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Рисунок 1. Однофотонная эмиссионная компьютерная томография мио-
карда в сочетании с нагрузочной пробой у больного микрососудистой 
стенокардией.

Количественный анализ данных однофотонной эмиссионной компьютер-
ной томографии включал оценку показателей, отражающих распростра-
ненность и тяжесть поражений миокарда: Reversibility extent,% – площадь 
стресс-индуцированной ишемии миокарда ЛЖ; Extent stress,% – показатель 
распространенности нарушений перфузии миокарда ЛЖ при нагрузке; Total 
perfusion deficit (TPD) stress – показатель общего дефицита перфузии, отра-
жающего распространенность и глубину нарушений перфузии при нагруз-
ке. См. на стр. 59.
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ОБРАЩЕНИЕ К ЧИТАТЕЛЯМ

скими исходами у больных 
ОКСбпST низкого риска при 
быстром прекращении лече-
ния антикоагулянтом.

С практической точки зре-
ния актуальной представляется 
статья Добровольского А. Б. 
и соавторов, касающаяся 
 базовых основ физиологии 
 гемостаза и диагно стической 
 значимости основных лабо-
раторных методов, о кото-
рых должны знать врачи и которыми, в первую 
очередь, должны быть обеспечены все многопро-
фильные стационары.

Две интересные оригинальные статьи представ-
лены коллективом авторов под руководством про-
фессора Карпова Ю. А. Одна из них, продолжает 
серию работ по изучению механизмов развития так 
называемой микрососудистой стенокардии, а вторая 
посвящена влиянию терапии ситаглиптином на пока-
затели жёсткости аорты и периферических артерий 
у больных гипертонической болезнью и ишемиче-
ской болезнью сердца в сочетании с сахарным диабе-
том 2 типа. 

Большинство статей данного номера является 
результатом труда сотрудников Института кардиоло-
гии им. А. Л. Мясникова ФГБУ РКНПК МЗ РФ, 
отмечающего 1-2 июня 2015г свой 70-летний юбилей. 
Не сомневаюсь, что этот номер Российского кардио-
логического журнала будет интересен практическим 
врачам и исследователям.

Уважаемые читатели!
Перед вами очередной номер Российского кардио-

логического журнала, посвящённый тромбозам, 
антитромботической терапии и современным подхо-
дам к оценке микроциркуляторного русла и состоя-
ния артериальной стенки у больных с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями. 

Номер открывается статьёй Воробьёвой Н. М. 
и соавторов, изучающей длительное лечение веноз-
ных тромбоэмболических осложнений. В основе ста-
тьи лежат результаты собственного большого иссле-
дования и анализ специальной литературы. 

Логичным продолжением этой публикации явля-
ется оригинальное исследование роли клинических, 
лабораторных и инструментальных показателей 
в диагностике тромбоэмболии лёгочной артерии 
в реальной клинической практике, выполненное 
коллективом авторов из Самары, возглавляемым 
Дупляковым Д. В. 

Две последующие публикации посвящены значе-
нию исследования функции тромбоцитов для оценки 
риска тромбозов и кровотечений у больных ИБС, 
получающих антиагреганты. Аналитический обзор 
Комарова А. Л. и соавторов резюмирует мнения экс-
пертов различных международных обществ по дан-
ному вопросу и собственный опыт. 

Статья Гуськовой Е. В. с соавторами является ори-
гинальным исследованием взаимосвязи реактивно-
сти тромбоцитов с геморрагическими осложнениями 
двойной антитромбоцитарной терапии. 

В статье Явелова И. С. и соавторов из НИИ 
физико-химической медицины ФМБА России сопо-
ставляются показатели системы гемостаза с клиниче-

д.м.н., профессор 
Панченко Елизавета Павловна
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Сообщаются результаты недавнего когортного иссле-
дования первичного ЧКВ по поводу инфаркта миокарда 
с подъёмом сегмента ST на ЭКГ (ИМпST), целью кото-
рого было опровергнуть роль женского пола как незави-
симого прогностического фактора неблагоприятного 
исхода. Авторы Laufer-Perl et al. (2015) изучили данные 
1346 пациентов с ИМпST, из которых 80% были муж-
чины. Женщины статистически достоверно были старше 
(69 и 60 лет, соотв.), с более высоким числом факторов 
риска на начало исследования, имели в среднем более 
долгий период начала боли (460 и 367 мин., соотв.). 
Обнаружено, что 30-дневная смертность у женщин 
выше, чем у мужчин (5% и 2%, р=0,008), как и общая 
(12,5% и 6%, р<0,001). По результатам многофакторного 
анализа, женский пол как таковой не оказался независи-
мым предиктором риска смерти. На него влияла сопут - 
ствующая патология и другие параметры.

(По данным: Clin Cardiol, 2015)

Опубликованы результаты мета-анализа продлённого 
режима двойной антитромбоцитарной терапии после 
стентирования коронарных артерий. Elmariah et al. (2015) 
обобщили данные 14 исследований с общим числом 
пациентов 69644, имевших разную продолжительность 
приёма ацетилсалициловой кислоты в сочетании с кло-
пидогрелом. Короткой длительностью считался курс 
менее 6 месяцев. Было показано, что увеличение дли-
тельности двойной антитромбоцитарной терапии 
не ведёт к различиям по смертности от всех причин 
(отношение рисков 1,05; 95% ДИ 0,96-1,19; р=0,33), 
от сердечно-сосудистых причин (отношение рисков 1,01; 
95% ДИ 0,93-1,12; р=0,81) и от остальных причин (отно-
шение рисков 1,04; 95% ДИ 0,90-1,26; р=0,66).

(По данным: The Lancet: Cardiology, 2015)

Приводятся данные первых исследований препарата 
evolocumab (AMG 145), предназначенного для лечения 
семейной гиперхолестеринемии. В протоколе 
RUTHERFORD-2 приняло участие 39 клинических 
центров по всему миру, включивших 331 пациента 
в возрасте 18-81 год, с гетерозиготной семейной гипер-
холестеринемией, получавших стабильную гиполипи-
демическую терапию, но не достигших целевых уров-
ней липопротеидов низкой плотности (ЛНП). Препа-
рат применялся в дозе 140 мг один раз в две недели. 
В сравнении с плацебо он показал значительное преи-
мущество по снижению уровня ЛНП (к 12 неделе сни-
жение в среднем на 65,6%, р<0,0001). Более частыми 
побочными эффектами препарата, в сравнении с пла-
цебо, были назофарингит и нежелательные явления, 
связанные с мышцами.

(По данным: The Lancet: Cardiology, 2015)

Японские авторы обращаются к влиянию потребле-
ния кофе на микрососудистую функцию. Они отмечают, 

что в целом ряду исследований было показано положи-
тельное влияние кофе на смертность от сердечно-сосу-
дистых заболеваний. Чтобы уточнить возможный меха-
низм, Noguchi et al. (2015) исследовали капиллярный 
кровоток подушечки пальца у 27 здоровых добровольцев 
при помощи лазерной допплерографии. Применялся 
декофеинизированный и обычный кофе. Спустя два дня 
после первого исследования проводилось второе с пере-
крещиванием вида кофе между группами. Показано, что 
кофе с кофеином умеренно, но статистически значимо, 
повышал артериальное давление и снижал кровоток 
на периферии, в отличие от кофе без кофеина. Различий 
в частоте сокращений сердца не было. Кроме того, кофе 
с кофеином существенно увеличивал постокклюзион-
ную гиперемию и индекс микрососудистой эндотелиаль-
ной функции. Авторы заключают, что эти данные впер-
вые позволяют хотя бы отчасти объяснить влияние кофе-
ина на сердечно-сосудистую систему.

(По данным: J Pharmacol Sci, 2015)

Международная группа исследователей обратилась 
к вопросу потребления оливкового масла для профи-
лактики сердечно-сосудистых заболеваний. Silva et al. 
(2015) провели протокол с 69 здоровыми доброволь-
цами, которые рандомизировались в группы ежеднев-
ного употребления 20 мл оливкового масла с низким 
или с высоким уровнем полифенолов в течение 6 недель. 
Участникам проводили измерение антиоксидантной 
активности крови, маркеров гликозилирования, липи-
дов крови, а также протеомных биомаркеров ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) и хронической болезни 
почек в моче. Оба вида оливкового масла вели к неболь-
шому улучшению профиля маркеров в отношении 
ИБС, тогда как улучшений в отношении почек и диа-
бета не было. Авторы заключают, что потребление олив-
кового масла, богатого или бедного полифенолами, 
не влияет на биомаркеры соматического здоровья.

(По данным: Am J Clin Nutr, 2015)

Авторы из Саудовской Аравии сообщают о возможном 
кардиопротективном эффекте цинка при добавлении его 
к терапии сахарного диабета. Attia et al. (2015) провели 
лабораторное исследование применения глибенкламида 
с цинком. У грызунов индуцировался диабет, затем прово-
дилось измерение ряда маркеров, среди которых окисли-
тельный стресс миокарда, фактор некроза опухоли, 
липиды сыворотки. Было показано, что добавление суль-
фата цинка в дозе 30 мг/кг массы тела к глибенкламиду 
достоверно и существенно снижает уровень фактора 
некроза опухоли в миокарде, а также повышает уровень 
оксида азота (II) и эндотелиального фактора роста. Умень-
шается клеточная инфильтрация миокарда и отёк. Авторы 
не исключают потенциального применения данной ком-
бинации для больных сахарным диабетом.

(По данным: Pak J Pharm Sci, 2015)

ОБЗОР ЗАРУБЕЖНЫХ НОВОСТЕЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ
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АТЕРОТРОМБОЗ. ТЭЛА. НЕОТЛОЖНАЯ КАРДИОЛОГИЯ

АНТИКОАГУЛЯНТНАЯ ТЕРАПИЯ ВЕНОЗНЫХ ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ:  
ПРОБЛЕМЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ

Воробьёва Н. М., Панченко Е. П.

В обзорной статье рассматриваются вопросы эффективности и безопасности 
антикоагулянтной терапии у больных венозными тромбоэмболическими 
осложнениями. Наряду с данными литературы приводятся результаты соб-
ственного исследования, посвящённого оптимизации длительной антикоагу-
лянтной терапии при венозных тромбоэмболических осложнениях. В частно-
сти, представлены результаты сравнения стандартной терапии нефракциони-
рованным гепарином (не менее 5 дней) и варфарином и терапии лечебными 
дозами эноксапарина с продлением лечения до одного месяца в амбулатор-
ных условиях. Также обсуждаются возможности использования новых перо-
ральных антикоагулянтов — дабигатрана этексилата, ривароксабана и апикса-
бана — как для лечения острого эпизода тромбоза, так и на этапе длительного 
лечения. Подробно рассматривается проблема определения оптимальной 
продолжительности антикоагулянтной терапии и факторы, влияющие 
на эффективность и безопасность длительного лечения. В качестве последних 
предлагается использовать лабораторные маркёры — д-димер и активируе-
мый тромбином ингибитор фибринолиза.
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ANTICOAGULANT THERAPY OF VENOUS THROMBOEMBOLIC COMPLICATIONS: 
PROBLEMS AND PERSPECTIVES

Vorobieva n. M., Panchenko E. P. 

the review takes into consideration the problems of effectiveness and safety of 
anticoagulant therapy in patients with venous thromboembolic complications. 
together with literature data we provide the results of our own study of optimization 
of long-term anticoagulant therapy in venous thromboembolic comlications. 
Particularly the results provided of comparison of standard therapy by high-
molecular weight heparin (5 days or more) and warfarin and therapy by treatment 
dosages of enoxaparine with the prolonged treatment to one month in outpatient 
practice. Also the opportunities discussed for the usage of novel oral 
anticoagulants — dabigatran elexilate, rivaroxaban, apixaban — as for the treatment 
of acute thrombosis episode, as in long-term period. the detailed view is presented 
at the defining of optimal duration of anticoagulant therapy and the factor influencing 

the effectiveness and safety of long-term treatment. As the latter we recommend to 
use laboratory markers: d-dimer and thrombin-activating fibrinolysis inhibitor.
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Венозные тромбоэмболические осложнения 
(ВТЭО), включающие тромбоз глубоких вен (ТГВ) 
и тромбоэмболию лёгочной артерии (ТЭЛА), по-
прежнему представляют собой серьёзную медико-
социальную проблему, несмотря на успехи, достигну-
тые в их лечении и профилактике. Заболеваемость 
ВТЭО в общей популяции достаточно высока 
и составляет 1-2 случая на 1 000 человек в год [1]. 
Массивная ТЭЛА с поражением ствола и главных 
ветвей лёгочной артерии является одной из наиболее 
частых причин летальных исходов у госпитализиро-
ванных пациентов как хирургического, так и терапев-
тического профиля. Больные, пережившие острый 
эпизод ТЭЛА, в дальнейшем имеют высокий риск 

возникновения хронической постэмболической 
лёгочной гипертензии, для которой характерны неу-
клонно прогрессирующее течение с развитием тяжё-
лой лёгочно-сердечной недостаточности, значитель-
ное снижение качества жизни и сокращение её про-
должительности. Распространённый ТГВ нижних 
конечностей в отдалённой перспективе приводит 
к формированию посттромбофлебитической болезни, 
проявляющейся хронической венозной недостаточ-
ностью вплоть до возникновения трофических язв, 
трудно поддающихся лечению и существенно ухуд-
шающих качество жизни пациентов. Учитывая, что 
ВТЭО нередко возникают у лиц молодого возраста 
и приводят к стойкой утрате трудоспособности, дан-
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ная проблема считается не только медицинской, 
но и социальной.

Основой лечения больных ВТЭО является анти-
коагулянтная терапия. Принято выделять начальную 
и длительную (долгосрочную) антикоагулянтную 
терапию. Для начальной терапии, как правило, 
используют парентеральные антикоагулянты (не-
фракционированный (НФГ) или низкомолекуляр-
ный (НМГ) гепарин, фондапаринукс). Длительная 
терапия подразумевает назначение, главным обра-
зом, пероральных антикоагулянтов (антагонистов 
витамина К (АВК), прямых ингибиторов тромбина 
или фактора Ха). Лишь у некоторых категорий паци-
ентов (у беременных и онкологических больных) для 
длительной антикоагулянтной терапии эксперты 
рекомендуют использовать профилактические дозы 
НМГ [2]. Подавляющее же большинство пациентов, 
перенесших ВТЭО, длительно принимают АВК, 
в частности, варфарин.

По нашему мнению, оптимальная антикоагулянт-
ная терапия ВТЭО должна решать следующие задачи: 
1) начальная антикоагулянтная терапия должна быть 
максимально эффективной; важно быстро обеспе-
чить терапевтический уровень антикоагуляции; 
2) длительная антикоагулянтная терапия должна быть 
адекватной и безопасной; 3) антикоагулянтная тера-
пия должна иметь оптимальную продолжительность; 
необходимы чёткие критерии для её продления/пре-
кращения.

Стандартная терапия ВТЭО, включающая корот-
кий курс НФГ с последующим приёмом варфарина, 
достаточно эффективна, однако, не лишена недо-
статков. Основными проблемами при назначении 
НФГ являются низкая биодоступность (около 30% 
после подкожной инъекции) и связанный с ней плохо 
предсказуемый антикоагулянтный эффект, необхо-
димость лабораторного контроля над терапией, 
неред кое развитие тромбоцитопении и геморрагиче-
ские осложнения. Определённые трудности при 
использовании НФГ связаны с обеспечением адек-
ватной антикоагуляции в начале лечения. Результаты 
исследований ESSENCE, INTERACT и SYNERGY 
продемонстрировали, что более чем у 68% больных 
острым коронарным синдромом значения активиро-
ванного частичного тромбопластинового времени 
(АЧТВ) не достигали терапевтического диапазона 
в первые 12 часов лечения. Похожие результаты были 
получены и у больных ВТЭО. По данным Hylek E. M. 
et al. [3], при длительности терапии НФГ не менее 
3 дней только у 7% больных ВТЭО значения АЧТВ 
соответствовали терапевтическому диапазону в каж-
дый из четырёх последовательных дней лечения. Хотя 
для больных ВТЭО, в отличие от острого коронар-
ного синдрома, допускается терапия НФГ без конт-
роля АЧТВ, она менее эффективна. По некоторым 
данным [4], именно с субтерапевтическими значени-

ями АЧТВ в первые 24 часа лечения ассоциирована 
более высокая частота рецидивов ВТЭО.

Дальнейшая терапия варфарином также имеет ряд 
особенностей, ограничивающих их применение. 
К ним относятся “узкое” терапевтическое окно, мно-
жественные лекарственные и пищевые взаимодей-
ствия варфарина, необходимость подбора индивиду-
альной дозы препарата и регулярного контроля меж-
дународного нормализованного отношения (МНО), 
а также серьёзные кровотечения, частота возникно-
вения которых составляет около 1,5% в год. Кроме 
того, начало действия варфарина наступает не сразу 
(через 12-72 часа), а насыщение препаратом в сред-
нем заканчивается к восьмому дню. Именно поэтому 
для достижения устойчивого терапевтического 
эффекта варфарина необходим подбор индивидуаль-
ной дозы, который требует времени и нередко длится 
2-3 недели.

Согласно существующим рекомендациям [2, 
5-6], начинать приём АВК необходимо с первого дня 
лечения эпизода ВТЭО одновременно с паренте-
ральными антикоагулянтами, при этом минималь-
ная длительность курса гепаринотерапии должна 
составлять не менее 5 дней. Из-за того, что практи-
чески все эпизоды ВТЭО требуют госпитализации, 
считается, что такой подход позволяет подобрать 
дозу АВК к выписке из стационара, поскольку, 
в соответствии с рекомендациями, отмена паренте-
ральных антикоагулянтов возможна только при 
достижении терапевтических значений МНО (2,0-
3,0). Однако на практике подобрать дозу АВК в ста-
ционаре удаётся менее чем у половины госпитализи-
рованных больных ВТЭО, что подтверждают и наши 
собственные данные. Обращаем внимание читате-
лей, что данную статью мы будем иллюстрировать 
результатами собственного исследования [7], посвя-
щённого оптимизации антикоагулянтной терапии 
(как начальной, так и длительной) у 111 больных 
ВТЭО. 

По нашим данным, среди 80 из 111 больных ВТЭО, 
получивших стационарное лечение в хирургическом 
отделении одной из московских больниц, подобрать 
дозу варфарина в период госпитализации и достичь 
целевых значений МНО на момент выписки удалось 
лишь у 30% из них. При средней длительности госпи-
тализации 17 дней продолжительность приёма варфа-
рина на момент выписки составляла в среднем 
10 дней. После выписки пациенты были включены 
в наше исследование и продолжили лечение в Рос-
сийском кардиологическом научно-производствен-
ном комплексе МЗ РФ. Первый визит в кардиологи-
ческий центр происходил в среднем через 5 дней 
после выписки из стационара. Значения МНО, изме-
ренные при первом визите, варьировали от 0,88 
до 6,21. В 44% случаев значения МНО не достигали 
терапевтического диапазона, в 26% — превышали 
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целевой уровень и только у 30% больных находились 
в пределах целевых значений (МНО 2,0-3,0).

В нашей стране стационарным лечением больных 
ВТЭО традиционно занимаются хирурги, а на амбу-
латорном этапе эти пациенты чаще попадают в поле 
зрения терапевтов или кардиологов. Отсутствие пре-
емственности между стационаром и поликлиникой, 
лечение тромбозов врачами разных специальностей, 
нередкое отсутствие должного лабораторного конт-
роля над терапией и недостаток специальных знаний 
у врачей приводят к тому, что больные не получают 
адекватной антикоагулянтной терапии именно в пер-
вый месяц после эпизода ВТЭО. Между тем, создание 
адекватной антикоагуляции особенно важно 
на начальном этапе лечения, когда тромб “свежий”, 
а вероятность его лизиса выше.

Накопленные к настоящему времени данные много-
численных исследований свидетельствуют о том, что 
высокий риск развития неблагоприятных исходов 
ВТЭО (рецидивы ТГВ и/или ТЭЛА, возникновение 
посттромбофлебитической болезни и постэмболиче-
ской лёгочной гипертензии) в большинстве случаев 
обусловлен недостаточно эффективной начальной 
антикоагулянтной терапией, а также недостаточной 
степенью антикоагуляции и длительностью лечения 
антикоагулянтами на амбулаторном этапе. Кроме того, 
риск неблагоприятных исходов ВТЭО зависит 
и от индивидуальных особенностей пациентов, нали-
чия или отсутствия у них факторов риска (в том числе 
генетических), а также от состояния системы гемостаза.

Очевидно, что для эффективной профилактики 
рецидивов и улучшения отдалённых исходов ВТЭО 
необходимо максимально быстро обеспечить адек-
ватный (терапевтический) уровень антикоагуляции. 
Для этого следует использовать антикоагулянты 
с быстрым началом действия и высокой биодоступ-
ностью, например, НМГ, обладающие рядом преиму-
ществ перед НФГ. Однако недостаточно правильно 
выбрать антикоагулянт, важно также определить 
оптимальную продолжительность лечения. Одним 
из способов повышения эффективности антикоагу-
лянтной терапии может быть продление курса лече-
ния парентеральными антикоагулянтами (в частно-
сти, НМГ) свыше рекомендованных 5 дней.

Идея продления терапии НМГ не нова. Предпо-
сылками для её реализации послужили результаты 
трёх исследований, выполненных у онкологических 
больных с эпизодом ВТЭО [8-10]. Во всех этих рабо-
тах использовали один из НМГ — дальтепарин, кото-
рый назначали в лечебных дозах в первый месяц тера-
пии и в профилактических — в последующие 5 меся-
цев. Было показано, что по сравнению с приёмом 
АВК терапия дальтепарином была связана с меньшей 
частотой рецидивов ВТЭО в одном исследовании [8] 
и меньшей частотой кровотечений — в другом [10]. 
При объединении результатов трёх исследований 

относительный риск (ОР) составил 0,56 (95% довери-
тельный интервал (ДИ) 0,38-0,82) для рецидива 
ВТЭО; 1,01 (95% ДИ 0,62-1,64) для большого крово-
течения; 0,92 (95% ДИ 0,78-1,10) для смертности. 
Полученные результаты позволили экспертам реко-
мендовать использование НМГ у онкологических 
больных с эпизодом ВТЭО в первые 6 месяцев лече-
ния с последующим продлением терапии АВК или 
НМГ неопределённо долго или до излечения рака.

Поскольку целесообразность продления терапии 
НМГ у всех больных ВТЭО окончательно не ясна, 
нами было выполнено сравнение эффективности 
и безопасности двух режимов начальной антикоагу-
лянтной терапии эпизода ВТЭО — стандартного, 
включающего короткий курс НФГ с последующим 
приёмом варфарина (n=80), и альтернативного, 
подразумевающего назначение лечебных доз энокса-
парина (1 мг/кг каждые 12 часов) с продлением тера-
пии до одного месяца в амбулаторных условиях 
(n=31). Так как лечение эноксапарином начинали 
в стационаре и продолжали в амбулаторных условиях, 
то мы посчитали, что использование эноксапарина 
позволит не только быстро создать адекватный и ста-
бильный уровень антикоагуляции, а продление тера-
пии до одного месяца — обеспечить терапевтический 
уровень антикоагуляции в период между выпиской 
из стационара и первым визитом в поликлинику 
к терапевту или кардиологу, но и в дальнейшем без 
лишних проблем перевести пациентов с эноксапа-
рина на приём варфарина.

Продление терапии эноксапарином до одного 
месяца оказалось значительно эффективнее тради-
ционного лечения в отношении уменьшения коли-
чества венозных окклюзий [11-13]. Преимущества 
эноксапарина проявлялись уже в первый месяц 
лечения и сохранялись на протяжении последующих 
17 месяцев (рис. 1). Для оценки влияния начальной 
антикоагулянтной терапии на реканализацию веноз-
ных окклюзий из каждой группы было попарно ото-
брано по 15 человек только с окклюзивными тром-
бами. В группе эноксапарина реканализация окклю-
зивно тромбированных вен, действительно, 
наступала быстрее и была достигнута в первые 
3 месяца у всех больных (рис. 2). В то же время, 
у 20% больных, получивших НФГ и варфарин, река-
нализация окклюзий не произошла и через 12 меся-
цев лечения. Однофакторный анализ показал, что 
продление терапии эноксапарином до одного месяца 
в 2,5 раза увеличивает вероятность реканализации 
окклюзий в течение 12 месяцев антикоагулянтной 
терапии (относительная вероятность 2,52; 95% ДИ 
1,06-5,97; р=0,036) [12, 14].

Преимущества эноксапарина над традиционной 
терапией НФГ связаны, на наш взгляд, с более быст-
рым созданием адекватной антикоагуляции. Эффек-
тивность эноксапарина обусловлена его биологиче-
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скими и фармакокинетическими свойствами, 
а именно высокой биодоступностью, приближаю-
щейся к 100%, и преимущественно анти-Ха фактор — 
активностью в сравнении с НФГ. В отличие от варфа-
рина, действие эноксапарина начинается практиче-
ски сразу после инъекции, достигает максимума через 
3-4 часа и продолжается 12 часов и более, что позво-
ляет получить быстрый, более стабильный и предска-
зуемый антикоагулянтный эффект.

Наличие у НФГ и эноксапарина антитромбино-
вой активности частично объясняет механизм лизиса 
тромбов под действием этих препаратов. Гепариноте-
рапия снижает тромбинообразование, в результате 
чего образуется меньшее количество тромбина 
и в меньшей степени ингибируется эндогенный 
фибринолиз (за счёт уменьшения активации активи-
руемого тромбином ингибитора фибринолиза 
(АТИФ)). Превосходства эноксапарина над НФГ 
в комбинации с варфарином в отношении лизиса 
тромбов, на наш взгляд, связаны именно с более 
выраженным ингибированием АТИФ под действием 
эноксапарина, причём этот эффект является резуль-

татом продления терапии эноксапарином до одного 
месяца.

В одной из наших работ [15] мы подробно изло-
жили практические аспекты продления терапии 
эноксапарином до одного месяца в амбулаторных 
условиях, включая особенности перевода больных 
с терапии эноксапарином на приём варфарина и под-
бора дозы варфарина эмпирическим путём, а также 
обсудили клинические примеры успешного исполь-
зования эноксапарина в сложных ситуациях (у онко-
логических больных, при исходной тромбоцитопе-
нии, в сочетании с двойной антитромботической 
терапией и т. д.). Собственный опыт перевода боль-
ных с эноксапарина на варфарин в амбулаторных 
условиях показал, что, строго придерживаясь сущест-
вующих алгоритмов [16], для подбора адекватной 
поддерживающей дозы варфарина у большинства 
пациентов требуется около 10 дней.

Наше исследование с эноксапарином было спла-
нировано и начато в 2006г, до появления на отечест-
венном фармацевтическом рынке новых перораль-
ных антикоагулянтов — дабигатрана этексилата 
(далее — дабигатран), ривароксабана и апиксабана. 
В отличие от варфарина, механизм действия которого 
заключается в снижении синтеза в печени четырёх 
витамин-К-зависимых факторов свёртывания (II, 
VII, IX и X), новые антикоагулянты избирательно 
воздействуют на каскад коагуляции и блокируют 
только один фактор свёртывания крови. Так, дабига-
тран является прямым ингибитором фактора IIа, 
а ривароксабан и апиксабан — прямыми ингибито-
рами фактора Xa. Кроме селективного механизма 
действия, данные препараты отличаются от варфа-
рина тем, что назначаются в фиксированных дозах, 
не требуют регулярного лабораторного контроля 
и не взаимодействуют с пищей, а их взаимодействия 
с лекарствами ограничены несколькими препаратами 
(табл. 1). Поэтому использование новых пероральных 
антикоагулянтов в реальной клинической практике 
представляется более удобным и менее обремени-
тельным как для врачей, так и для пациентов.

Все три препарата были исследованы у больных 
ВТЭО. Так, возможности новых антикоагулянтов 
в лечении острого эпизода ВТЭО были изучены 
в исследованиях RE-COVER (дабигатран), 
EINSTEIN-DVT и EINSTEIN-PE (ривароксабан) 
и AMPLIFY (апиксабан), а целесообразность продле-
ния антикоагулянтной терапии после завершения 
основного курса лечения оценили в исследованиях 
EINSTEIN-Extension (ривароксабан) и AMPLIFY-
EXT (апиксабан).

В исследовании RE-COVER [17] у больных ВТЭО 
сравнили 6-месячную терапию дабигатраном в фикси-
рованной дозе 150 мг дважды в день с традиционным 
лечением парентеральными антикоагулянтами (преи-
мущественно НМГ) и варфарином (МНО  2,0-3,0). 
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Рис.  1.  динамика количества окклюзивно тромбированных вен в течение 
18 месяцев антикоагулянтной терапии у больных ВТэО (n=58).
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Рис.  2.  динамика количества больных с окклюзивными тромбами в течение 
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В исследованиях EINSTEIN-DVT [18] и EINSTEIN-
PE [19] сравнили монотерапию ривароксабаном 
(15 мг 2 раза в день в течение первых 3  недель, далее 
20 мг 1 раз в день) в течение 3-12 месяцев со стандарт-
ной терапией эноксапарином и варфарином (МНО 
2,0-3,0). В исследовании AMPLIFY [20] 6-месячную 
терапию апиксабаном (10 мг 2 раза в день в течение 
первых 7 дней, далее 5 мг 2 раза в день) также срав-
нили с лечением эноксапарином и варфарином 
(МНО 2,0-3,0). 

Результаты этих исследований были подробно 
рассмотрены нами в ранее опубликованных обзорах 
[21-23]. В целом все новые антикоагулянты оказались 
как минимум столь же эффективными в отношении 
вторичной профилактики ВТЭО, как и варфарин, 
при сопоставимой или даже превосходящей варфа-
рин безопасности (в частности, по сравнению с вар-
фарином терапия апиксабаном ассоциировалась 
со снижением риска любых кровотечений на 56%). 
Полученные результаты позволили экспертам реко-
мендовать дабигатран, ривароксабан и апиксабан для 
лечения острого эпизода ВТЭО.

Отличительной особенностью исследований 
с ривароксабаном и апиксабаном являлось использо-
вание данных препаратов в качестве монотерапии 
(без парентеральных антикоагулянтов) для лечения 
острого эпизода ВТЭО. Эффективность подобного 
подхода к лечению обусловлена тем, что новые перо-
ральные антикоагулянты, как и парентеральные, дей-
ствуют быстро и реализуют максимальный антикоа-
гулянтный эффект уже через 1-4 часа после приёма 
внутрь. Учитывая, что среди данных препаратов 
дабигатран проявляет антикоагулянтное действие 
максимально быстро (через 1 час), можно предполо-
жить, что возможности его использования в качестве 
монотерапии станут предметом дальнейших исследо-

ваний. Очевидно, что с практической точки зрения 
монотерапия пероральными антикоагулянтами более 
проста и удобна как для врачей, так и для пациентов, 
поэтому, безусловно, будет востребована в повсе-
дневной клинической практике. Вместе с тем нужно 
отметить, что влияние терапии новыми антикоагу-
лянтами на проходимость глубоких вен и лизис тром-
бов в этих исследованиях не оценивали, поэтому 
полученные нами результаты в исследовании с энок-
сапарином по-прежнему актуальны.

Длительная антикоагулянтная терапия является 
продолжением начальной и начинается после завер-
шения лечения парентеральными антикоагулянтами 
или тромболитиками. Длительная антикоагулянтная 
терапия преследует 2 цели: 1) завершение лечения 
острого эпизода ВТЭО; 2) профилактика новых эпи-
зодов ВТЭО. Во время ранней фазы длительной тера-
пии (в первые 3 месяца) преобладает лечение острого 
эпизода ВТЭО; в позднюю фазу (после первых 3 меся-
цев) — профилактика новых эпизодов ВТЭО. При 
упоминании длительной антикоагулянтной терапии 
часто используют понятие “неопределённо долгая” 
антикоагуляция, под которой подразумевают приём 
антикоагулянтов без запланированной даты прекра-
щения терапии, но который, тем не менее, может 
быть остановлен в любой момент в связи с увеличе-
нием риска кровотечения или изменением состояния 
пациента.

Поскольку наше исследование было организовано 
и выполнено до появления в рутинной клинической 
практике новых пероральных антикоагулянтов, все 
больные ВТЭО в нашей работе длительно принимали 
варфарин. Продолжительность приёма варфарина 
варьировала от 1 до 18 (медиана 18) месяцев. За это 
время у всех больных было выполнено 2 317 измере-
ний МНО. Только половина (51%) всех значений 

Таблица 1
 Фармакология варфарина и новых пероральных антикоагулянтов

Варфарин дабигатран Ривароксабан Апиксабан

Мишень II, VII, Ix, x
(витамин-к- зависимые)

IIa xa xa

кратность приёма 1 раз в день 2 раза в день 1 раз в день 2 раза в день

доза индивидуальная 150 мг х 2 раза в день
110 мг х 2 раза в день

20 мг х 1 раз в день
15 мг х 1 раз в день при ХПН

5 мг х 2 раза в день
2,5 мг х 1 раз в день

Максимальный эффект 3-5 дней 1 час 2,5-4 часа 3 часа

Период полувыведения 40 часов 12-14 часов 7-11 часов 12 часов

Выведение почками (%) 0 80 35 25

Взаимодействие со многими лекарствами 
и пищевыми продуктами  

ингибиторы 
Р-гликопротеина 
(амиодарон, верапамил)

ингибиторы CyP3A4 
и Р-гликопротеина (антигрибковые, 
ингибиторы протеаз)

ингибиторы CyP3A4 
и Р-гликопротеина (антигрибковые, 
ингибиторы протеаз)

Необходимость 
лабораторного контроля

да Нет Нет Нет

Антидот Витамин к
1

(нет в Рф)
Нет Нет Нет
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МНО находилась в границах терапевтического диа-
пазона (2,0-3,0), 34% не достигали целевых значений 
и 15% превышали их. Процент измерений МНО, 
соответствующий целевым значениям, был несколько 
ниже в первом полугодии (47%) по сравнению со вто-
рым (55%) и третьим (55%) полугодиями терапии 
варфарином. Менее стабильный уровень антикоагу-
ляции в первом полугодии объясняется тем, что 
на подбор дозы варфарина, обеспечивающей поддер-
жание значений МНО в границах терапевтического 
диапазона, потребовалось довольно много времени. 
Более того, частота рецидивов ТГВ и геморрагиче-
ских осложнений оказалась выше в первые 6 месяцев 
лечения (что, впрочем, совпадает с результатами мно-
гих исследований) и была обусловлена, в том числе, 
и тем, что у многих больных поддерживающую дозу 
варфарина не удалось подобрать быстро.

Достаточно “средний” уровень антикоагуляции 
в нашей работе отражает реальную клиническую 
прак тику и указывает на необходимость создания 
в нашей стране специализированных коагуляцион-
ных клиник для контроля МНО. Вместе с тем, резуль-
таты крупных хорошо организованных исследований 
и многолетний практический опыт врачей во всём 
мире свидетельствуют о том, что постоянное поддер-
жание значений МНО в пределах целевых значений 
(2,0-3,0) — довольно трудная для исполнения задача 
даже у мотивированных пациентов с высокой при-
верженностью лечению. В исследованиях с новыми 
антикоагулянтами [17-20] у больных, получавших 
варфарин, процент измерений МНО, соответство-
вавший целевым значениям, на фоне длительного 
лечения варьировал от 53% до 73% и в среднем соста-
вил 57-60%, что, по мнению исследователей, явля-
ется вполне приемлемым показателем и характери-
зует качество достигнутой антикоагуляции как хоро-
шее. Одним из способов повышения адекватности 
длительной терапии может быть использование вме-
сто варфарина новых пероральных антикоагулянтов.

Несомненным преимуществом новых антикоагу-
лянтов перед варфарином является не только быстрое 
начало действия, но и применение в фиксированных 
дозах, минимальные лекарственные взаимодействия 
и отсутствие необходимости контроля МНО, что осо-
бенно важно при длительном лечении. В отличие 
от варфарина, эффект новых антикоагулянтов 
не зависит от носительства генетических полимор-
физмов CYP2C9 и VKORC1. Результаты уже упоминав-
шихся нами исследований RE-COVER, EINSTEIN-
DVT, EINSTEIN-PE и AMPLIFY указывают на то, что 
новые антикоагулянты являются эффективным сред-
ством вторичной профилактики, достаточно без-
опасны при длительном применении и могут быть 
привлекательной альтернативой варфарину. Нужно 
отметить, что на данный момент опыт использования 
новых антикоагулянтов в клинических исследова-

ниях у больных ВТЭО исчисляется всего 6-12 меся-
цами, что несколько ограничивает их применение 
свыше указанного периода. В то же время, уже име-
ется положительный опыт длительного (более 4 лет) 
лечения дабигатраном у больных фибрилляцией 
предсердий [24]. Имеются основания полагать, что 
дальнейшие исследования подтвердят эффектив-
ность и безопасность новых антикоагулянтов и при 
более длительном (свыше 12 месяцев) лечении ВТЭО.

Основным побочным эффектом антикоагулянт-
ной терапии являются геморрагические осложнения. 
Даже при тщательном контроле и соблюдении паци-
ентами всех рекомендаций врача не всегда удаётся их 
избежать. В последние годы было установлено, что, 
кроме традиционных факторов риска кровотечений, 
риск геморрагических осложнений определяется 
генетическими особенностями пациентов и зависит 
от носительства полиморфизмов генов CYP2C9 
и VKORC1, контролирующих индивидуальную чув-
ствительность к варфарину. Многочисленные иссле-
дования, включая нашу работу [25], показали, что 
носителям мутантных аллелей CYP2C9*2, CYP2C9*3 
и генотипов GA, AA VKORC1 требуются меньшие 
поддерживающие дозы варфарина (как правило, 
менее 5 мг/сут), у них выше частота геморрагических 
осложнений, особенно в дебюте лечения при подборе 
дозы варфарина, и чаще возникают эпизоды беспри-
чинного повышения МНО >3,0. Вместе с тем, генети-
ческие особенности пациентов “ответственны” при-
мерно за треть всех геморрагических осложнений. 
У ряда пациентов установить причину кровотечений 
не удаётся даже при всестороннем обследовании. 

В нашем исследовании у 29 больных ВТЭО в тече-
ние 18 месяцев лечения варфарином возникли 
42 геморрагических эпизода (у 9 пациентов отмечали 
повторные кровотечения). Мы обратили внимание, 
что только четверть (24%) всех кровотечений были 
спровоцированы травмами, приёмом алкоголя или 
лекарств, повышающих МНО. Подавляющее боль-
шинство (76%) геморрагических осложнений оказа-
лись спонтанными (беспричинными). Кроме того, 
почти половина всех кровотечений возникла при 
терапевтических (МНО 2,0-3,0) или субтерапевтиче-
ских (МНО <2,0) значениях МНО. С целью поиска 
возможной причины таких кровотечений нами был 
изучен новый коагуляционный показатель — активи-
руемый тромбином ингибитор фибринолиза.

Активируемый тромбином ингибитор фибрино-
лиза — это компонент фибринолитической системы, 
участвующий в регуляции баланса между процессами 
коагуляции и фибринолиза. Это профермент, наибо-
лее мощным активатором которого является ком-
плекс тромбин/тромбомодулин. Поскольку актива-
ция АТИФ зависит от генерации тромбина, логично 
предположить, что АТИФ может быть одним из фак-
торов, влияющих на эффективность и безопасность 
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антикоагулянтной терапии. К тому же, единичные 
исследования [26-27] показали, что высокий уровень 
АТИФ ассоциируется с 2-кратным повышением 
риска рецидива ТГВ. Влияние АТИФ на риск крово-
течений на фоне антикоагулянтной терапии пока 
не изучено.

В нашей работе уровень АТИФ у больных ВТЭО, 
получающих варфарин, варьировал от 50 до 217% 
(медиана 106, интерквартильный размах 90-133). 
Распределение содержания АТИФ было непараме-
трическим (рис. 3), поэтому был использован квар-
тильный анализ. Значения АТИФ менее 90% (ниже 
25-го процентиля) были расценены нами как “низ-
кие”, а превышающие 90% (выше 25-го процентиля) 
считали “высокими”. Это деление весьма условно, 
поскольку уровень АТИФ у больных тромбозами 
изучен мало.

Для уточнения взаимосвязи АТИФ с риском кро-
вотечений проанализировали только больных с нали-
чием кровотечений (n=24), при этом у 5 из них содер-
жание АТИФ было “низким”. У больных с “низким” 
уровнем АТИФ частота спонтанных кровотечений 
оказалась существенно выше, чем у больных с “высо-
ким” его содержанием (рис. 4). По данным однофак-
торного анализа, уровень АТИФ менее 90% ассоции-
ровался с 4-кратным увеличением риска спонтанных 
кровотечений (ОР 4,16; 95% ДИ 1,04-16,65; р=0,044). 
Важно, что у больных с “низким” уровнем АТИФ 
абсолютно все кровотечения произошли на фоне 
целевых значений МНО (рис. 5). По данным одно-
факторного, анализа уровень АТИФ менее 90% ассо-
циировался с 6-кратным увеличением риска кровоте-
чений при целевых значениях МНО (ОР 6,06; 95% 
ДИ 1,35-27,24; р=0,019). Таким образом, у больных 
ВТЭО с наличием геморрагических осложнений 
“низкий” уровень АТИФ может быть одной из воз-
можных причин спонтанных кровотечений и крово-
течений на фоне терапевтических значений МНО 
[28-29]. Данная находка, безусловно, должна быть 
подтверждена в крупных проспективных клиниче-
ских исследованиях.

Кроме обеспечения безопасности антикоагулянт-
ной терапии, важно правильно определить её продол-
жительность у каждого пациента. Американские [2], 
европейские [5] и российские [6] эксперты едины 
во мнении, что минимальная длительность антикоа-
гулянтной терапии у всех больных ВТЭО должна 
составлять 3 месяца. Оптимальная же продолжитель-
ность антикоагулянтной терапии после эпизода 
ВТЭО в настоящее время не известна. Поскольку 
имеются данные, что у больных, получающих анти-
коагулянтную терапию, риск рецидива ВТЭО ниже, 
чем у пациентов, прекративших приём антикоагулян-
тов, в большинстве случаев эксперты рекомендуют 
неопределённо долгую антикоагулянтную терапию. 
Считается, что антикоагулянтная терапия должна 

быть продолжена до тех пор, пока потенциальная 
польза (предотвращение рецидивов ВТЭО) превы-
шает риск осложнений. Для того чтобы сопоставить 
риски, следует оценить вероятность рецидива ВТЭО 
в случае прекращения антикоагулянтной терапии 
и риск развития кровотечения в том случае, если 
антикоагулянтная терапия будет продолжена. 
По мнению многих исследователей, риск рецидива 
ВТЭО после прекращения антикоагулянтной тера-
пии в значительной степени определяется двумя фак-
торами: 1) эффективностью лечения острого эпизода 
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Рис.  3. Распределение содержания АТиф у больных ВТэО на фоне приёма 
варфарина.

Рис.  5. Уровень АТиф и риск кровотечений в терапевтическом диапазоне 
значений МНО (n=24).
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ВТЭО; 2) индивидуальным риском рецидива ВТЭО 
у конкретного пациента. Факторы, определяющие 
риск кровотечений на фоне приёма антикоагулянтов, 
также хорошо известны.

Индивидуальный риск рецидива ВТЭО зависит 
от наличия или отсутствия у пациента факторов риска 
тромбоза. Известно, что венозный тромбоз — это 
многофакторное заболевание, в развитие которого 
свой вклад вносят хронические заболевания и состо-
яния, способствующие гиперкоагуляции, генетиче-
ские факторы, индивидуальные особенности пациен-
тов, неблагоприятное воздействие факторов внешней 
среды. Некоторые из этих факторов одновременно 
являются и предикторами рецидивов ВТЭО. Много-
численные исследования показали, что предикто-
рами рецидивов ВТЭО являются мужской пол, идио-
патический (беспричинный) эпизод ВТЭО, наслед-
ственные тромбофилии, антифосфолипидный 
синдром, злокачественные новообразования. Вместе 
с тем, имеющихся на сегодняшний день данных недо-
статочно для создания специальных шкал стратифи-
кации риска рецидива ВТЭО, поэтому адекватно 
оценить риск рецидива ВТЭО у конкретного паци-
ента довольно сложно. Исследователи всё больше 
склоняются к тому, что для прогнозирования риска 
рецидива ВТЭО следует использовать какой-либо 
биохимический маркёр, поиск которого целесо-
образно проводить среди компонентов свёртываю-
щей и фибринолитической систем крови. Такой мар-
кёр был найден, им оказался Д-димер.

Д-димер — лабораторный маркёр фибринообразо-
вания, повышенный уровень которого свидетель-
ствует об активации каскада коагуляции. При подо-
зрении на наличие ВТЭО определение Д-димера — 
важнейший лабораторный тест, обладающий высокой 
чувствительностью и средней специфичностью, 
а также высокой отрицательной прогностической 
значимостью, что при нормальных значениях 
Д-димера позволяет надёжно исключить тромбоз 
с вероятностью 98%.

Несколько лет назад появилось предположение 
о наличии у Д-димера, кроме диагностической, ещё 
и прогностической значимости, что впоследствии 
нашло подтверждение в некоторых исследованиях 
[30-33]. Отличительной особенностью всех этих работ 
является изучение прогностической значимости 
Д-димера после прекращения антикоагулянтной 
терапии. Было показано, что повышенный уровень 
Д-димера, измеренный через 3-4 недели после пре-
кращения лечения антикоагулянтами, соотносится 
с повышенным риском рецидива ВТЭО. Так появи-
лось предположение, что определение Д-димера 
может помочь в оптимизации антикоагулянтной 
терапии у больных ВТЭО.

Для проверки этой гипотезы было организовано 
проспективное многоцентровое исследование 

PROLONG [34]. В этом исследовании пациенты 
с идиопатическим эпизодом ВТЭО принимали АВК 
не менее 3 месяцев. Через 1 месяц после прекраще-
ния приёма антикоагулянтов выполнили определе-
ние Д-димера. Пациентам с нормальным уровнем 
Д-димера антикоагулянтную терапию не возобнов-
ляли. Больных с повышенным содержанием Д-димера 
рандомизировали в 2 подгруппы — возобновления 
лечения АВК и контрольную. В подгруппе больных 
с повышенным Д-димером, которым возобновили 
терапию АВК, суммарная частота осложнений (реци-
дивы ВТЭО + кровотечения) оказалась значительно 
ниже, чем в контрольной подгруппе (2,0 против 10,9 
на 100 человеко-лет), и даже несколько ниже, чем 
у больных с нормальным Д-димером, у которых 
частота рецидива ВТЭО составила 4,4 на 100 чело-
веко-лет. Таким образом, результаты первой фазы 
исследования показали, что пациентам с повышен-
ным Д-димером целесообразно возобновить терапию 
АВК. Однако из-за относительно высокой частоты 
рецидивов ВТЭО у больных с нормальным Д-диме-
ром этот показатель пока не может служить крите-
рием оптимизации дальнейшего лечения. Авторы 
предположили, что однократное определение 
Д-димера недостаточно информативно, поэтому 
исследование решили продолжить, включив в него 
периодическое измерение Д-димера после прекраще-
ния первого курса терапии АВК.

В отличие от данных исследований, в нашей 
работе была изучена прогностическая значимость 
Д-димера на фоне антикоагулянтной терапии, 
а не после её прекращения, что, по нашему мнению, 
повышает ценность Д-димера как маркёра “достаточ-
ности” терапии антикоагулянтами.

В нашей работе исходное содержание Д-димера 
было измерено в среднем через 30 дней от момента 
появления симптомов ВТЭО. Уровень Д-димера 
варьировал от 0,02 до 9,92 (медиана 1,05, интерквар-
тильный размах 0,49-1,99) мкг/мл, при этом превы-
шал норму у 74% больных. Измерение содержания 
Д-димера в динамике на протяжении 18 месяцев 
показало, что на фоне антикоагулянтной терапии 
у большинства пациентов его уровень снижается 
до нормы уже в течение первого месяца лечения. 
Однако, несмотря на то, что за первый месяц лечения 
количество больных с повышенным уровнем 
Д-димера уменьшилось почти в 3 раза (с 74% до 26%, 
р<0,001), через 1 месяц лечения содержание Д-димера 
по-прежнему превышало норму у каждого четвёртого 
пациента, что было прогностически неблагоприятно. 
Сохранение повышенного уровня Д-димера через 
1 месяц лечения оказалось одним из двух независи-
мых предикторов рецидива ТГВ в течение 18 меся-
цев — ОР 8,1 (95% ДИ 1,9-34,8; р=0,005) [35]. Кроме 
того, у 28% больных имел место, по крайней мере, 
один эпизод повышения Д-димера на протяжении 
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последующих 17 месяцев лечения. Мы обнаружили 
взаимосвязь между такими эпизодами и возникнове-
нием рецидива ТГВ в последующем, т. е. эпизоды 
повышения Д-димера “предсказывали” появление 
рецидива. Собственные наблюдения дали нам осно-
вание рассматривать повышенный уровень Д-димера 
во время лечения (исключая исходный) как показа-
ние для продления антикоагулянтной терапии на нео-
пределённо долгий срок [36]. 

В настоящее время отсутствуют чётко сформули-
рованные показания для прекращения или продле-
ния антикоагулянтной терапии, поэтому такие кри-
терии были определены нами самостоятельно 
на основании анализа данных литературы и с учётом 
современных отечественных и зарубежных рекомен-
даций по лечению ВТЭО. В нашей работе показани-
ями для неопределённо долгой антикоагулянтной 
терапии считали: 1) повторный эпизод ВТЭО; 
2) идио патический эпизод ВТЭО; 3) повышенный 
уровень Д-димера (≥0,5 мкг/мл) на фоне антикоагу-
лянтной терапии (за исключением исходного); 
4) мутации генов F5 1691G/A Leiden и/или F2 20210G/A; 
5) мерцательную аритмию; 6) хроническую сердеч-
ную недостаточность; 7) механические протезы сер-
дечных клапанов; 8) внутрисердечный тромбоз; 
9) наличие кава-фильтра; 10) рецидив ВТЭО на фоне 
антикоагулянтной терапии в период наблюдения; 
11) активный рак и/или химиотерапию; 12) лёгочную 
гипертензию любой этиологии; 13) семейный анам-
нез ТГВ/ТЭЛА; 14) антифосфолипидный синдром; 
15) аномалии развития сосудов, препятствующие 
нормальному венозному оттоку; 16) ультразвуковые 
признаки остаточного тромбоза в глубоких венах 
конечностей. Антикоагулянтную терапию продол-
жали при наличии у больного хотя бы одного из пере-
численных выше критериев.

Результаты нашей работы показали, что большин-
ство (70%) пациентов, перенесших эпизод ВТЭО, 
имеют показания для неопределённо долгой антико-
агулянтной терапии. Прекращение приёма варфа-
рина оказалось возможным только у 30% больных 
ВТЭО, включённых в исследование. Интересно отме-
тить, что наиболее частым показанием для неопреде-
лённо долгой антикоагулянтной терапии у больных 
с первым эпизодом ВТЭО был повышенный уровень 
Д-димера в период лечения антикоагулянтами.

Целесообразность продления антикоагулянтной 
терапии после окончания основного курса лечения 
до конца не ясна и является предметом дебатов. 
Известно, что после прекращения антикоагулянтной 
терапии риск рецидива ВТЭО остаётся довольно 
высоким в течение многих лет. Этот риск особенно 
высок среди больных с идиопатическим эпизодом 
ВТЭО, частота рецидивов ВТЭО у которых достигает 
20% в течение 2 лет после прекращения терапии АВК 
[37-39]. Продление лечения антикоагулянтами, без-

условно, снижает риск рецидива ВТЭО, но ассоци-
ируется с увеличением риска кровотечения, а также 
требует регулярного лабораторного контроля над 
терапией. Поэтому считается, что приём антикоагу-
лянтов может быть продолжен в том случае, если 
ожидаемая польза от продления терапии преобладает 
над потенциальным риском кровотечения.

В последние годы появились данные, свидетель-
ствующие о целесообразности продления антикоагу-
лянтной терапии после завершения основного курса 
лечения антикоагулянтами. На это указывают резуль-
таты двух исследований с новыми пероральными анти-
коагулянтами — EINSTEIN-Extension с ривароксаба-
ном и AMPLIFY-EXT с апиксабаном. В исследовании 
AMPLIFY-EXT [40] сравнили между собой и с плацебо 
лечебную (5 мг 2 раза в день) и профилактическую 
(2,5 мг 2 раза в день) дозы апиксабана. В EINSTEIN-
Extension [18] ривароксабан (20 мг 1 раз в день) также 
сравнили с плацебо. Длительность лечения составила 
6 или 12 месяцев в EINSTEIN-Extension и 12 месяцев 
в AMPLIFY-EXT. Оба исследования продемонстриро-
вали существенные преимущества продления антикоа-
гулянтной терапии в сравнении с плацебо. Так, напри-
мер, приём ривароксабана сопровождался снижением 
ОР рецидива на 82% при невысоком риске серьёзных 
кровотечений. Обе дозы апиксабана также оказались 
достаточно эффективными и безопасными в отноше-
нии вторичной профилактики ВТЭО.

Обсуждая вопросы продления антикоагулянтной 
терапии сверх основного курса лечения, было бы 
неправильно обойти вниманием ацетилсалициловую 
кислоту (АСК), хотя она и не является антикоагулян-
том. Длительное время считалось, что АСК вообще 
не должна применяться ни для первичной, ни для 
вторичной профилактики ВТЭО. Однако совсем 
недавно стали доступны результаты исследований 
ASPIRE [41] и WARFASA [42], которые продемон-
стрировали эффективность и безопасность низких 
доз АСК во вторичной профилактике ВТЭО. В этих 
работах АСК (100 мг/сут) или плацебо назначали 
после завершения основного 6-18-месячного лечения 
АВК. Длительность приёма АСК/плацебо составила 
2 года в исследовании WARFASA и 4 года — в ASPIRE. 
Мета-анализ [42], объединивший оба исследования, 
обнаружил значительные преимущества низких доз 
АСК над плацебо и продемонстрировал снижение 
риска как рецидива ВТЭО на 32% (р=0,007), так 
и неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
на 34% (р=0,002) без повышения риска кровотече-
ний. Таким образом, в ряде случаев у больных ВТЭО, 
завершивших основной курс лечения антикоагулян-
тами, АСК может быть рекомендована как альтерна-
тива пероральным антикоагулянтам или отсутствию 
лечения. В первую очередь это касается пациентов 
с высоким риском рецидива ВТЭО, которые по раз-
ным причинам не могут или не хотят принимать 
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пероральные антикоагулянты. У таких пациентов 
следует рассмотреть возможность назначения АСК.

Заключение
Эффективность первого месяца лечения опреде-

ляет дальнейший прогноз больных ВТЭО. По нашим 
данным, именно в первый месяц происходит рекана-
лизация более половины всех окклюзивно тромби-
рованных вен, при этом отсутствие реканализации 
окклюзий в течение первого месяца на 90% снижает 
вероятность полного лизиса тромбов в дальнейшем 
[7]. С другой стороны, сохранение повышенного 
уровня Д-димера через 1 месяц лечения является 
предиктором неблагоприятного прогноза. Поэтому 
принципиально важными задачами первого месяца 
терапии являются достижение реканализации 
окклюзивно тромбированных глубоких вен и норма-
лизация исходно повышенного уровня Д-димера. 
Наш опыт показал, что для решения указанных задач 

выбор эноксапарина в качестве антикоагулянта для 
начальной терапии и продление лечения до одного 
месяца представляется целесообразным и обосно-
ванным. Нельзя исключить, что подобную эффек-
тивность могут продемонстрировать другие предста-
вители семейства НМГ или фондапаринукс, 
поскольку таких исследований до настоящего вре-
мени не было. Появление в последние годы новых 
пероральных антикоагулянтов, безусловно, расши-
ряет наши возможности в лечении больных ВТЭО 
как в остром периоде, так и на этапе длительной 
терапии. Особенно перспективным представляется 
использование данных препаратов в качестве моно-
терапии (без парентеральных антикоагулянтов). 
На самом деле не так важно, какой именно препарат 
будет использован для лечения тромбоза, главное — 
максимально рано и быстро обеспечить адекватную 
антикоагуляцию, т. к. от этого зависят результаты 
лечения и прогноз больных ВТЭО.
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РАЗЛИЧИЯ В КЛИНИЧЕСКОЙ КАРТИНЕ И ВЕДЕНИИ ПАЦИЕНТОВ С ПОДТВЕРЖДЕННОЙ 
И НЕПОДТВЕРЖДЕННОЙ ТРОМБОЭМБОЛИЕЙ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИИ

дупляков д. В.
1,2

, Павлова Т. В. 
1,2

, Муллова и. с.
2
, куракина Е. А.

1
, Хохлунов с. М.

1,2

Цель. изучить различия в клинической картине и ведении пациентов с под-
твержденной и неподтвержденной тромбоэмболией легочной артерии.
Материал  и  методы.  была проведена экспертиза данных 321 пациента, 
последовательно госпитализированных с подозрением на ТэЛА с 03.01.2010 
по 17.07.2013. Пациенты, у которых диагноз ТэЛА в дальнейшем был исклю-
чен, составили I группу (n=65, 32М), средний возраст — 53,1±14,34 лет. 
Во II группу вошли 256 пациентов (128М) с ТэЛА, подтвержденной в ходе 
последующего обследования, средний возраст — 58,3±13,5 лет. Проанализи-
рованы анамнестические данные, клинические и физикальные признаки, дан-
ные лабораторного, функционально-диагностического, ультразвукового, 
рент генологического обследований (всего 60 параметров).
Результаты.  группы достоверно различались между собой только 
по частоте низкой клинической вероятности ТэЛА при применении шкал 
Wells и geneva, — 20% и 3,85%, соответственно, (р<0,001). факторы риска 
венозного тромбоэмболизма: острый тромбоз вен нижних конечностей 
и посттромбофлебитическая болезнь нижних конечностей достоверно 
чаще встречались у пациентов II группы. Анализ экг показал, что в I группе 
“классический” паттерн Mcginn-White (s

I
-q

III
) был зарегистрирован 

у 19 пациентов (29,2%), в то время как во II группе — у 106 пациентов 
(41,4%), (р=0,072). По данным эхокг, в I группе увеличение ПЖ было выяв-
лено у 27 (42,2%) пациентов, имевших признаки легочной гипертензии, 
вследствие различных заболеваний. Во II группе увеличение ПЖ встреча-
лось достоверно чаще — у 175 (70%) пациентов (р<0,0001). Уровень систо-
лического давления в легочной артерии был достоверно выше у пациентов 
II группы (62,02±23,7 против 45,3±20,6 мм рт.ст. у пациентов I группы; 
р<0,0001). В I группе уровень d-димера был повышен у 43 пациентов 
(70,5%), в то время как во II группе — у 226 больных (92,2%). Визуализиру-
ющие методики: МскТ и АПг в I группе были проведены 23 пациентам 
(35,4%), что и позволило исключить диагноз ТэЛА. Во II группе данные 
исследования были проведены 173 (77,6%) пациентам, из которых 
у 139 человек (80%) были отмечены признаки тромбоза легочной артерии. 
Заключение. Полученные данные подтвердили неспецифичность клиниче-
ской картины, а также лабораторных и большинства инструментальных мето-
дов у пациентов с подозрением на ТэЛА. По этой причине ключевым момен-
том ведения пациента с подозрением на ТэЛА является точное соблюдение 
рекомендованных этапов диагностики и лечения.
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Ключевые слова: тромбоэмболия легочной артерии, неспецифичность кли-
ники, особенности ведения пациентов, факторы риска венозного тромбоэм-
болизма, ретроспективное документальное исследование.
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CLINICAL PRESENTATION AND PATIENT MANAGEMENT DIFFERENCES IN CONFIRMED  
AND NON-CONFIRMED PULMONARY THROMBOEMBOLISM

duplyakov d. V.
1,2

, Pavlova t. V.
 1,2

, Mullova t. V.
2
, Kurakina E. A.

1
, Khokhlunov s. M.

1,2

Aim. to study differences in clinical course and patient management in patients with 
confirmed and non-confirmed thromboemboly of pulmonary artery.
Material and methods. An analysis of the data from 321 patients was performed, 
those consequently hospitalized with suspected PE from 03.10.2010 to 17.07.2013. 
Patients with further ruled out PE consisted the I group (n=65, 32M), mean age 
53,1±14,34. group II included 256 patients (128М) with PE confirmed by investigations, 
mean age 58,3±13,5. the anamnesis analyzed, clinical and physical signs, laboratory, 
functional-diagnostic, ultrasound, x-ray and other (totally 60) parameters.
Results. the groups significantly differed only by the prevalence of clinical 
susceptibility of PE by the Wells and geneva scores — 20% and 3,85%, resp. 
(p<0,01). Risk factors of venous thromboembolism: acute thrombosis of lower 
extremities veins and postthromboflebitic disease were significantly more common 
in II group. ECg analysis showed that in the I group the classic pattern Mcginn-White 
(s

I
-q

III
) was found in 19 patients (29,2%), but in the II group — in 106 patients 

(41,4%), (p=0,072). By EchoCg, the enlargement of RV was found in 27 (42,2%) 
patients having the signs of pulmonary hypertension due to other diseases. In the 
II group the increase of RV was significantly more common — in 175 (70%) patients 
(p<0,0001). the level of systolic pressure in pulmonary artery was significantly 
higher in the II group (62,02±23,7 vs. 45,3±20,6 mmhg in patients of I group; 
р<0,0001). In the I group the d-dimer level was higher in 43 patients (70,5%), as in 
the II group — in 226 patients (92,2%). Visualization (MdCt, APg) in the I group was 
done for 23 patients (35,4%) that helped to rule out PE diagnosis. In the II group 
these studies were done for 173 (77,6%) patients of whom in 139 (80%) there were 
signs of pulmonary artery thrombosis.
Conclusion. the obtained data confirmed the meaning of nonspecificity of clinical 
presentation and laboratory and most instrumental methods in patients with 
suspected PE. By this reason the key point in management of patients should be 
strict following the recommended stages of diagnostics and treatment.
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Течение многих заболеваний может осложняться 
развитием тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА), 
симптоматика которой полиморфна и неспецифична. 
ТЭЛА характеризуется высоким риском возникнове-
ния осложнений, рецидивов и летального исхода [1]. 
Согласно статистическим данным, в структуре смерт-
ности от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
ТЭЛА занимает третье место после инфаркта миокарда 
и ишемического инсульта [2]. ТЭЛА, особенно мас-
сивная, — это всегда ситуация, требующая от врача 
принятия четких, быстрых решений и последующих 
действий в жестких рамках лимита времени, при этом 
достоверная диагностика данного патологического 
состояния невозможна без использования методов 
медицинской визуализации [3-6].

Учитывая неспецифичность клинических прояв-
лений, врачу при подозрении на наличие у пациента 
ТЭЛА необходимо строго следовать протоколу веде-
ния больных данного профиля. В настоящем иссле-
довании мы изучили особенности ведения пациен-
тов, поступивших с подозрением на ТЭЛА, в зависи-
мости от того, был ли в последующем подтвержден 
данный диагноз или нет.

Материал и методы
Исследование носило ретроспективный характер, 

анализу подвергались данные пациентов, последова-
тельно поступивших в ГБУЗ Самарский областной 
клинический кардиологический диспансер с подо-
зрением на ТЭЛА и включенных в госпитальный 
регистр больных с данной патологией (рис. 1) 
за период с 03.01.2010 по 17.07.2013. Всего в исследо-
вании участвовал 321 больной, из них 160 мужчин 
(49,84%) и 161 женщина (50,16%) в возрасте от 23 
до 90 лет (средний возраст — 57,41±13,73 лет). Боль-
шинство пациентов (189 человек, 58,9%) были достав-
лены в стационар по экстренным показаниям брига-
дой скорой медицинской помощи, 113 человек 
(35,2%) были переведены из других ЛПУ, самостоя-
тельно в приемный покой СОККД обратились 
19 человек (5,9%). Медиана времени стационарного 
лечения составила 14 суток (от нескольких часов 
до 30 дней).

Пациенты, у которых диагноз ТЭЛА в дальней-
шем был исключен, составили I группу (n=65). Во II 
группу вошли 256 больных с ТЭЛА, подтвержденной 
в ходе последующего обследования. Пациенты обеих 
групп не различались по полу (женщины составили 
50,7% и 49,6%, соответственно, в I и II группах, 
р=0,911), в то время как возраст пациентов I группы 

оказался достоверно меньше: 53,1±14,34 лет против 
58,3±13,5 лет во второй группе (р=0,006).

Окончательные диагнозы у пациентов I группы 
представлены в таблице 1. Как и следовало ожидать, 
неспецифичность клинической картины ТЭЛА 
позволяла заподозрить ее наличие у пациентов 
с совершенно разнородной нозологией, при этом 
только у 17 (26,2%) из 65 пациентов причинами оши-

Пациенты, поступившие в сОккд с подозрением на ТэЛА
n=321

группа I
n=65

пациенты 
с не- подтвержденной ТэЛА

группа II
n=256

пациенты с подтвержденной ТэЛА

n=229
пациенты, исходно поступившие 

с подозрением на ТэЛА

n=27
пациенты, исходно поступившие 

с другим диагнозом 

Рис. 1. структура пациентов, включенных в регистр ТэЛА.

Таблица 1
Заключительные диагнозы у пациентов I группы

диагноз n=65

инфаркт миокарда 7

Нестабильная стенокардия 2

стабильная стенокардия 3

Нарушения ритма: 
– фибрилляция предсердий 
– АВ-блокада
– экстрасистолия

6
1
1

гипертоническая болезнь (в т. ч. гипертонический криз — 2) 8

Хроническая обструктивная болезнь легких 4

декомпенсация хронического лёгочного сердца 2

Нейро-циркуляторная дистония 5

идиопатическая и вторичная легочная гипертония (в т. ч. ВПс) 5

Пневмония 4

Рак легкого 1

другие заболевания (ВиЧ, ХВг C, тиреотоксикоз, лимфолейкоз, 
хроническая экзогенная интоксикация) 

4

Заболевания соединительной ткани (в т. ч. миастения, с-м 
Шегрена, сТд сердца)

3

Миокардит 3

Острые заболевания брюшной полости (в т. ч. ЯбЖ, цирроз печени, 
трубная беременность) 

3

кардиомиопатия (в т. ч. дилатационная и перипартальная) 2

Острое нарушение мозгового кровообращения 1

Сокращения:  ВиЧ-вирус иммунодефицита человека, ХВг с — хронический 
вирусный гепатит с, сТд — соединительно-тканная дисплазия.

Russ J Cardiol 2015, 3 (119): 18–24
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2015-03-18-24

Key words: pulmonary thromboembolism, nonspecificity of presentation, specifics of 
management, risk factors of venous thromboembolism, retrospective archive study.

1
sBhI samara Regional Clinical Cardiological dispensary, samara; 

2
sBEI hPE 

samara state Medical University of the healthcare Ministry, samara, Russia.
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Из 256 пациентов с ТЭЛА, включённых 
во II группу, у 27 больных при поступлении первона-
чально был заподозрен альтернативный диагноз, при 
этом наиболее часто (37%) врачи предполагали нали-
чие острого коронарного синдрома без подъема сег-
мента ST (табл. 2). Рецидивирующий характер тече-
ния ТЭЛА (до 28 дней) был отмечен у 77 пациентов 
данной группы (29,7%), повторный эпизод давно-
стью более 28 дней развился у 22 пациентов (8,5%), их 
сочетание встречалось еще у 7 больных (2,7%). Госпи-
тальная летальность составила 13,9% (36 пациентов).

В дальнейшем были проанализированы данные 
анамнеза пациентов, жалобы, результаты биохимиче-
ских (уровни D-димера, тропонина, мозгового натрий-
уретического пептида (МНУП) в сыворотке крови) 
и инструментальных методов исследования (ЭКГ, 
рент генография органов грудной клетки, ЭхоКГ), 
мультиспиральная компьютерная томография (МСКТ) 
и ангиопульмонография (АПГ), цветное допплеров-
ское картирование (ЦДК) вен нижних конечностей, 
а также проведенное пациентам лечение. Необходимо 
подчеркнуть, что в I группе выполнение стандарта 
обследования ТЭЛА прекращалось у пациентов на раз-
личных этапах, по мере исключения данного диагноза 
и, следовательно, далеко не всем больным был выпол-
нен весь объем стандартных исследований.

Статистическая обработка проводилась с помо-
щью пакета Statistica for Windows 7.0. Анализ данных 
проводился с использованием методов непараметри-
ческой статистики для качественных показателей 
с построением таблиц сопряженности, значимость 
различий оценивалась при помощи критерия χ2

. Для 
оценки значимости различий количественных пере-
менных применялись методы параметрической ста-
тистики (при соблюдении нормального распределе-
ния переменных изучаемой выборки, в противном 
случае применялась непараметрическая статистика). 
Данные считали статистически достоверными при 
p<0,05.

Результаты
Согласно современным рекомендациям, при 

подозрении на ТЭЛА первым шагом врача должна 
быть оценка клинических проявлений с последую-
щей стратификацией пациентов в одну из трёх групп 
по клинической вероятности наличия у них ТЭЛА 
(высокая, умеренная и низкая) [7-8]. С этой целью 
применяются специально разработанные шкалы: 
канадская — Wells и европейская — Revised Geneva 
[9-10].

Оценка клинической вероятности ТЭЛА по дан-
ным шкалам в I группе была проведена у 55 (84,6%) 
пациентов, во II группе — у 182 больных (84,4% — 
с учетом поступивших с альтернативным диагнозом, 
а также умерших от ТЭЛА в первые часы), но эти 
данные недостоверны. 

бочного суждения о ТЭЛА на догоспитальном этапе 
оказались заболевания, имевшие клинику хрониче-
ского легочного сердца или легочной гипертензии. 
За время пребывания в стационаре летальных исхо-
дов среди больных первой группы не было.

Таблица 2
Альтернативные диагнозы у 27 пациентов с ТЭЛА, 

госпитализированных с диагнозом

диагноз n=27

Окс без подъема st 10

Аритмии (пароксизм ЖТ, фП) 5

стабильная стенокардия 3

Легочная гипертензия 2

сердечная астма 2

сочетанный аортальный порок 1

Тромбоз правого предсердия 1

Острый миокардит 1

дкМП 1

ХОбЛ 1

Таблица 3
Оценка клинической вероятности ТЭЛА по шкалам 

Geneva и Wells 

Вероятность I группа
(n=55)
абс. (%)

II группа
(n=182)
абс. (%)

p

Шкала Genevа

Высокая 4 (7,3%) 32 (17,6%) 0,06

средняя 38 (69,1%) 136 (74,7%) 0,40

Низкая 11 (20,0%) 7 (3,85%) 0,001

Не указана 2 (3,6%) 7 (3,85%) 0,881

Шкала Wells

Высокая 4 (7,3%) 30 (16,5%) 0,08

средняя 37 (67,3%) 137 (75,3%) 0,23

Низкая 11 (20,0%) 7 (3,85%) 0,001

Не указана 3 (5,4%) 8 (4,4%) 0,74

Таблица 4
Предрасполагающие факторы

сопутствующие заболевания I группа
(n=65) 
абс. (%)

II группа
(n=256)
абс. (%)

p

Острый тромбоз вен 2 (3,1%) 52 (20,1%) 0,002

ПТфб вен н/к 7 (10,8%) 65 (25,4%) 0,011

Варикозная болезнь вен н/к 9 (13,8%) 52 (20,3%) 0,235

Ожирение 10 (15,4%) 28 (10,9%) 0,321

Злокачественные опухоли 2 (3,1%) 16 (6,3%) 0,320

Операции 3 (4,6%) 15 (5,9%) 0,697

ОНМк 3 (4,6%) 9 (3,5%) 0,676

Переломы трубчатых костей 1 (1,5%) 7 (2,7%) 0,580

Сокращения:  ПТфб — посттромбофлебитическая болезнь, ОНМк — острое 
нарушение мозгового кровообращения.
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 Сопоставление результатов стратификации, полу-
ченных при использовании шкал Wells и Geneva, 
между группами I и II показало, что группы досто-
верно различались между собой только по частоте 
низкой клинической вероятности ТЭЛА — 20% 
и 3,85%, соответственно, (р<0,001). Также наблюда-
лась тенденция к большей регистрации высокой кли-
нической вероятности по обеим шкалам у пациентов 
II группы (табл. 3). 

Анализ факторов риска, предрасполагающих 
к развитию ТЭЛА, показал, что пациенты обеих 
групп значимо различались только по двум параме-
трам — частоте встречаемости острого тромбоза вен 
нижних конечностей и посттромбофлебитической 
болезни нижних конечностей. Эти факторы риска 
венозного тромбоэмболизма достоверно чаще встре-
чались у пациентов II группы (табл. 4).

Электрокардиография была проведена всем без 
исключения пациентам (табл. 5). В I группе “класси-
ческий” паттерн McGinn-White (S

I
-Q

III
) был зареги-

стрирован у 19 пациентов (29,2%), в то время как 
во II группе — у 106 пациентов (41,4%), (р=0,072). 
Достоверные различия были зарегистрированы 
только по одному ЭКГ- признаку — инверсии зубцов 
Т в правых грудных отведениях (V

1
-V

3
), которая отме-

чалась у 10 пациентов (15,4%) I группы и у 109 паци-
ентов (42,6%) II группы (р=0,001). Необходимо особо 
отметить, что у 21 (8,2%) пациента II группы вообще 
отсутствовали какие-либо патологические измене-
ния на ЭКГ.

В приемном покое рентгенография органов груд-
ной клетки была проведена 61 пациенту I группы 
(93,8%) и 229 пациентам II группы (89,5%), из них 
ТЭЛА была заподозрена у 16 (26,2%) и у 96 (41,9%), 
соответственно, причем только по совокупности рент-
генографических признаков (р=0,025), т. к. ни один 
из последних по отдельности не позволял достоверно 
различить пациентов обеих групп (табл. 6).

ЭхоКГ в I группе при поступлении не провели 
только одному пациенту, которому на предыдущем 
этапе обследования уже был диагностирован рак пра-
вого легкого по заключению рентгенографии органов 
грудной клетки, и диагноз ТЭЛА был исключен. 
Во II группе ЭхоКГ не успели провести 6 пациентам 
(2,3%), умершим в очень короткие сроки от момента 
поступления.

Несмотря на то, что в I группе диагноз ТЭЛА 
в последующем не был подтвержден, увеличение ПЖ 
было выявлено у 27 (42,2%) пациентов, имевших 
признаки легочной гипертензии, вследствие различ-
ных заболеваний. 

 Вместе с тем, во II группе увеличение ПЖ встре-
чалось достоверно чаще — у 175 (70%) пациентов 
(р<0,0001), при этом различий в абсолютных разме-
рах ПЖ между группами установлено не было. Уро-
вень систолического давления в легочной артерии 

Таблица 5
Сравнительный анализ ЭКГ изменений 

 при поступлении в стационар 

Признак I группа
(n=65) 
абс. (%)

II группа
(n=256)
абс. (%)

р

s
I
-q

III 
19 (29,2%) 106 (41,4%) 0,072

бПНПг 11 (16,9%) 63 (24,6%) 0,188

инверсия зубца Т в V
1
-V

3
10 (15,4%) 109 (42,6%) 0,0001

синусовая тахикардия 6 (9,2%) 19 (7,4%) 0,626

фП 4 (6,2%) 17 (6,6%) 0,887

ТП - 5 (1,9%) 0,256

Жэ 3 (4,6%) 8 (3,1%) 0,555

бЛНПг 2 (3,1%) - 0,004

АВ-блокада 1 (1,5%) 2 (0,8%) 0,570

гЛЖ 6 (9,2%) 16 (6,3%) 0,395

Сокращения: бПНПН — блокада правой ножки п.гиса, фП — фибрилляция 
предсердий, ТП — трепетание предсердий; Жэ — желудочковая экстра-
систолия, бЛНПг — блокада левой ножки п.гиса, гЛЖ — гипертрофия левого 
желудочка.

Таблица 6
Результаты рентгенографии  

при поступлении в стационар

Признак I группа
(n=61) 
абс. (%)

II группа
(n=229)
абс. (%)

р

Застойные явления в легких 14 (22,9%) 74 (32,3%) 0,157

(инфаркт)-пневмония 6 (9,8%) 22 (9,6%) 0,806

деформация корня легкого 2 (3,3%) 17 (7,4%) 0,245

гидроторакс 8 (13,1%) 21 (9,2%) 0,243

Высокое стояние купола 
диафрагмы

1 (1,6%) 4 (1,7%) 0,954

Обеднение легочного рисунка 1 (1,6%) 3 (1,3%) 0,843

Подозрение ТэЛА экспертом 
по совокупности признаков

16 (26,2%) 96 (41,9%) 0,025

Таблица 7
Данные лабораторных и инструментальных методов

Признаки I группа
абс. (%)

II группа
абс. (%)

р

Эхокардиография (n=64) (n=250)

ПЖ более 30 мм, абс.(%) 27 (42,2%) 175 (70,0%) 0,0001

ПЖ (см) 32,7±6,8 36,29±9,5 0,17

сдЛА более 30 мм рт.ст. абс.(%) 45 (70,3%) 224 (89,6%) 0,0001

сдЛА (мм.рт.ст.) 45,3±20,6 62,02±23,7 0,0001

Д-димер n=61 n=245

Повышение уровня (n/%) 43 (70,5%) 226 (92,2%) 0,0001

Уровень д-димера (мг/мл) 0,9 (0,08-11,57) 3,8 (0,03-12,9) 0,0001

Тропонин I n=43 n=169

Повышение уровня (n/%) 5 (11,6%) 37 (21,9%) 0,13

Уровень тропонина (мкг/л) 0,14 (0-7) 0,16 (0-27) 0,77

ЦДК вен нижних конечностей (n=18) (n=189)

Предположительный источник
эмболии найден

1 (5,6%) 115 (60,8%) 0,0001

Сокращения: ПЖ — правый желудочек, сдЛА — систолическое давление 
в легочной артерии, Цдк — цветное допплеровское картирование.
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был достоверно выше у пациентов II группы 
(62,02±23,7 против 45,3±20,6 мм рт.ст. у пациентов 
I группы; р<0001) (таблица 7).

Определение уровня D-димера в настоящее время 
рекомендуется в качестве скринингового метода при 
подозрении на ТЭЛА у пациентов с низкой и средней 
клинической вероятностью [6]. Оно было проведено 
у 61 пациента (93,8%) I группы и у 245 (95,7%) паци-
ентов II группы (данные недостоверны). Верхняя 
граница нормы для данного показателя в нашем учре-
ждении составляет 0,5 мг/мл. В I группе уровень 
D-димера был повышен у 43 пациентов (70,5%, сред-
нее значение 0,9 мг/мл), в то время как во II группе — 
у 226 больных (92,2%, среднее значение 3,8 мг/мл), 
р<0,001 для обоих параметров (табл. 7).

Маркером повреждения миокарда при ТЭЛА счи-
тается повышение уровня сердечных тропонинов [6]. 
Уровень тропонина I в крови был определён у 43 
пациентов (66,2%) I группы и у 169 пациентов (66,0%) 
II группы. Повышение среднего уровня тропонина I 
было зарегистрировано у 5 пациентов I группы 
(11,6%) и 37 пациентов II группы (21,9%), при этом 
средние значения данного параметра между груп-
пами достоверно не различались (таблица 7).

Дисфункция ПЖ сопровождается растяжением 
миокарда, что приводит к повышению МНУП — 
маркёра неблагоприятного прогноза при ТЭЛА [6]. 
Уровень МНУП определяли у 17 пациентов (26,2%) 
I группы и у 81 пациента (31,6%) II группы, при этом 
его повышение было отмечено у 11 пациентов (64,7%) 
I группы с проявлениями сердечной недостаточности 
и у 53 пациентов (65,4%) II группы (р=0,945). 

ЦДК вен нижних конечностей является обяза-
тельным исследованием в диагностическом алго-
ритме ТЭЛА. Данное обследование проводили 
у 18 пациентов I группы (27,7%) и в одном случае был 
обнаружен тромбоз глубоких вен (ТЭЛА не была под-
тверждена во время АПГ), тогда как во II группе ЦДК 
вен нижних конечностей было проведено 189 (73,8%) 
пациентам, из которых источник эмболии был уста-
новлен у 115 пациентов (60,8%) (табл. 7). 

Окончательное подтверждение диагноза ТЭЛА 
возможно после непосредственной визуализация 
тромбов в ветвях ЛА с помощью МСКТ или АПГ [3, 
6, 11]. Эти методы в I группе были применены 
у 23 пациентов (35,4%), что и позволило исключить 
диагноз ТЭЛА. В остальных случаях лёгочная эмбо-
лия была исключена на предыдущих этапах диагно-
стического поиска. Во II группе визуализирующие 
методики были проведены 173 (77,6%) пациентам, 
в остальных случаях технически эти исследования 
выполнить не представлялось возможным, т. к. паци-
енты поступали с клиникой шока или умерли в пер-
вые часы от поступления. В последнем случае диагноз 
был верифицирован в ходе патологоанатомического 
исследования. Из выживших массивное поражение 

легочного русла было отмечено у 53 (30,6%) пациен-
тов, субмассивное — у 36 (20,8%), а мелких ветвей — 
у 17 (9,8%) пациентов, подробности поражения 
не были отмечены в регистре у 33 (19,1%) пациентов. 
У 34 (19,7%) пациентов признаков тромбоза легочной 
артерии отмечено не было, однако всем им до прове-
дения МСКТ выполнялась тромболитическая тера-
пия, а по данным предшествующих исследований 
диагноз ТЭЛА не вызывал сомнения.

Тромболитическая терапия в I группе не проводи-
лась ни одному больному, тогда как во II группе она 
была проведена у 70 пациентов (27,3%), из них в 53 
(75,7%) случаях использовался тканевой активатор 
плазминогена, в 11 (15,7%) — стрептокиназа, в 3 
(4,3%) случаях — урокиназа и еще в 3 (4,3%) слу-
чаях — проурокиназа. Следует отметить, что по пока-
заниям (шок или гипотензия) тромболитическая 
терапия была проведена 68 пациентам, а еще у 2 паци-
ентов была диагностирована только дисфункция ПЖ. 
У оставшихся 167 пациентов (65%), доживших 
до этапа принятия решения о методе терапии, тром-
болитическая терапия не проводилась в связи с отсут-
ствием показаний.

В группе I до момента исключения диагноза ТЭЛА 
внутривенную инфузию нефракционированного 
гепарина (НФГ) получали 23 пациента (35,4%), еще 
35 (53,8%) пациентам проводили терапию эноксапа-
рином, остальные пациенты имели противопоказа-
ния. 

В группе с подтвержденной впоследствии ТЭЛА 
161 пациенту (62,9%) в качестве первоначальной 
стратегии была выбрана инфузия НФГ под конт-
ролем АЧТВ в течение первых двух суток с последую-
щим переходом на эноксапарин. У остальных паци-
ентов терапию начинали с эноксапарина. В последу-
ющем антагонисты витамина К (АВК) были 
назначены 222 (86,7%) пациентам с подтвержденной 
ТЭЛА, из них целевой уровень МНО в период госпи-
тализации был достигнут у 181 (81,5%) пациента. 
Остальные пациенты имели противопоказания для 
назначения АВК, в т. ч. невозможность адекватного 
контроля МНО.

Обсуждение
Сложности прижизненной диагностики ТЭЛА 

общеизвестны. Согласно эпидемиологической 
модели, включившей более 317 000 летальных исхо-
дов, связанных с ТЭЛА, в 34% случаев первым прояв-
лением ТЭЛА явилась внезапная смерть, в 59% слу-
чаев — смерть, связанная с ТЭЛА, осталась недиагно-
стированной в течение жизни, и только в 7% случаев 
имела место правильная прижизненная диагностика 
[11]. Именно поэтому четкое следование клиниче-
ским рекомендациям является крайне важным 
и позволяет ещё на этапе первого контакта с большой 
вероятностью заподозрить ТЭЛА, а в последующем 
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определить степень риска фатальных осложнений 
и тактику ведения пациента. Стандартизировать 
момент первого контакта с врачом позволяют шкалы 
клинической вероятности Wells и Geneva, которые, 
в первую очередь, должны использоваться у пациен-
тов без клиники шока и гипотензии [7, 12]. 

Проведённое нами исследование показало, что 
данные шкалы были использованы почти у 85% паци-
ентов, поступивших с подозрением на ТЭЛА (84,6% 
у пациентов группы I и 84,4% во II группе), что отра-
жает хорошее следование клиническим рекоменда-
циям. У пациентов с неподтвержденной впослед-
ствии ТЭЛА достоверно чаще регистрировалась низ-
кая клиническая вероятность заболевания (20% 
против 3,85% в группе II (р<0,001).Напротив, у паци-
ентов с верифицированной ТЭЛА, хотя и недосто-
верно, но чаще регистрировалась высокая клиниче-
ская вероятность по обеим шкалам (17,6% против 
7,3%, р=0,06). 

Согласно мета-анализу Ceriani E. et al., обобщив-
шем данные 9 клинических проспективных исследо-
ваний [13], в общей сложности включивших 31 215 
пациентов, клиническая вероятность ТЭЛА по шкале 
Wells оказалась следующей: высокая — у 43-56% 
пациентов, промежуточная — у 18-28%, низкая — 
у 4-8%, а по шкале Geneva — 69-82%, 24-28% и 8-11%, 
соответственно. Таким образом, в этом мета-анализе 
частота регистрации случаев с высокой вероятностью 
ТЭЛА оказалась почти в 3 раза выше, чем в нашем 
исследовании. Мы объясняем это тем, что в наш 
центр преимущественно госпитализируются паци-
енты с “первичным” диагнозом ТЭЛА, а пациенты 
с онкологическими заболеваниями, травмами и после 
хирургических операций составляют небольшое 
количество. А ведь именно наличие этих состояний 
обусловливает максимальное количество баллов 
по шкалам Wells и Geneva. Так, среди факторов, пред-
располагающих к развитию ТЭЛА, пациенты обеих 
групп различались только по частоте случаев острого 
ТГВ и ПТФБ нижних конечностей.

Электрокардиография также является обязатель-
ным методом исследования пациентов с подозре-
нием на ТЭЛА, хотя ее чувствительность и специфич-
ность в диагностике данного заболевания низка [1, 
14-15]. В нашем исследовании достоверные различия 
между пациентами с подтвержденной и неподтвер-
жденной ТЭЛА были выявлены только для одного 
ЭКГ-признака, считающимся проявлением острого 
легочного сердца, а именно — формирование отрица-
тельных зубцов Т в правых грудных отведениях ( V

1
-V

3
). 

Данные изменения отмечались у 10 пациентов (15,4%) 
I группы и у 109 пациентов (42,6%) II группы 
(р=0,001). Частота развития БПНПГ составила 16,9% 
против 24,6%, соответственно, а “классического” 
паттерна S

I
-Q

III
, описанного в 1935 году S. McGinn 

и Р. White — 29,2% против 41,4%, так и не достигнув 

уровня статистической значимости. Все три признака 
(инверсия зубца Т, БПНПГ, S

I
-Q

III
) встречались 

только у 7% пациентов с подтвержденной ТЭЛА, 
более того у 21 (8,2%) пациента II группы вообще 
отсутствовали какие-либо патологические измене-
ния на ЭКГ.

Хорошо известно, что перечисленные выше ЭКГ-
изменения указывают на гипертрофию и/или пере-
грузку правых отделов сердца любой этиологии 
и могут встречаться при целом ряде заболеваний [9]. 
И в нашей популяции пациентов с неподтвержден-
ной ТЭЛА они отражали наличие легочной гипертен-
зии вследствие врожденных и приобретенных поро-
ков сердца, а также хронического легочного сердца 
различной этиологии. 

Диагностическая ценность рутинной рентгеногра-
фии легких у пациентов с подозрением на ТЭЛА 
крайне низкая и проведение этого метода призвано, 
в первую очередь, исключить другие заболевания лег-
ких, которые могут протекать под маской ТЭЛА [1]. 
Аналогичные данные в отношении рентгенографии 
легких были получены и в нашем исследовании — 
такие признаки, как застойные явления, инфаркт-
пневмония, деформация корня легкого, плевральный 
выпот, высокое стояние купола диафрагмы встреча-
лись практически с одинаковой частотой у пациентов 
обеих групп.

Несмотря на то, что D-димер обладает высокой 
отрицательной диагностической ценностью, его уро-
вень необходимо определять у пациентов с низкой 
и средней клинической вероятностью [8]. Исследова-
ние было проведено у подавляющего большинства 
пациентов — у 93,8% в I группе и у 95,7% во II группе, 
что, несомненно, является избыточным. Следует 
отметить, что среди пациентов с неподтвержденной 
ТЭЛА уровень D-димера оказался повышен у 70,5% 
за счет сопутствующих заболеваний (нестабильные 
и стабильные формы ИБС, нарушения ритма сердца, 
послеоперационный и посттравматический периоды, 
онкологические заболевания), что подтверждает низ-
кую специфичность данного лабораторного метода 
исследования. Вместе с тем, уровень D-димера был 
повышен у 92% больных с доказанной ТЭЛА (среднее 
значение 3,8 (0,03-12,9) мг/мл), что подтверждает его 
высокую чувствительность. Важно то, что нормаль-
ные его параметры отмечены у 8% (23) пациентов, что 
не исключило тромбоэмболию, которая в итоге была 
диагностирована с помощью МСКТ.

Уровень тропонина I, как маркера повреждения 
миокарда, был повышен у 11,6% пациентов с инфарк-
том миокарда в группе I и у 37 (21,9%) пациентов 
II группы (данные недостоверны). 

Определение уровня МНУП проводилось менее, 
чем у 1/3 пациентов с ТЭЛА, что отражает недоста-
точное следование рекомендациям. Вместе с тем, 
повышение МНУП отмечалось с одинаковой часто-
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той в обеих группах — около 65%. У пациентов 
с неподтвержденной ТЭЛА повышение МНУП было 
связно с проявлениями сердечно-легочной недоста-
точности. 

Поиск источника ТЭЛА является краеугольным 
камнем обследования пациента с ТЭЛА. Во второй 
группе источник тромбоза, локализующийся в венах 
нижних конечностей, был достоверно установлен 
во время проведения ЦДК у 61% больных. 

После проведения первичного диагностического 
поиска потребность в проведении МСКТ или АПГ 
для исключения/подтверждения диагноза ТЭЛА 
оставалась у 23 пациентов (35,4%) группы I и их про-
ведение позволило достоверно исключить его. 
Во II группе визуализирующие методики были про-
ведены 173 (77,6%) пациентам. Причиной невыпол-
нения стандарта обследования явилась клиника 
шока при поступлении или смерть пациента в тече-
ние первых часов нахождения в стационаре. Пора-
жение ствола и крупных ветвей обнаружили у 53 
(30,6%) пациентов, сегментарное — у 36 (20,8%), 
а субсегментарное — у 17 (9,8%) пациентов. Еще у 33 

(19,1%) пациентов подробности поражения легоч-
ного русла не были отмечены в регистре, а у 34 
(19,7%) пациентов, которым до МСКТ выполняли 
тромболитическую терапию, признаков ТЭЛА отме-
чено не было. В целом медикаментозная терапия 
(тромболитическая и антикоагулянты) проводилась 
в строгом соответствии с существующими рекомен-
дациями [1].

Таким образом, проведенное нами ретроспектив-
ное документальное исследование подтвердило 
неспецифичность клинической картины, а также 
лабораторных и большинства инструментальных 
методов у пациентов с подозрением на ТЭЛА. Вместе 
с тем известно, что своевременная диагностика и ран-
нее начало тромболитической и/или антикоагулянт-
ной терапии в 4-6 раз уменьшают вероятность леталь-
ного исхода при ТЭЛА. По этой причине особое 
внимание при подозрении на ТЭЛА следует уделять 
точному соблюдению рекомендованных этапов диаг-
ностики, а после подтверждения диагноза — тща-
тельному выполнению необходимых медикаментоз-
ных вмешательств.
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тромбоцитов в ответ на прием клопидогрела. Рассмотрены предложения меж-
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demonstrating the relationship of the residual platelet activity level with the 
development of ishemic and hemorrhagic complications. the analysis is done of the 
causes of insufficient suppressing of platelet function as the response to clopidogrel. 
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В настоящее время общепризнано, что лечение 
острых коронарных синдромов (ОКС) с подъемом 
и без подъема сегмента ST, а также выполнение чрес-
кожных вмешательств (ЧКВ) на коронарных арте-
риях предусматривает обязательное назначение двой-
ной антитромбоцитарной терапии, включающей 
аспирин и один из блокаторов P2Y

12
 рецептора тром-

боцитов к аденозиндифосфату (АДФ) [1-8]. Число 
людей, которым по современным рекомендациям 
показано такое лечение, весьма значительно. Так, 
в развитых странах ежегодно регистрируется более 
200 случаев ОКС на 100 000 взрослого населения, 
а число выполняемых чрескожных коронарных вме-
шательств (как экстренных, так и плановых) превы-
шает 2 млн/год [4-6]. По понятным причинам, реци-
дивы ОКС, частота которых может достигать 10% 
в течение года от момента первого острого эпизода, 
а также относительно редко встречающееся (<1%), 
но потенциально фатальное осложнение, а именно — 
тромбоз стента могут восприниматься как неудачи 

антитромбоцитарной терапии. Еще одной проблемой 
являются кровотечения, риск развития которых, как 
известно, нарастает пропорционально “агрессивно-
сти” и продолжительности антитромботического 
лечения. 

Следует хорошо понимать, что возникновение 
осложнений — как ишемических, так и геморрагиче-
ских, связано, в первую очередь, с тяжестью текущего 
атеротромботического процесса и имеющимися 
у больного “классическими” факторами риска (сахар-
ным диабетом, почечной недостаточностью и т. д.). 
Тем не менее, накапливается все больше доказа-
тельств того, что развитие неблагоприятных исходов 
может также зависеть от степени подавления функ-
ции тромбоцитов в ответ на прием антиагреганта или, 
иначе говоря, остаточной реактивности тромбоцитов 
(ОРТ). Соответственно, попытки тем или иным обра-
зом оценить ОРТ и модифицировать на основании 
полученных данных антитромбоцитарное лечение 
представляются вполне обоснованными. 
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Среди всех пероральных антитромбоцитарных 
препаратов наибольшую важность представляет 
оценка ОРТ в ответ на клопидогрел, действие кото-
рого из-за сложного метаболизма является наименее 
прогнозируемым.

Так аспирин, в отличие от клопидогрела, быстро 
всасывается из желудочно-кишечного тракта и необ-
ратимо блокирует циклооксигеназный механизм 
активации тромбоцитов в дозе ≤100 мг. Использова-
ние более высоких доз препарата не являлось более 
эффективным в отношении профилактики тромбо-
тических осложнений, но увеличивало риск развития 
кровотечений [9-11]. В большинстве крупных иссле-
дований “резистентность к аспирину”, определенная 
на основании ОРТ, не была связана с тромботиче-
скими осложнениями у больных, принимавших дан-
ный препарат в связи с ЧКВ [12-14]. Резюмируя изло-
женную выше информацию, приводим рекоменда-
ции экспертов рабочей группы по тромбозам 
Европейского кардиологического общества (ЕКО), 
2014г [15, 16], в соответствии с которыми оценка чув-
ствительности к аспирину однозначно не рекоменду-
ется так же, как и модификация его дозы в зависимо-
сти от ОРТ.

Что касается новых блокаторов P2Y
12

 рецепторов 
тромбоцитов (тиенопиридина третьего поколения — 
празугрела и производного триазолопиримидина — 
тикагрелора), то данные лекарства, как известно, 
обладают более стабильной и предсказуемой фарма-
кокинетикой по сравнению с клопидогрелом [17]. Их 
антиагрегантное действие сильнее, а вариабельность 
ОРТ хотя и имеет место (особенно в начале лечения 
у больных ОКС), но выражена в меньшей степени. 
По всей видимости, определение ОРТ в ответ 

на новые блокаторы P2Y
12 

рецепторов если и имеет 
смысл, то в первую очередь — для оценки риска раз-
вития кровотечений, а не ишемических событий. Так 
или иначе, каких-либо конкретных предписаний 
на этот счет нет, и все действующие клинические 
рекомендации в первую очередь касаются оценки 
ОРТ у больных, получающих клопидогрел. 

Напомним, что клопидогрел не является актив-
ным веществом и требует для осуществления специ-
фического антитромбоцитарного эффекта сложного 
преобразования в системе CYP 450 (рис. 1). После 
абсорбции в кишечнике (процесс, контролируемый 
системой гликопротеина Р), около 85% принятого 
препарата инактивируется эстеразами плазмы 
и выводится кишечником. Оставшаяся часть (~15%) 
подвергается двухэтапной биотрансформации 
в печени с участием ферментов семейства CYP 450, 
наиболее важным среди которых является CYP2C19*. 
Образовавшийся коротко живущий активный мета-
болит осуществляет воздействие на тромбоциты, 
не обратимо связываясь с P2Y

12
 рецепторами.

Логично, что изменение, в силу разных причин, 
всасывания, либо печеночной трансформации может 
лежать в основе вариабельности антитромбоцитар-
ного действия клопидогрела. Это хорошо подтвер-
ждает факт значительных межиндивидуальных раз-
личий в показателях ОРТ у лиц, принимающих дан-
ный препарат [18].  

Исторически для оценки ОРТ наибольшей извест-
ностью пользовалась оптическая агрегатометрия 
по методу Born, сущность которой заключается 
в регистрации изменения оптической плотности 
богатой тромбоцитами плазмы при добавлении к ней 
индукторов агрегации (применительно к клопидо-
грелу — АДФ, индуктор, специфичный в отношении 
пуриновых рецепторов тромбоцитов). Одна из пер-
вых работ по оценке чувствительности к клопидо-
грелу была опубликована еще в 2003г Gurbel et al. [19], 
изучившими агрегацию тромбоцитов (АТ) у 96 боль-
ных, подвергнутых ЧКВ. Через сутки после приема 
стандартной насыщающей дозы клопидогрела 300 мг 
средний уровень АТ, вызванной 5μМ АДФ, снизился 
почти в два раза (с 62% до 37%). При этом имелся 
значительный разброс индивидуальных ответов 
на препарат с ингибированием АТ в диапазоне от <5% 
до 90% по сравнению с исходными значениями. Сни-
жение уровня АТ менее, чем на 10% от исходного, 
было произвольно выбрано авторами в качестве лабо-
раторного критерия, в соответствии с которым более 
трети пациентов оказались “нечувствительными” 
к клопидогрелу. Неблагоприятных коронарных собы-
тий в исследовании не было, что не помешало авто-
рам высказать предположение о “меньшей клиниче-
ской защищенности” больных с реактивностью 
тромбоцитов, недостаточно заблокированной клопи-
догрелом.Рис. 1. схема биотрансформации  клопидогрела.
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Первым проспективным исследованием, показав-
шим, что нарушенная реакция на клопидогрел может 
иметь серьезные клинические последствия, явилась 
небольшая работа Matetzky  [20], в которую было 
включено 60 больных инфарктом миокарда (ИМ), 
подвергнутых первичной ЧКВ. АТ определяли 
исходно и на шестой день после назначения нагру-
зочной дозы клопидогрела 300 мг. В зависимости 
от процентного снижения АДФ-индуцированной АТ 
больные были разделены на 4 квартили. Неблагопри-
ятные коронарные события на протяжении шести 
месяцев наблюдения (n=8) регистрировались только 
у больных в двух нижних квартилях распределения 
АТ (АТ ≥69% от исходного). Это позволило сделать 
вывод о возможной ассоциации устойчивости к дей-
ствию клопидогрела с повышенным риском повтор-
ных тромботических событий у больных ИМ, под-
вергнутых ЧКВ. Позднее результаты работы Matetzky 
были подтверждены во многих проспективных испы-
таниях, среди которых наиболее крупными являются 
EXCELSIOR, 2006г [21] и RE-CLOSE, 2007г [22]. 
Наконец, в 2007г были опубликованы результаты 
метаанализа 25 исследований [23], включавших 
в общей сложности 3688 больных, подвергнутых 
ЧКВ. Большинство этих исследований использовало 
оптическую агрегатометрию. Лабораторная рези-
стентность к клопидогрелу обнаруживалась в сред-
нем у 21% (95% ДИ 17-25%) больных и ее наличие 
ассоциировалось с восьмикратным (95% ДИ 3,4-19,0) 
увеличением риска развития неблагоприятных коро-
нарных событий. 

Справедливо все же упомянуть, что многие иссле-
дования имели существенные ограничения, связан-
ные с отсутствием единых критериев для определе-
ния резистентности, малым размером выборки, отно-
сительно небольшим числом конечных точек 
в каждом из исследований и ретроспективным анали-
зом результатов. Кроме того, исследования не были 
однородны как в отношении используемых доз кло-
пидогрела, так и в отношении времени, прошедшего 
от его назначения до проведения лабораторных 
тестов. Следует также иметь в виду, что трактовка 
результатов АТ затруднительна. Так, например, 
по нашим данным [24], увеличение риска ишемиче-
ских исходов при лечении клопидогрелом ассоци-
ировалось как с высоким (1-й квинтиль), так и с низ-
ким (5-й квинтиль) уровнем АТ в ответ на АДФ. 
Основными проблемами оптической агрегатометрии 
являются отсутствие системы контроля качества 
и стандартизации преаналитического этапа, а также 
зависимость уровня АТ от клинических факторов 
(курение, диабет, “острота” коронарного синдрома 
и т. д.) [15-16]. Следствием этого является плохая вос-
производимость результатов теста (даже в рамках 
одной лаборатории) и невозможность определить 
универсальные “отрезные точки”, характеризующие 

прогностически неблагоприятный уровень АТ. 
В настоящее время оптическая агрегатометрия ухо-
дит на второй план, уступая место современным стан-
дартизованным тестам, среди которых ведущими экс-
пертными организациями [15, 25] предлагается 
использовать оценку АТ на приборе VerifyNow, импе-
дансную агрегатометрию на приборе Multiplate, 
а также оценку фосфорилирования VASP методом 
количественной проточной цитометрии. 

Перспективы внедрения оценки функции тромбо-
цитов в клиническую практику связаны, в первую 
очередь, с VerifyNow P2Y

12
. Сущность данного метода 

заключается в оптическом выявлении тромбоцитар-
ных агрегатов в цельной крови. Агрегация тромбоци-
тов происходит на поверхности покрытых фибрином 
шариков под воздействием АДФ, содержащимся 
в картридже для анализа [15]. Результаты измерения 
ОРТ выражаются в условных единицах, получивших 
название PRU (P2Y

12
 reaction units). Безусловным 

достоинством метода является его простота и воз-
можность быстрого получения результатов, фактиче-
ски не отходя от постели больного. Большинство сов-
ременных исследований по оценке чувствительности 
к блокаторам рецептора P2Y

12
 было выполнено 

именно с использованием VerifyNow, поэтому счи-
таем необходимым обсудить их результаты более под-
робно. 

К настоящему времени накопилось достаточно 
доказательств тому, что высокие значения PRU 
на терапии клопидогрелом тесно связаны с разви-
тием ишемических событий. Такая взаимосвязь выра-
жена в наибольшей степени у больных, подвергаемых 
ЧКВ (речь идет в первую очередь о ближайшем 
месяце после процедуры). Для больных, леченых 
консервативно, оценка ОРТ, по всей видимости, 
менее значима [15, 16, 25]. 

Одной из наиболее важных задач было установле-
ние порогового уровня PRU, превышение которого 
наилучшим образом определяло бы прогноз. Ранние 
наблюдательные исследования дали основание пола-
гать, что оптимальное отрезное значение находится 
в пределах 230-240 PRU [26]. Однако последующие 
многоцентровые регистры и рандомизированные кли-
нические испытания снизили этот порог до 208 PRU. 
Весьма показательным в этом отношении является 
исследование GRAVITAS [27], в котором чув-
ствительность к клопидогрелу была оценена более, 
чем у 5.000 больных, подвергнутых ЧКВ в связи со ста-
бильной стенокардией, либо ОКС без подъема ST. 
Критерием высокой ОРТ было первоначально выбрано 
значение, превышающее 230 PRU. Такая реактивность 
тромбоцитов на терапии клопидогрелом в стандарт-
ной дозе ассоциировалась с более частым возникнове-
нием ишемических исходов — сосудистой смерти, 
нефатального ИМ и тромбоза стента. Однако повыше-
ние риска не достигло уровня статистической значи-
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мости: ОР=1,68; 95% ДИ=0,76-3,72; р=0,2. Выполнен-
ный позже пересчет результатов исследования с более 
низкой отрезной точкой (208 PRU) увеличил предска-
зательную ценность теста [28]. Снижение суммарного 
риска ишемических исходов при значениях PRU <208 
достигло почти 80% в течение первых 60 дней (ОР=0,18; 
95% ДИ 0,04-0,79; р=0,02) и оставалось достоверным 
на протяжении всех 6 месяцев лечения (ОР= 0,43; 95% 
ДИ 0,23-0,82; р=0,01). 

Значимость отрезного значения 208 PRU была 
подтверждена и в других исследованиях и регистрах, 
среди которых наиболее крупным на сегодняшний 
день является ADAPT-DES, 2013г [12], выполненный 
на базе 11 госпиталей в США и Германии. В регистр 
было включено 8583 больных, подвергнутых успеш-
ной ЧКВ с имплантацией стентов с лекарственным 
покрытием,  и получавших стандартное лечение кло-
пидогрелом в течение как минимум 1 года. У поло-
вины пациентов основанием для выполнения ЧКВ 
было наличие ОКС с подъемом или без подъема сег-
мента ST. Тестировались две заранее выбранные 
отрезные точки — 230 и 208 PRU, при этом значи-
мость последней в отношении прогнозирования 
тромботических исходов оказалась выше. Риск раз-
вития тромбоза стента, рассчитанный с поправкой 
на пол, возраст, клинические и ангиографические 
факторы (ОКС, почечная недостаточность, особен-
ности стентирования и т. д.) возрастал в 2,49 раза, 
а риск развития инфаркта миокарда — в 1,42 раза при 
уровне ОРТ >208 PRU. Отрицательная предсказую-
щая ценность теста в отношении развития тромбоза 
стента составила 99.8%, чувствительность — 74,4% 
и специфичность — 57,4%. Интересно, что поиск 
прогностически значимого уровня ОРТ методом 
ROC — анализа показал значения, близкие к указан-
ной отрезной точке — 206 PRU. 

Таким образом, оценивая функцию тромбоцитов 
с помощью теста VerifyNow P2Y

12
, можно с уверенно-

стью говорить о том, что высокая ОРТ >208 PRU 
на фоне антитромбоцитарной терапии является фак-
тором риска ишемических событий и, прежде всего, 
тромбозов стентов. Данное положение отражено 
в рекомендациях экспертов рабочей группы по тром-
бозам ЕКО [15, 16] и рекомендациях рабочей группы 
американской коллегии кардиологов по реактивно-
сти тромбоцитов в АДФ [25].  

Обнаружение взаимосвязи между высокой реак-
тивностью тромбоцитов и неблагоприятными ише-
мическими исходами заставляет обсуждать вопрос 
о возможной модификации антитромбоцитарной 
терапии исходя из уровня ОРТ. Возможными вариан-
тами могут быть увеличение дозы клопидогрела, либо 
его замена на более активный антиагрегант (тикогре-
лор или прасугрел). 

Так, в упомянутом исследовании GRAVITAS [27] 
больные с высокой ОРТ (≥230 PRU) в течение 

12-24 часов после ЧКВ были рандомизированы для 
лечения разными дозами клопидогрела: стандартной 
75 мг/сут, либо увеличенной, предполагавшей повтор-
ное насыщение 600 мг с последующим приемом пре-
парата 150 мг в сутки на протяжении 6 месяцев. 
Выбор удвоенной дозы клопидогрела был во многом 
обусловлен данными исследования CURRENT OASIS 
7 [11], в котором было доказано ее превосходство 
перед стандартной в отношении профилактики сосу-
дистых событий (главным образом — тромбозов 
стента) у больных ОКС, подвергнутых ЧКВ. 

В исследовании GRAVITAS увеличение дозы кло-
пидогрела ассоциировалось с существенным сниже-
нием уровня ОРТ — в среднем на 80 PRU. Однако 
такие положительные фармакодинамические 
эффекты не сопровождались улучшением клиниче-
ских исходов, частота которых в сравниваемых груп-
пах была абсолютно одинаковой — 2,3%. Возможной 
причиной “неудачи” исследования было включение 
относительно легких больных, следствием чего стала 
невысокая частота неблагоприятных исходов, а также 
некорректно выбранная “отрезная точка” PRU (см. 
выше), что не позволило обнаружить преимуществ 
от интенсификации антитромботического лечения. 
Необходимо, однако, обратить внимание на выра-
женную зависимость высокой ОРТ от множества 
факторов, включая пол, возраст, сахарный диабет, 
почечную недостаточность, гипертонию, ОКС и т. д. 
Важно также, что превышение границы высокой ОРТ 
(≥230 PRU) сохранялось у 40% больных, несмотря 
на удвоение дозы клопидогрела. Все это позволило 
организаторам исследования предположить, что 
высокая ОРТ сама по себе является немодифицируе-
мым фактором риска и лишь отражает отягощен-
ность в отношении клинических показателей, тради-
ционно ассоциирующихся с неблагоприятным про-
гнозом. 

Вполне возможно, что удвоения дозы клопидо-
грела просто недостаточно для преодоления высокой 
ОРТ. В первую очередь это касается больных с гене-
тически предопределенной резистентностью к кло-
пидогрелу, обусловленной замедлением его транс-
формации в системе печеночных цитохромов 
CYP2C19. Хорошо известно, что носительство 
аллельных вариантов низкой активности CYP2C19* 
ассоциируется со снижением концентрации актив-
ного метаболита клопидогрела в крови и высокой 
реактивностью тромбоцитов [29]. Фармакогенетиче-
ские исследования показали, что преодоление поро-
говых для ишемического риска значений ОРТ дости-
гается у таких больных при использовании более 
высоких поддерживающих доз клопидогрела — 225 
и даже 300 мг в сутки [30]. При этом достижение 
целевого уровня ОРТ возможно лишь при гетерози-
готном носительстве аллельных вариантов медлен-
ной активности. У гомозиготных носителей подавле-
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ние функции тромбоцитов практически отсутствует 
при приеме клопидогрела даже в таких высоких дозах. 
Исходя из вышеизложенного, лучшие перспективы 
для коррекции высокой ОРТ могут быть у новых бло-
каторов P2Y

12
, обмен которых не связан с системой 

CYP 450. В этой связи представляют интерес два дру-
гих исследования — ARCTIC и TRIGGER-PCI. 

В исследовании ARCTIC [31] у 2440 больных 
с запланированным ЧКВ сравнивались две стратегии 
антитромбоцитарной терапии — стандартная и “уси-
ленная”, предусматривавшая тестирование функции 
тромбоцитов перед выполнением ЧКВ и через 
2-4 недели после процедуры, и при необходимости 
снижение ОРТ до целевых значений, используя высо-
кую дозу клопидогрела, либо празугрел. Однако, 
последний препарат применялся относительно редко, 
и на момент окончания исследования доля больных, 
принимающих его в группе усиленного лечения, 
составила всего 11,9%. Исследование не смогло про-
демонстрировать преимуществ усиленного подхода 
перед стандартным как в отношении профилактики 
ишемических событий (смерть, ИМ, инсульт, тром-
боз стента и потребность в экстренной реваскуляри-
зации)  —  ОР=1,13; 95% ДИ 0,98-1,29; р=0,10, так 
и в отношении профилактики кровотечений — 
ОР=0,90; 95% ДИ 0,46-1,05. Более того, была обнару-
жена тенденция к более высокой частоте смертельных 
исходов (2,3% против 1,6%), в основном связанных 
с развитием ОКС при усилении антитромбоцитарной 
терапии. 

Еще одно исследование — TRIGGER PCI [32], 
в котором больные, подвергнутые плановой ЧКВ 
и имевшие высокую ОРТ (>208 PRU), рандомизиро-
вались для продолжения терапии клопидогрелом 
либо его замены на празугрел, также не оправдало 
надежд и было завершено досрочно из-за очень низ-
кой частоты ишемических исходов в обеих сравнива-
емых группах. 

Таким образом, несмотря на кажущуюся целесо-
образность усиления  антитромбоцитарной терапии 
у лиц с высокой ОРТ на клопидогреле, достаточной 
доказательной базы для рутинного осуществления 
такого подхода пока все же нет. Как уже было отме-
чено, одним из недостатков обсуждавшихся выше 
исследований являлась довольно низкая частота 
сосудистых событий в сравниваемых группах. Поэ-
тому, вполне возможно, что целевую когорту, у кото-
рой все же стоит оценивать действие клопидогрела 
с последующей возможной модификацией лечения, 
должны составлять достаточно тяжелые больные 
с высоким потенциальным риском неблагоприятных 
исходов.

В качестве подтверждения данной гипотезы 
можно привести результаты систематизированного 
анализа Aradi et al. [33], объединившего данные 
10 проспективных исследований, проведенных 

за период с 2008 по 2011гг и включaвших, в общей 
сложности, 4213 больных, подвергнутых ЧКВ. Мета-
анализ показал, что персонификация антитромбоци-
тарной терапии на основании данных ОРТ позволяет 
снизить риск таких событий, как смерть и тромбоз 
стента на 62%, и ИМ — на 53%. Справедливо все же 
заметить, что практически ни одно из исследований, 
вошедших в метаанализ (включая уже обсуждавши-
еся GRAVITAS и TRIGGER-PCI), не смогло 
по отдельности продемонстрировать достоверного 
влияния измененной тактики лечения на данные 
события. Очень важно, что польза от более интенсив-
ной терапии напрямую зависела от риска развития 
тромбоза стента на стандартной дозе клопидогрела. 
Оказалось, что интенсификация лечения была полез-
ной лишь при очень высокой частоте определенного 
тромбоза стента, превышающей 2% в течение первых 
30 дней после ЧКВ. Для сравнения отметим, что 
в большинстве современных, хорошо организован-
ных, исследований, выполненных в т. ч. у больных 
ОКС, частота развития осложнения за такой же 
период времени была в полтора — два раза меньше [4, 
11, 34]. 

В 2014г были опубликованы результаты един-
ственного на сегодняшний день  одноцентрового 
регистра, специально организованного для оценки 
эффективности и безопасности персонифицирован-
ного подхода к назначению антитромбоцитарной 
терапии у наиболее тяжелой категории пациентов 
(n=741) — подвергнутых инвазивному лечению 
в связи с ОКС [35]. Все больные исходно получали 
стандартное лечение клопидогрелом,  на фоне кото-
рого через 12-36 часов после ЧКВ была определена 
ОРТ на приборе Multiplate. Лица, имевшие высокую 
ОРТ в соответствии с отрезной точкой, предложен-
ной для данного прибора, в дальнейшем получали 
удвоенную дозу клопидогрела, либо празугрел. Осо-
бенностью регистра при выборе удвоенной дозы кло-
пидогрела или празугрела было отсутствие рандоми-
зации. Решение о выборе варианта усиленного анти-
тромбоцитарного лечения принималось на основе 
консилиума семи экспертов. При отсутствии высо-
кой ОРТ продолжалось обычное лечение клопидо-
грелом. Оказалось, что удвоенная доза клопидогрела 
не смогла защитить от развития тромботических 
осложнений. По сравнению с больными, не имев-
шими нарушения чувствительности к клопидогрелу, 
суммарный риск смерти, ИМ, тромбоза стента 
и инсульта в указанной группе повышался более, чем 
в два раза: ОР=2,27 (1,45-3,55), p<0,0001. Напротив, 
среди больных, получавших празугрел в связи с высо-
кой ОРТ, частота указанных исходов не отличалась 
от таковой среди лиц с нормальной чувствительно-
стью к клопидогрелу. 

Результаты этого единственного нерандомизиро-
ванного одноцентрового регистра нельзя восприни-
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мать как однозначное руководство к действию. Сле-
дует отметить, что предложенная авторами тактика 
идет в разрез с существующими клиническими реко-
мендациями, в соответствии с которыми при лечении 
ОКС, вне зависимости от результатов ОРТ к АДФ, 
следует отдавать предпочтение новым блокаторам 
P2Y

12
 рецепторов тромбоцитов, а не клопидогрелу 

[4-6]. В первую очередь, это касается больных уме-
ренного и высокого риска (в частности, имеющих 
повышение сердечных тропонинов), которых в обсу-
ждаемом исследовании было почти 90%. 

Аналогично, в случае выполнения плановых ЧКВ, 
рутинная замена клопидогрела на более активное лече-
ние только на основании ОРТ также не может считаться 
правильной. Напомним, что при таких вмешательствах 
клопидогрел, применяемый в стандартной дозе, к концу 
февраля 2015 года остается единственным препаратом 
выбора [4]. Как уже было отмечено, в условиях низкого 
риска ишемических событий назначение более актив-
ных лекарств не принесет дополнительной пользы, 
но при этом совершенно естественно увеличит вероят-
ность развития кровотечений. 

Наиболее взвешенной представляется позиция 
экспертов рабочей группы по тромбозам ЕКО, 2014г 
[15, 16] — таблица 1, в соответствии с которой боль-

ные ОКС среднего и высокого риска при отсутствии 
противопоказаний должны получать новый блокатор 
P2Y

12
, а больные стабильной стенокардией после пла-

новой ЧКВ — стандартную дозу клопидогрела. Еще 
раз подчеркнем, что рутинная оценка функции тром-
боцитов/модификация лечения в этих случаях 
не рекомендована. 

По всей видимости, оценка ОРТ может быть рас-
смотрена для больных ОКС, подвергаемых имплан-
тации стентов, в случаях, когда достоинства новых 
блокаторов P2Y

12
 изучены недостаточно (при пред-

шествующих крупных кровотечениях или высоком 
риске их развития, а также при относительно низком 
риске тромботических событий, например, нормаль-
ном уровне тропонина и т. п.). Для больных стабиль-
ной стенокардией тестирование функции тромбоци-
тов предлагается рассмотреть при очень высоком 
риске тромботического события, исходя из особен-
ностей клиники или выполнения процедуры (неудач-
ная, комплексная пластика у больного высокого 
риска), либо при его возможных катастрофических 
последствиях (последний оставшийся сосуд, ствол 
ЛКА, включая бифуркацию). Также предлагается 
использовать оценку ОРТ при тромбозе стента 
на фоне приема клопидогрела. 

Таблица 1
Рекомендации рабочей группы экспертов по тромбозам Европейского кардиологического общества 

о целесообразности исследования функции тромбоцитов у больных ИБС [15, 16]

клиническая значимость исследования функции тромбоцитов Уровень доказательств

В повседневной  практике  больные Окс среднего и высокого риска, подвергаемые ЧкВ, должны при отсутствии противопоказаний 
вместо клопидогрела получать ингибитор P2y

12
 рецепторов нового поколения,  рутинное исследование ОРТ  

у них не рекомендуется.

А

больные стабильной стенокардией после успешного планового ЧкВ должны получать стандартную дозу клопидогрела, рутинное 
исследование функции тромбоцитов с целью усиления блокады P2y

12
 рецепторов у них не рекомендуется.

В

Несмотря на то, что доказательства скудные, исследование  функции тромбоцитов может быть рассмотрено у отдельных больных 
Окс, подвергаемых стентированию, получающих клопидогрел,  у которых предполагаемая польза от новых P2y

12
 ингибиторов  

не столь очевидна:
 1.  больные с эпизодом большого кровотечения в анамнезе или с очень высоким риском кровотечения;
 2.  больные с низким риском тромботических осложнений (тропонин-негативные без дополнительных фР) эти пациенты 

при отсутствии высокой ОРТ к Адф могут продолжать лечение клопидогрелом.

с

исследование функции тромбоцитов может обсуждаться  в странах, где ограничена доступность тикагрелора и празугрела или 
имеются жесткие ограничения к их применению с целью выявления больных Окс с высоким риском тромботических осложнений 
и высокой ОРТ на клопидогреле. Таких больных целесообразно перевести на тикагрелор/празугрел.

с

Несмотря на недостаточное количество  клинических исследований, определение ОРТ к Адф может обсуждаться у отдельных 
больных стабильной ибс для оптимизации ингибирования Р2y

12
 рецепторов в  случаях:

 •   неожиданного тромботического осложнения (тромбоза стента), возникшего вопреки приверженности к лечению 
клопидогрелом;

 •   существенно повышенного риска тромбоза стента, связанного с состоянием больного или особенностями коронарного 
вмешательства (неудовлетворительные результаты ЧкВ, множественное стентирование у больных высокого риска);

 •   когда тромбоз стента может иметь катастрофические последствия (ЧкВ на единственной функционирующей артерии,  
ЧкВ ствола ЛкА включая бифуркацию).

с

исследование ОРТ к Адф не рекомендуется у больных, нуждающихся  в длительном лечении антикоагулянтами, т. к. связь ОРТ 
к Адф и тромбоза стента установлена для больных, не получающих антикоагулянты. Тройная антитромботическая терапия 
существенно повышает риск кровотечений. 

с

Примечание: Уровень А: доказательства основаны на нескольких рандомизированных исследованиях или метаанализах, Уровень В: доказательства основаны 
на единственном рандомизированном исследовании или на нерандомизированных исследованиях, Уровень с: доказательства основаны на согласованном 
мнении экспертов и/или исследованиях, проведенных на ограниченном количестве пациентов, ретроспективных исследованиях, регистрах.
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Предполагается, что больные с адекватным подав-
лением ОРТ в ответ на стандартную дозу клопидо-
грела могут продолжать проводимое лечение (осо-
бенно при высоком риске кровотечений и/или отно-
сительно низкой вероятности развития ишемических 
событий). Напротив, высокая ОРТ может являться 
основанием для замены клопидогрела на празугрел 
или тикагрелор. Увеличение дозы клопидогрела при 
высокой ОРТ менее предпочтительно. 

Указанные предложения представляются вполне 
обоснованными за исключением оценки ОРТ 
у больных, перенесших тромбоз стента. Развитие 
тромбоза стента (если он не может быть объяснен 
техническими проблемами во время ЧКВ) может 
прямо указывать на неуспех антиагрегантной тера-
пии. Кроме того, хорошо известно, что празугрел 
и тикагрелор более эффективны, чем клопидогрел 
в отношении профилактики данного осложнения 
[36, 37]. Поэтому  для обсуждаемой категории боль-
ных логичней было бы сразу назначить новый бло-
катор P2Y

12
, нежели оценивать чувствительность 

к клопидогрелу [4].
Предложения по оценке ОРТ и модификации 

антитромбоцитарного лечения не применимы в отно-
шении больных, нуждающихся в хронической тера-
пии пероральными антикоагулянтами [15, 16]. 
На сегодняшний день единственным одобренным 
вариантом трехкомпонентной антитромботической 
терапии является комбинация антикоагулянта с аспи-
рином и стандартной дозой клопидогрела. Более 
активное лечение ожидаемо увеличит риск кровоте-
чений, который и так крайне высок у этих больных. 
Справедливо также заметить, что добавление антико-
агулянта само по себе способно снизить вероятность 
развития тромбоза стента за счет ингибирования 
активации тромбоцитов, индуцированной тромби-
ном [34]. 

Указанные соображения по оценке действия кло-
пидогрела и модификации лечения могут быть так же 
справедливы и для генетического тестирования. 
Повторим, что высокая ОРТ на клопидогреле зависит 
от множества факторов, с том числе — от генетиче-
ских, связанных с замедлением его печеночной 
трансформации и снижением концентрации актив-
ного метаболита в крови. Так, например, ретроспек-
тивное определение фармакогенетики клопидогрела 
в исследовании GRAVITAS показало, что носитель-
ство аллелей медленной активности CYP2C19*2 было 
напрямую связано с ОРТ, существенно увеличивая 
шанс высоких агрегационных ответов (≥230 PRU): 
в два раза при гетерозиготном и в девять раз — при 
гомозиготном генотипе [38]. Другими факторами, 
определяющими высокую ОРТ, совершенно логично 
являлись клинические показатели — пол, возраст, 
наличие сахарного диабета, ОКС и т. д. Нами были 
получены похожие результаты при анализе когорты 

больных, подвергаемых плановым ЧКВ [39]. По дан-
ным многофакторного анализа, независимыми пре-
дикторами высокой ОРТ оказались: носительство 
хотя бы одного аллеля CYP2C19*2 (относительный 
риск высокой ОРТ=6,1), возраст старше 65 лет 
(ОР=2,1), женский пол (ОР=4,0) и сахарный диабет 
(ОР=5,3). 

По вполне понятным причинам нарушение фар-
макогенетики клопидогрела ассоциируется со сниже-
нием его клинической эффективности. Повышение 
риска развития неблагоприятных исходов у носите-
лей полиморфизмов низкой активности CYP2C19* 
было продемонстрировано как у больных ОКС, так 
и у больных со стабильной стенокардией, получав-
ших данный препарат [24, 40-49]. К настоящему 
моменту такая зависимость доказана в первую оче-
редь для аллелей CYP2C19*2. Частота гетерозигот-
ного носительства этого полиморфного маркера 
составляет порядка 25 — 30% у лиц европеоидной 
расы и 50% — у монголоидов, гомозиготное носи-
тельство встречается реже: в 2% и 14% случаев, соот-
ветственно [50]. 

Начиная с 2010г,  производитель оригинального 
клопидогрела и Администрация по пищевым продук-
там и лекарственным препаратам (FDA) в США [29, 
51] считают необходимым обратить внимание пра-
ктических врачей на “зависимость эффективности 
препарата от превращения его в активный метаболит 
в системе цитохромов P450, наиболее важным 
из которых является CYP2C19*”. Одновременно 
отмечается доступность для использования в кли-
нике как функциональных методов оценки ОРТ 
(см. выше), так и генетических тест-систем, для опре-
деления аллельных вариантов фермента CYP2C19* 
как наиболее значимого в обмене клопидогрела. 
Совершенствование лабораторного оборудования 
и появление прикроватных систем позволяет полу-
чить данные фармакогенетического анализа уже 
в течение трех часов от момента забора крови, что 
фактически сопоставимо с быстротой оценки ОРТ. 

Какому тесту — фунциональному или генетиче-
скому — отдавать предпочтение, не ясно. Определен-
ным недостатком функциональных тестов является 
необходимость предварительного (за 6-24 ч) насыще-
ния клопидогрелом. Кроме того, уровень ОРТ, в отли-
чие от результатов генотипирования, подвержен вли-
янию значительного числа клинических факторов 
риска. 

В любом случае, серьезной доказательной базы 
для внедрения персонализированного подхода 
к антиагрегантному лечению в повседневную прак-
тику пока нет, а все существующие международные 
предписания [4, 6, 8] носят весьма осторожный харак-
тер (класс рекомендаций IIb). В этой связи  недавно 
опубликованное заключение междисциплинарного 
совета российских экспертов [52], в котором указыва-
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ется на “очевидную необходимость тестирования 
функции тромбоцитов в клинической практике”, нам 
представляется не вполне обоснованным и прежде-
временным. 

Следует понимать, что более активное подавление 
функции тромбоцитов имеет не только положитель-
ные, но и отрицательные стороны, а именно — повы-
шение риска кровотечений. Так, в упоминавшемся 
регистре ADAPT-DES значения ОРТ ниже отрезного 
порога (208 PRU) ассоциировались с достоверным, 
на 27% (ОР=0,73 (0,61-0,89), р=0,002), увеличением 
риска развития клинически значимых кровотечений 
[12]. Возникновение кровотечений практически пол-
ностью нивелировало положительный эффект низ-
кой ОРТ в отношении тромбоза стента и ИМ. Не уди-
вительно, что смертность больных в группах, сфор-
мированных в зависимости от уровня ОРТ, достоверно 
не различалась. Это еще раз показывает, что “моди-
фикация” высокой ОРТ не всегда является полезной.

На сегодняшний день наиболее актуальным явля-
ется поиск так называемого “терапевтического окна” 
ОРТ, в пределах которого может быть достигнут опти-
мальный баланс между тромбозами и кровотечени-
ями. Верхнюю границу этого окна, определяющую 
риск тромботических исходов, можно считать, 
в известной степени, установленной. Как уже говори-
лось, для прибора VerifyNow P2Y

12
 она составляет 208 

PRU. Для прибора Multiplate она равняется 46 AU 
(arbitrary aggregation units — условных агрегационных 
единиц). Наконец, фосфорилирование VASP, ассоци-
ирующееся с высоким ишемическим риском, должно 
превышать 50%. 

Частота геморрагий закономерно нарастает 
по мере снижения ОРТ как при использовании кло-
пидогрела, так и новых блокаторов P2Y

12
. Речь идет 

не только о крупных или требующих обращения 
за медицинской помощью кровотечениях, но о повто-
ряющихся эпизодах экхимозов при ушибах, кровото-
чивости из десен или носа во время утреннего туа-
лета, из порезов при бритье и т. п. Такие “надоедли-
вые” кровотечения не имеют большой клинической 
значимости и, по всей видимости, лишь отражают 
адекватное подавление функции тромбоцитов [39]. 
Специально оценивать ОРТ и, тем более, отменять 
какой-либо из компонентов антиагрегантного лече-
ния в случае их возникновения явно не следует. 

Данные о границе ОРТ, ассоциирующейся с уве-
личением риска серьезных кровотечений, разноре-
чивы. Многие исследования обнаружили значимый 
рост числа кровотечений при значениях реактивно-
сти менее 189-208 PRU и, тем самым, опровергли 
саму возможность существования “терапевтического 
окна”. Эксперты рабочей группы американской кол-
легии кардиологов по реактивности тромбоцитов 
в АДФ предлагают ориентироваться на более низкий 
пороговый уровень ОРТ — 85 PRU [25]. В любом слу-

чае лечебная тактика в отношении больных с чрез-
мерно подавленной ОРТ (в отличие от высокой) 
не определена. По крайней мере, никакой модифика-
ции лечения для таких пациентов существующими 
рекомендациями не предусмотрено. 

Вообще, следует понимать, что низкая ОРТ отра-
жает адекватное действие антитромбоцитарного 
лекарства. Американские и европейские эксперты 
полагают, что больные ОКС с достаточным сниже-
нием ОРТ на клопидогреле не нуждаются в назначе-
нии более активных блокаторов P2Y

12
 [15, 16, 25]. 

Возможно, это позволит без ущерба для эффективно-
сти повысить безопасность лечения и уменьшить его 
стоимость (особенно при использовании дешевых 
генерических препаратов клопидогрела), однако дан-
ная концепция основана исключительно на здравом 
смысле и нуждается в соответствующем документаль-
ном подтверждении.   

На сегодняшний день целесообразность оценки 
ОРТ для предотвращения геморрагических осложне-
ний продемонстрирована только в отношении боль-
ных, подвергаемых крупным операциям. Как пра-
вило, блокатор P2Y

12
 перед такими операциями сле-

дует отменять. Срочную операцию предлагается, 
по возможности, отложить на 1-2 дня. При выполне-
нии плановых вмешательств клопидогрел и тикагре-
лор отменяют, как минимум, за пять дней, а прасуг-
рел — за семь дней. Однако восстановление функции 
тромбоцитов может наступать раньше, и в этих слу-
чаях задержка с выполнением операции не оправ-
дана. В исследовании TARGET CABG [53] определе-
ние ОРТ позволило вдвое сократить средний срок 
ожидания коронарного шунтирования после отмены 
клопидогрела без увеличения риска развития крово-
течений. Эксперты Американского общества тора-
кальных хирургов [54] считают обоснованным оцени-
вать ОРТ для установления безопасного времени 
выполнения срочного оперативного вмешательства 
(в том числе внекардиального) после отмены двой-
ной антитромбоцитарной терапии. 

Заключение
Высокую остаточную реактивность тромбоцитов 

к АДФ можно рассматривать как фактор риска разви-
тия ишемических событий (в первую очередь — 
инфарктов миокарда и тромбозов стента) после ЧКВ. 

Прогностическую значимость высокой ОРТ сле-
дует оценивать с учетом времени, прошедшего после 
ЧКВ, и наличия клинических факторов (ОКС, пожи-
лого возраста, сахарного диабета, хронической 
болезни почек и т. д.), традиционно определяющих 
высокий ишемический риск. 

Для оценки остаточной реактивности тромбоци-
тов к АДФ предлагается использовать один из трех 
методов: полуавтоматическую агрегатометрию 
на приборах VerifyNow и Multiplate, а также оценку 
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фосфорилирования VASP методом количественной 
проточной цитометрии. 

Крупные рандомизированные испытания не под-
твердили пользу от  модификации антитромбоцитар-
ной терапии в зависимости от уровня ОРТ к АДФ. 
В связи с этим рутинное тестирование функции тром-
боцитов в клинике не рекомендовано. 

Оценка ОРТ к АДФ может быть рассмотрена 
в отношении отдельных категорий больных, получа-
ющих клопидогрел (табл. 1), если это способно ока-
зать влияние на дальнейший выбор лечения: 

– высокая ОРТ к АДФ может свидетельствовать 
об ослабленном действии клопидогрела. В случае 
высокого риска ишемических событий у таких боль-
ных при отсутствии противопоказаний предлагается 
замена клопидогрела на более активные препараты — 
празугрел или тикагрелор. Увеличение дозы клопидо-
грела в этих случаях менее целесообразно; 

– адекватное подавление ОРТ к АДФ предпола-
гает отсутствие нарушений фармакодинамики кло-
пидогрела. При относительно невысоком риске ише-
мических событий и/или высоком риске кровотече-
ний предлагается продолжить лечение клопидогрелом 
в стандартной дозировке. 

Фармакодинамика клопидогрела определяется 
скоростью превращения его в активный метаболит 
в системе цитохромов P450, наиболее важным 
из которых является CYP2C19*. Носительство 

аллельных вариантов, кодирующих образование 
фермента с низкой активностью, ассоциируется 
с уменьшением содержания активного метаболита 
препарата, меньшим подавлением функции тромбо-
цитов и более высокой частотой ишемических собы-
тий, включая тромбозы стентов. К настоящему 
моменту такая зависимость доказана, в первую оче-
редь,  для аллелей низкой активности CYP2C19*2, 
частота встречаемости которых в европейской попу-
ляции составляет около 20%. Генотип, как и ОРТ, 
распознаваем у постели больного. Рекомендации 
по фармакогенетическому тестированию и лечебная 
тактика в отношении больных с генетически 
обусловленным ослаблением действия клопидо-
грела аналогичны рекомендациям по тестированию 
функции тромбоцитов.    

Низкая ОРТ на лечении связана с развитием 
геморрагических осложнений. Однако значимость 
тестирования функции тромбоцитов в отношении 
оценки риска кровотечений установлена хуже, чем 
в отношении риска тромбозов. На сегодняшний день 
целесообразность оценки ОРТ для предотвращения 
геморрагических осложнений продемонстрирована 
только в отношении больных, подвергаемых круп-
ным операциям. У таких больных предлагается оце-
нивать ОРТ для установления безопасного времени 
выполнения оперативного вмешательства после 
отмены двойной антитромбоцитарной терапии.
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АТЕРОТРОМБОЗ. ТЭЛА. НЕОТЛОЖНАЯ КАРДИОЛОГИЯ

ОСТАТОЧНАЯ РЕАКТИВНОСТЬ ТРОМБОЦИТОВ К АДФ И РИСК КРОВОТЕЧЕНИЙ У БОЛЬНЫХ 
СТАБИЛЬНОЙ ИБС, ПОЛУЧАЮЩИХ ДВОЙНУЮ АНТИТРОМБОЦИТАРНУЮ ТЕРАПИЮ  
В СВЯЗИ С ПЛАНОВЫМ ЧРЕСКОЖНЫМ КОРОНАРНЫМ ВМЕШАТЕЛЬСТВОМ

гуськова Е. В., Панченко Е. П., комаров А. Л., добровольский А. б., самко А. Н.

Цель. изучить значение остаточной реактивности тромбоцитов (ОРТ) к адено-
зиндифосфату (Адф) и носительство полиморфизмов гена цитохрома Р450 
сУР2с19 в отношении риска развития кровотечений у больных стабильной 
ибс, подвергнутых плановому ЧкВ и получающих двойную антитромбоцитар-
ную терапию аспирином и клопидогрелом.
Материал  и  методы.  У больных со стабильной ибс, перенесших плановое 
ЧкВ, определены генотипы полиморфных маркеров гена, связанного с мета-
болизмом клопидогрела (CyP2C19*1,*2,*3,*17) и исследована ОРТ к Адф 
на терапии клопидогрелом с помощью анализатора Verifynow P2y

12
 

(Accumetrics, сША, san diego, UsA) при плановом визите пациента в клинику 
через 5-12 месяцев лечения.
Результаты.  У больных ибс, получающих двойную антитромбоцитарную 
терапию в связи с плановым ЧкВ в течение 12 месяцев, МкНЗ кровотечения 
оказались наиболее частыми, 51,1% больных отметили их появление в тече-
ние периода наблюдения, частота больших кровотечений составила 3,2%, 
МкЗ кровотечений — 9%. МкНЗ кровотечения являются причиной прерывания 
дАТТ у 14-15% больных после планового ЧкВ. Значение ОРТ к Адф менее 205 
PRU у больных стабильной ибс, получающих аспирин и клопидогрел после 
планового ЧкВ, в 7,8 раз повышает риск развития МкНЗ кровотечений. У боль-
ных стабильной ибс, получающих дАТТ после планового ЧкВ в течение 
12 месяцев, не обнаружено взаимосвязи тромботических исходов и реваску-
ляризаций с величиной ОРТ к Адф. Обнаружена взаимосвязь между величи-
ной ОРТ к Адф и носительством медленно функционирующих аллелей мета-
болизма клопидогрела. МкНЗ кровотечения не связаны с крупными кровоте-
чениями и отражают эффективно проводимую антитромбоцитарную терапию, 
что подтверждается достоверно меньшей частотой повторных реваскуляриза-
ций в связи с рестенозом и отсутствием тромбозов стентов в группе пациен-
тов с МкНЗк. 
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RESIDUAL PLATELET REACTIVITY TO ADP AND THE RISK OF BLEEDING IN STABLE CHD PATIENTS 
RECEIVING DOUBLE ANTIPLATELET THERAPY FOR ELECTIVE PERCUTANEOUS CORONARY 
INTERVENTION

guskova E. V., Panchenko E. P., Komarov A. L., dobrovolsky A. B., samko A. n.

Aim. to study the significance of residual platelet reactivity (RPR) to adenosine 
diphosphate (AdP) and carriage of the gene cythochrome P450 CyP2C19 
polymorphisms in relationship to the bleeding risk in stable Chd patients, undergoing 
planned PCI and receiving double antiplatelet therapy with aspirin and clopidogrel.
Material  and  methods. In stable Chd patients after planned PCI we studied 
genotypes of polymorphic gene markers, related to clopidogrel metabolism 
(CyP2C19*1,*2,*3,*17) and studied RPR to AdP at clopidogrel treatment with 
Verifynow P2y

12
 analyzer (Accumetrics, сША, san diego, UsA) at planned clinic 

visit in 5-12 months of treatment.
Results. In Chd patients receiving double antiplatelet therapy for panned PCI 
during 12 months, minor clinically non-significant bleedings (MCns) were the most 
prevalent, 51,1% noted them during follow-up, and major bleedings (MB) occured 
in 3,2%, minor clinically significant (MCs) — 9%. MCns are the reason for dAt 
interruption in 14-15% patients after planned PCI. the value of RPR to AdP less than 
205 PRU in stable Chd with aspirin and clopidogrel after planned PCI 7,8 times 
increases the risk of MCns bleedings. In stable Chd with dAt after planned PCI 

during 12 months there was no any relationship of thrombotic outcomes and 
revascularization with the value of RPR to AdP. there was relationship noted 
between the value of RPR to AdP and carriage of slowly functioning alleles of 
clopidogrel metabolism. MCns are not related to major bleedings and reflect 
effectiveness of antiplatelet therapy, that is confirmed also by significantly lower rate 
of recurrent revascularizations due to restenosis and absence of stent thrombosis in 
the group of MCnsB.
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Key  words: residual platelet reactivity to adenosine diphosphate, bleedings, 
planned PCI.
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В последние годы в лечении больных ИБС неу-
клонно возрастает доля чрескожных коронарных 
вмешательств (ЧКВ), требующих применения двой-
ной антитромбоцитарной терапии (ДАТТ) аспири-
ном и ингибитором Р2Y

12
 рецептора. С момента про-

ведения первого ЧКВ появились новые ингибиторы 
Р2Y

12
 рецепторов (тикагрелор, празугрел), сущест-

венно усовершенствовались имплантируемые устрой-
ства, что способствовало снизить частоту тромбозов 
стентов в течение первого года до 0,7-1,5% [1], однако 
частота геморрагических осложнений остаётся доста-
точно высокой — 3-7,1% в год [2]. Несмотря на то, что 
появились два новых, более мощных ингибитора 
Р2Y

12
 рецепторов (тикагрелор и празугрел) клопидо-

грел и по сей день остаётся широко применяемым 
представителем этого класса антиагрегантов, что свя-
зано, прежде всего, с появлением большого числа 
дешёвых генерических препаратов. 

Роль тромбоцитов в развитии артериального тром-
боза установлена в эксперименте, а многочисленные 
клинические исследования, показавшие эффектив-
ность антитромбоцитарных препаратов в отношении 
риска развития инфаркта, инсульта и сердечно-сосу-
дистой смерти у больных с различными формами 
ИБС, подтверждают данное положение [3-5].

Исследования по изучению функции тромбоци-
тов у больных ИБС проводятся более 50 лет, тем 
не менее, большинство из них имеют определённые 
ограничения, связанные с отсутствием стандартиза-
ции. Появление тест-системы VerifyNow для исследо-
вания функции тромбоцитов уменьшило проблемы, 
связанные с приготовлением образца богатой тром-
боцитами плазмы, позволило сделать тест быстрым 
и “прикроватным”, что, несомненно, способствовало 
организации ряда крупных исследований, в которых 
пытались оценить связь так называемой остаточной 
реактивности тромбоцитов (ОРТ) к аденозиндифос-
фату (АДФ) с тромботическими исходами [6].

Изучение функции тромбоцитов, у больных, 
принимающих клопидогрел, позволило выделить 
пациентов малочувствительных к клопидогрелу, т. е. 
тех, у кого агрегация тромбоцитов подавлялась 
в меньшей степени, а величина ОРТ к АДФ была 
высокой. Как было впоследствии установлено, 
“высокая” ОРТ к АДФ у пациентов, получающих 
клопидогрел, связана с разными причинами, вклю-
чая носительство т. н. “медленно функционирующих 
аллелей” цито хрома Р450 CYP2C19, осуществляю-
щего превращение клопидогрела в печени в актив-
ный метаболит. В исследованиях Mega JL et al., 
Комарова А. Л. и соавт. [8, 9] показана взаимосвязь 
тромботических исходов с носительством медленно 
функционирующих аллелей у больных, получающих 
клопидогрел. Имеются данные о связи ОРТ к АДФ 
с тромботическими исходами больных ОКС, под-
вергнутых ЧКВ. Связь ОРТ к АДФ с различными 

видами кровотечений у больных, получающих ДАТТ, 
изучена в меньшей степени.

Целью нашего исследования было: в рамках про-
спективного наблюдения изучить значение ОРТ 
к АДФ и носительства полиморфизмов гена цито-
хрома Р450 СУР2С19 в отношении риска развития 
кровотечений у больных стабильной ИБС, подверг-
нутых плановому ЧКВ и получающих ДАТТ аспири-
ном и клопидогрелом.

Материал и методы
В исследование включали пациентов со стабиль-

ной ИБС, перенесших плановое ЧКВ и получающих 
ДАТТ. Исследование ОРТ к АДФ на терапии клопи-
догрелом выполнялось при плановом визите в кли-
нику через 5-12 месяцев лечения с помощью анализа-
тора VerifyNow Р2Y

12
 (Accumetrics, США, San Diego, 

USA). ОРТ к АДФ выражалась в условных единицах 
реактивности Р2Y

12
 рецепторов тромбоцитов, в т. н. 

PRU (platelet reactivity unit). Исследование поли-
морфных вариантов гена цитохрома P450 CYP2C19 
(*1,*2,*3,*17) проводилось на базе ЗАО “НПФ ДНК-
Технология” методами, основанными на аллель-спе-
цифичной полимеразной цепной реакции.

В исследование не включались пациенты, прини-
мающие пероральные антикоагулянты, нестероидные 
противовоспалительные препараты и глюкокортико-
иды, перенесшие менее 1 месяца назад ОКС, ишеми-
ческий инсульт (ИИ) или транзиторную ишемическую 
атаку (ТИА), и менее 6 месяцев назад — тромбоз глу-
боких вен/тромбоэмболию легочной артерии, страда-
ющие тяжелой недостаточностью кровообращения 
(NYHA IV) и сопутствующей патологией, способной 
оказать самостоятельное влияние на прогноз. 

Всем пациентам было выполнено ЧКВ с установ-
кой стентов с лекарственным покрытием у подавляю-
щего большинства больных (98,4%) и проводилась 
медикаментозная терапия, соответствующая евро-
пейским рекомендациям по реваскуляризации 
от 2014г.

При многососудистом или стентировании ствола 
ЛКА/проксимальной трети ПНА, бифуркационном 
стентировании, у больных сахарным диабетом, носи-
телей аллельных вариантов CYP2C19*2,*3 доза кло-
пидогрела по решению лечащего врача могла быть 
увеличена до 150 мг в сутки на протяжении от 2-х и, 
в ряде случаев, до 12 месяцев.

Конечными точками служили все эпизоды тром-
ботических и геморрагических осложнений, а также 
проведение повторной плановой реваскуляризации, 
случившиеся в период наблюдения за больными. При 
статистической обработке полученных результатов 
учитывалось первое осложнение, повторные события 
не анализировались.

Тромботическими исходами считали: развитие 
эпизода ОКС — обусловленного определённым/
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вероятным тромбозом стента (согласно критериям 
ARC — Academic Research Consortium) [7], ИИ или 
ТИА, тромбоэмболии лёгочной артерии. Также оце-
нивалась потребность в проведении повторной ревас-
куляризации в бассейне коронарных и перифериче-
ских артерий (АКШ, ЧКВ, операции в бассейне сон-
ных, подключичных и бедренных артерий).

Геморрагические осложнения оценивали по клас-
сификации BARC (Bleeding Academic Research 
Consortium) [10], одобренной рабочей группой 
по Тромбозам Европейского общества кардиологов 
(2011). Тип 1 по BARC соответствует малым клиниче-
ски незначимым (МКНЗ) кровотечениям, тип 2 — 
малым клинически значимым (МКЗ) кровотечениям, 
типы 3-5 — большим кровотечениям.

Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью стандартного статистического пакета 
программы STATISTICA 10,0, Graph Pad Prism 5.0, 
а затем в системе SAS 6.12. Для получения описатель-
ных характеристик изучаемых переменных использо-
вались соответствующие процедуры SAS (MEANS, 
FREQ, SUMMARY, UNIVARIATE). Непрерывные 
переменные описаны в виде среднего (М) и стандарт-
ного отклонения (SD). Сравнительный анализ коли-
чественных признаков выполнен с использованием 
критериев Манна-Утни и критерия Стьюдента. Срав-
нение качественных признаков проводилось точным 
критерием Фишера (двусторонний вариант). Одно-
факторный и многофакторный анализ влияния раз-
личных клинических факторов на уровни ОРТ к АДФ 
осуществлялся методом линейной логистической 
регрессии. Для всех критериев статистически досто-
верным принимали уровень значимости p<0,05. 

Результаты
Как видно из данных, представленных в таблице 1, 

в исследование включено 188 пациентов со стабиль-
ной ИБС, перенесших плановое ЧКВ. Средний воз-
раст составил 61,4±10,7 лет, среди включённых паци-
ентов превалировали мужчины — 76%. Самым частым 
фактором риска была артериальная гипертония, кото-
рая регистрировалась у 91,4% пациентов, 32,4% боль-
ных имели курение в анамнезе. Сахарный диабет отме-
чался у 21,3% больных, ожирение с ИМТ≥30 кг/м

2
 — 

у 42,6%. Большинство больных (88,9%) на момент 
включения в исследование имели стабильную стено-
кардию II-III ФК, 68,1% больных переносили в прош-
лом ОКС, а 11,2% — операцию АКШ; ИИ или ТИА 
имели в анамнезе 6,9% больных, у 9,5% больных име-
лась клиника перемежающейся хромоты.

На фоне приема липидснижающей терапии сред-
нее значение общего холестерина составило 
4,7±1,2 ммоль/л, холестерина липопротеидов низкой 
плотности — 2,9±1,0 ммоль/л. 

Все больные принимали бета-блокаторы, ИАПФ, 
статины, нитраты, антагонисты кальция, аспирин 

Таблица 1
Клиническая характеристика больных стабильной ИБС

Всего, n (%) 188 (100)

Возраст, (M±sd) 61,4±10,7 

Мужчины, n (%)
Женщины, n (%)

143 (76)
45 (24)

Артериальная гипертония, n (%) 172 (91,4)

курение
– в анамнезе, n (%)
– в настоящее время, n (%)
– общее количество, n (%)

61 (32,4)
44 (23,4)
105 (55,8)

сахарный диабет, n (%) 40 (21,3)

глюкоза (M±sd), ммоль/л 5,6±1,0 

Общий холестерин (M±sd), ммоль/л 4,7±1,2

Холестерин липопротеидов низкой плотности 
(M±sd), ммоль/л

2,9±1,0

индекс массы тела ≥30 кг/м
2
, n (%) 80 (42,6)

фибрилляция предсердий, n (%) 11 (5,9)

креатинин (M±sd), мкмоль/л 80,3±16,6 

скорость клубочковой фильтрации по формуле 
MdRd (M±sd), мл/мин/1,73 м

2
83,0±17,8

стабильная стенокардия фк II-III, n (%) 167 (88,9)

Окс более 1 месяца назад , n (%) 128 (68,1)

АкШ в анамнезе, n (%) 21 (11,2)

ии/ТиА в анамнезе более 1 месяца назад, n (%) 13 (6,9)

Перемежающая хромота, n (%) 18 (9,5)

Хроническая сердечная недостаточность (nyhA III), 
n (%)

10 (5,3)

фВ левого желудочка ≤40%, n (%) 9 (4,8)

Таблица 2
Характеристика исходов,  

случившихся в течение 1 года наблюдения,  
у больных стабильной ИБС, перенесших плановое ЧКВ

Характеристика исходов n* (%)

Тромботические исходы 20 (10,6%)

Окс
– обусловленный определённым/
вероятным тромбозом стента

16 (8,5%)
5 (2,7%)/
1 (0,5%)

ишемический инсульт/ТиА 4 (2,1%)

Тромбоэмболия лёгочной артерии 1 (0,5%)

Потребность в проведении повторной реваскуляризации 20 (10,6%)

В бассейне коронарных артерий

– АкШ
– все ЧкВ со стентированием
– повторное ЧкВ в связи с рестенозом

1 (0,5%)
16 (8,5%)
5 (2,7%)

В бассейне сонных и подключичных артерий 3 (1,6%)

Все тромботические исходы и реваскуляризации 37 (19,7%)

– тромбоз стента+повторное ЧкВ в связи с рестенозом 11 (5,8%)

геморрагические исходы 100 (53,2%)

большие кровотечения 6 (3,2%)

Малые клинически значимые кровотечения 17 (9,0%)

Малые клинически незначимые кровотечения 96 (51,1%)

большие и малые клинически значимые 22 (11,7%)

Примечание: * — наблюдение проводилось до наступления первого события, 
поэтому сумма больных с событиями может быть меньше общего количества 
событий.
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и блокатор Р2Y
12

 рецепторов в соответствии с реко-
мендациям ЕОК по реваскуляризации от 2014 года.

Длительность периода наблюдения за больными 
была от 3-х месяцев до 2,1 лет и в среднем составила 
1,09±0,3 лет. Характеристика случившихся тромботи-
ческих и геморрагических исходов у 188 больных 
представлена в таблице 2.

За период наблюдения тромботические исходы 
отмечены у 20 больных (10,6%). Среди тромботиче-
ских исходов было 16 различных проявлений ОКС, 
среди которых были тромбозы стента (5 определён-
ных и 1 вероятный). За период наблюдения случилось 
также два ишемических инсульта, две ТИА и одна 
ТЭЛА. У одного пациента отмечалось одновременно 
возникновение ТИА и неспровоцированной ТЭЛА.

Потребность в проведении повторной реваскуля-
ризации возникла у 20 больных. У 16 больных в связи 
с усугублением клинической картины стенокардии 
выполнено повторное ЧКВ с установкой стентов, при 
этом у 5 пациентов причиной стенокардии был ресте-
ноз. У одного пациента была выполнена операция 
АКШ. У трёх пациентов выполнены операции на сон-
ных и подключичных артериях.

Объединённая конечная точка, включающая 
тромботические исходы и процедуры реваскуляриза-
ций была отмечена у 37 (19,7%) больных, среди кото-
рых тромбоз установленного стента и повторное ЧКВ 
в связи с рестенозом было у 11 (5,8%) пациентов. 

За период наблюдения у 100 (53,2%) больных слу-
чились геморрагические осложнения. Большие кро-
вотечения (типы 3-5 BARC) случились у 6 больных. 
Среди больших кровотечений было два желудочно-
кишечных кровотечения, потребовавших экстренной 
госпитализации и эндоскопического лечения, одна 
пульсирующая гематома со снижением гемоглобина 

на 30 г/дл, одно носовое кровотечение, потребовав-
шее госпитализации с проведением задней тампо-
нады носа, одно внутримозговое кровоизлияние 
в кавернозную гемангиому продолговатого мозга, 
один геморрагический инсульт.

МКЗ кровотечения (тип 2BARC), потребовавшие 
обращения за медицинской помощью, случились 
у 17 (9,0%) больных. Среди МКЗ кровотечений 
отмечались кровоизлияние в склеру глаза (n=2), 
спонтанное кровотечение из ушной раковины 
в сочетании с кровоизлиянием в склеру глаза (n=3), 
геморроидальные кровотечения (n=3), кровянистые 
выделения из уретры (n=2), метроррагии (n=2), 
обильные носовые кровотечения, потребовавшие 
в одном случае проведения коагуляции слизистой 
оболочки носа (n=2), появление спонтанных и инду-
цированных гематом размером более 15 см (n=1), 
микрогематурия (n=2).

Самыми частыми были МКНЗ кровотечения 
(тип 1 BARC), они отмечались у 96 (51,1%) из обсле-
дованных пациентов и были представлены спонтан-
ными и индуцированными травмой подкожными 
гематомами (n=26), кровоточивостью десен (n=4), 
повышенной кровоточивостью после порезов 
в результате бритья (n=4) и при взятии анализа крови 
(n=5), эпизодическим появлением нескольких капель 
крови в кале (n=4). У 53 больных были сочетания 
МКНЗ кровотечений, в том числе у 15 пациентов 
совместно с носовыми кровотечениями. 

Одновременно большие и МКЗ кровотечения 
(типы 2-5 BARC) случились у 22 (11,7%) больных.

Количество тромбоцитов в группах больных 
со всеми кровотечениями и без кровотечений досто-
верно не отличалось и составило, соответственно, 
231,4±56,9 х10

9
/л и 222,1±49,9 х10

9
/л, р=0,27.
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Рис. 1. Частота исходов и ОРТ к Адф, n=115 (децильный анализ).
А (расположен слева). Частота тромботических исходов и реваскуляризаций в зависимости от величины ОРТ к Адф.
Б (расположен справа). Частота малых, клинически незначимых кровотечений в зависимости от величины ОРТ к Адф.



39

АТЕРОТРОМБОЗ. ТЭЛА. НЕОТЛОЖНАЯ КАРДИОЛОГИЯ

ОРТ к АДФ на фоне приёма клопидогрела была 
исследована у 115 больных через 5-12 месяцев после 
ЧКВ. Распределение величин ОРТ к АДФ у обследо-
ванных приближалось к нормальному. Среднее зна-
чение ОРТ составило 174,1±62,9 PRU (минимум — 6, 
максимум — 306 PRU). 

Для предварительной оценки возможной связи 
тромботических исходов и реваскуляризаций с вели-
чиной ОРТ к АДФ использовали децильный анализ. 
Как видно из данных, представленных на рисунке 1А, 
пациенты с тромботическими исходами и реваскуля-
ризациями равномерно распределились по всем 
децилям величин ОРТ к АДФ. 

При сравнении подгруппы больных без кровоте-
чений с подгруппой больных с МКНЗ кровотечени-
ями были выявлены различия между средними значе-
ниями ОРТ к АДФ, соответственно 186,1±57,3 PRU 
и 155,5±63,5 PRU (р=0,01). Также выявлены разли-
чия между средними значениями ОРТ к АДФ в под-
группах, объединивших больных с большими и МКЗ 
кровотечениями и больными с МКНЗ кровотечени-
ями, соответственно 196,0±59,9 PRU и 155,5±63,5 
PRU, р=0,03 (рис. 2).

Принимая во внимание, что МКНЗ кровотечения 
были самыми частыми и отмечались более чем 
у половины (51,1%) обследованных больных, мы 
отдельно проанализировали их распределение в зави-
симости от величины ОРТ к АДФ. Как видно из дан-
ных, представленных на рисунке 1Б, частота МКНЗ 
кровотечений возрастала при значениях ОРТ к АДФ 
менее 205 PRU, с достижением максимума у боль-
ных, попавших в первый дециль распределения ОРТ 
к АДФ (6-79 PRU). 

Для поиска отрезной точки, наилучшим образом 
характеризующей взаимосвязь частоты МКНЗ крово-
течений с величиной ОРТ к АДФ, у 115 пациентов 
была рассчитана вероятность (ОШ) развития МКНЗ 
кровотечений при пошаговых значениях ОРТ к АДФ 
(5 PRU). Как видно из данных, представленных 
на рисунке 3, наибольшее ОШ для МКНЗ кровотече-
ний при минимальном диапазоне 95% доверительного 
интервала наблюдалось при величинах ОРТ к АДФ, 
равных 205-208 PRU. Для величин ОРТ к АДФ <205 
PRU риск возникновения МКНЗ кровотечений соста-
вил 5,8 (95% ДИ 2,2-14,9), p=0,0003. Для величин ОРТ 
к АДФ <208 PRU риск развития МКНЗ кровотечений 
составил 6,0 (95% ДИ 2,2-16,2, p=0,0004). В качестве 
отрезной точки в нашем исследовании была выбрана 
величина ОРТ к АДФ=205 PRU, все величины ОРТ 
к АДФ менее 205 PRU в дальнейшем условно считали 
“низкими”, более 205 PRU — “высокими”.

Исследование полиморфных вариантов генов, 
кодирующих активность цитохрома Р450 CYP2C19 
(*1,*2,*3,*17) проведено у 185 больных. Носительство 
аллелей ослабленного метаболизма CYP2C19*1/*2 
и *2/*2 выявлено, соответственно, у 20,5% и 1,6% 
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больных. Аллель CYP2C19*1/*3 обнаружен у 0,5% 
больных. Гетерозиготные аллели усиленного метабо-
лизма CYP2C19*17, приводящие к повышению 
активности цитохрома и ускорению метаболизма 
клопидогрела, обнаружены в 24,3% случаев, гомози-
готные — в 7,6% случаев. Одновременное носитель-
ство аллелей *2/*17 выявлено у 5,4% больных. 

Частота носительства аллелей, ассоциированных 
со снижением метаболизма клопидогрела в зависимости 
от величины ОРТ, представлена на рисунке 3. Частота 
носителей медленно функционирующих аллелей оказа-
лась существенно выше у больных с “высокой” ОРТ 
к АДФ (≥205 PRU) по сравнению с “низкой” ОРТ к АДФ 
(<205 PRU), соответственно, 48,5% и 12,2%, р=0,002. 
Носительство аллелей CYP2C19*1,*3*17 не влияло 
на увеличение или уменьшение значений ОРТ к АДФ.

Результаты поиска клинических и генетических 
факторов, ассоциированных с “высокой” (≥205 PRU) 
и “низкой” ОРТ к АДФ (<205 PRU) с помощью 
метода логистической регрессии представлены в таб-
лице 3. “Высокая” ОРТ к АДФ ассоциировалась 
с женским полом, наличием сахарного диабета, носи-
тельством медленно функционирующего аллеля 
метаболизма клопидогрела. Единственным показате-
лем, для которого имелась тенденция к наличию 
отрицательной связи с “высокой” ОРТ к АДФ, ока-
зался приём клопидогрела в дозе 150 мг в сутки — 
ОШ 0,13, (95% ДИ 0,006-2,7), р=0,2.

Повторный расчёт риска развития МКНЗ крово-
течений при значениях ОРТ к АДФ <205 PRU среди 
обследованных 115 больных с учётом поправки 
на пол, возраст и клинические факторы риска ока-
зался ещё выше — 7,8 (95% ДИ 2,6-23,3), р=0,0002.

Клинические исходы у пациентов с МКНЗ крово-
течениями были сравнены с исходами больных без 
МКНЗ кровотечений в период наблюдения. Как 
видно из данных, представленных в таблице 4, частота 
всех тромботических исходов и реваскуляризаций 
в указанных группах не различалась. Тем не менее, 
суммарная частота тромбозов стентов и повторных 
ЧКВ в связи с развитием рестенозов была меньше 
в группе больных с МКНЗ кровотечениями, 2,08% 
против 9,78% (р=0,02), так же, как и частота тромбо-
зов стентов: 0 против 6,52%, р=0,021. Сравниваемые 
группы не различались по частоте больших кровоте-
чений: 3,13% против 3,26% (р=0,9). У больных 
с МКНЗ кровотечениями имелась тенденция к уве-
личению МКЗ кровотечений: 11,46% против 6,52%, 
р=0,24.

Следует особо подчеркнуть, что в группе больных 
с МКНЗ кровотечениями, по сравнению с осталь-
ными пациентами, чаще из-за возникавших кровоте-
чений отмечался нерегулярный приём аспирина, 
соответственно: 15,6 и 2,2%, р=0,001 и клопидогрела, 
соответственно: 14,6 и 4,3%, р=0,017. У больных 
с МКНЗ кровотечениями величина ОШ с поправкой 
на пол и возраст для “нерегулярного приёма аспи-
рина” составила 6,9 (95% ДИ 1,5-31,8), р=0,01; а для 
“нерегулярного приёма клопидогрела” — 3,9 (95% 
ДИ 1,2-12,8), р=0,02.

Обсуждение
Наше исследование посвящено поиску предик-

торов кровотечений у пациентов, получающих ком-
бинацию аспирина и клопидогрела (ДАТТ) после 
планового ЧКВ. Согласно литературным данным, 
частота всех кровотечений напрямую связана 
с режимом дозирования, характеристиками прини-
маемых антитромботических препаратов, а также 
с наличием сопутствующей патологии и у больных 
стабильной ИБС после ЧКВ, получающих комбина-

Таблица 3
Клинические и генетические показатели,  

связанные с “высокими” (≥205 PRU) значениями 
ОРТ к АДФ (метод логистической регрессии, 

многофакторный анализ)

фактор ОР 95% ди р

Возраст >65 лет 2,1 0,7-6,1 0,1

Женский пол 4,0 1,2-13,6 0,02

сахарный диабет 5,3 1,6-17,0 0,005

Носительство полиморфизмов 
CyP2C19*1/*2, *2/*2

6,1 2,1-16,9 0,0006

Прием клопидогрела в дозе 150 мг в сутки 0,13 0,006-2,7 0,2

Таблица 4
Частота основных исходов у больных в зависимости от наличия или отсутствия  

малых клинически незначимых кровотечений в период наблюдения 

Характеристика исходов и общее количество больных с исходами (n) больные с исходом, (%) р
1-2

больные с МкНЗк, n=96 (1) больные без МкНЗк, n=92 (2) 

Все тромботические исходы и реваскуляризации, (n=37) 16, 7 22,8 0,288

Тромбоз стента+повторное ЧкВ в связи с рестенозом, (n=11) 2,1 9,8 0,02

Тромбоз стента, (n=6) 0 6,5 0,021

большие кровотечения, (n=6) 3,1 3,3 0,9

Малые, клинически значимые кровотечения, (n=17) 11,5 6,5 0,238

большие и малые, клинически значимые кровотечения, (n=22) 14,6 8,7 0,209
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цию аспирина и клопидогрела, составляет от 1,7 
до 8,8% в год [3, 4].

При изучении антитромботических препаратов 
особое внимание уделяется большим кровотече-
ниям — как наиболее жизнеугрожающим. Причина 
крупных кровотечений в большинстве случаев предо-
пределена сопутствующей патологией (анамнез язвен-
ной болезни желудка/двенадцатиперстной кишки, 
новообразования, крупные кровотечения в анамнезе 
и т. д.), которая является пусковым фактором кровоте-
чения. У больных стабильной ИБС, принимавших 
ДАТТ в течение 28 месяцев в исследовании 
CHARISMA,частота больших кровотечений составила 
всего 1,7% [4]. Малые кровотечения встречаются зна-
чительно чаще и порой являются необоснованной 
причиной преждевременного прекращения ДАТТ.

В нашем исследовании, включившем пациентов 
стабильной ИБС, принимавших ДАТТ, частота круп-
ных кровотечений составила 3,2%, а малых — 51,1%, 
что близко к результатам других авторов [11, 12], 
обнаруживших малые (“надоедливые”) кровотечения 
соответственно у 85,7% и 28,9% больных ИБС, при-
нимавших ДАТТ после успешных ЧКВ.

Любое кровотечение негативно сказывается на про-
гнозе больных, что, в случае большого кровотечения, 
связано с его последствиями, а в случае малых (“надоед-
ливых кровотечений) — с отказом от дальнейшего 
использования антитромбоцитарных препаратов, что 
подтвердили результаты нашего исследования: среди 
больных с МКНЗ кровотечениями нерегулярно прини-
мали аспирин — 15,6%, а клопидогрел — 14,6%, что 
было достоверно чаще, чем у больных без МКНЗ крово-
течений. Близкие результаты получены Roy et al. [11]: 
до 11,1% больных прекращают прием клопидогрела 
из-за малых, не имевших клинического значения, 
но “надоедливых” кровотечений.

На протяжении последних 50 лет различными спо-
собами изучается функция тромбоцитов у больных 
ИБС, однако методы исследования функции тромбо-
цитов имеют большие ограничения, связанные с отсут-
ствием стандартизации. Появление прибора VerifyNow 
позволило избежать ошибок, связанных с преаналити-
ческим этапом. Большинство попыток последних лет 
доказать связь ОРТ к АДФ с исходами в основном свя-
заны с использованием прибора VerifyNow. 

Величина ОРТ к АДФ, ассоциированная с тром-
ботическими осложнениями, зависит от конкретной 
ситуации и продолжает изучаться, тем не менее, экс-
перты ЕОК [13], опираясь на результаты исследова-
ний (ADAPT-DES, GRAVITAS), указывают на поро-
говую величину ОРТ к АДФ=208 PRU для Verify-Now. 
“Высокая” ОРТ к АДФ (>208 PRU) является незави-
симым и сильным предиктором тромботических 
осложнений (ранний тромбоз стента) после ЧКВ 
у больных ОКС, получающих клопидогрел. У ста-
бильных больных эта связь менее очевидна.

Однако специально спланированные исследова-
ния ARCTIC и TRIGGER-PCI не показали зависи-
мости клинических исходов от величины ОРТ к АДФ, 
поэтому значимость исследования ОРТ к АДФ 
в рекомендациях ЕОК, Американской ассоциации 
кардиологов имеет невысокую степень доказательно-
сти (класс II, уровень b). Позиция экспертов Рабочей 
группы по тромбозам Европейского кардиологиче-
ского общества такова, что исследование ОРТ может 
обсуждаться у отдельных больных ОКС после ЧКВ, 
получающих клопидогрел, когда результат может 
повлиять на выбор другого блокатора Р2Y

12
 рецептора 

тромбоцитов. Например, в случае неожиданного 
тромбоза стента на фоне приверженности к клопидо-
грелу, а также при очень высоком риске тромбоза 
стента — при ЧКВ на единственной проходимой 
артерии , на стволе ЛКА, бифуркации ЛКА.

Анализ тромботических событий не был непо-
средственной целью нашего исследования, частота 
ОКС, обусловленного определённым и вероятным 
тромбозом стента, оказалась небольшой, что 
не позволило проанализировать взаимосвязь между 
тромботическими исходами и величиной ОРТ к АДФ.

Основной задачей нашего исследования была 
попытка уточнить наличие возможной взаимосвязи 
ОРТ к АДФ с наиболее часто встречающимися МКНЗ 
кровотечениями.

В нашем исследовании, выполненном у больных 
стабильной ИБС, распределение значений ОРТ к АДФ 
приближалось к нормальному. Анализ средних значе-
ний ОРТ к АДФ в подгруппах больных, сформирован-
ных в зависимости от наличия или отсутствия крово-
течений, показал, что минимальные значения отме-
чены в подгруппе больных с МКНЗ кровотечениями, 
которая, к тому же, оказалась самой многочисленной. 
Децильный анализ распределения больных с МКНЗ 
в зависимости от величины ОРТ к АДФ обнаружил, 
что число больных с МКНЗ кровотечениями нарастает 
по мере снижения величины ОРТ к АДФ.

В качестве отрезной точки мы выбрали величину 
ОРТ к АДФ в 205 PRU, так как для этого значения 
ОРТ было установлено наибольшее ОШ для вероят-
ности развития МКНЗ кровотечения при минималь-
ном диапазоне 95% доверительного интервала 
(рис. 3). Все величины ОРТ к АДФ менее 205 PRU 
в дальнейшем условно считали “низкими”, более 205 
PRU — “высокими”. Для величин ОРТ <205 PRU 
относительный риск МКНЗ кровотечений составил 
5,8 (95% ДИ 2,2-14,9), p=0,0003. Взаимосвязь “низ-
кой” ОРТ к АДФ с риском МКНЗ кровотечений под-
твердил метод логистической регрессии: ОШ МКНЗ 
кровотечений у больных с ОРТ к АДФ менее 208 PRU 
составило 6,0 (95% ДИ 2,2-16,2), p=0,0004. Наши 
результаты близки к данным исследования ADAPT-
DES, в котором ОРТ к АДФ <208 PRU ассоциирова-
лась с развитием кровотечений. Также в исследова-



42

Российский кардиологический журнал № 3 (119) | 2015

нии ARMYDA-BLEEDS, риск больших кровотечений 
увеличивался в 4,5 раза у больных после ЧКВ с вели-
чиной ОРТ к АДФ <189 PRU [14]. 

Носительство аллеля ослабленного метаболизма кло-
пидогрела (CYP2C19*2) обнаружено у 22,2% больных, 
а аллеля ускоренного метаболизма (CYP2C19*17) — 
в 32,5% случаев. Распределение аллельных вариантов 
CYP2C19*1,*2,*17 совпадало с данными исследования 
Комарова А. Л. и соавт. [9], проведенном на жителях 
центрального региона РФ. Носительство аллеля 
CYP2C19*2 ассоциировалось с “высокой” ОРТ к АДФ, 
в то время как другие генетические полиморфизмы 
CYP2C19*1,*3,*17 не были связаны с величиной ОРТ 
к АДФ. Наши данные согласуются с данными исследова-
ния GIFT, в котором было показано, что величина ОРТ 
к АДФ была выше в 2,5 и 4,5 раза при соответственно 
гетеро- и гомозиготном носительстве CYP2C19*2 [15].

С целью поиска клинических и генетических факто-
ров, влияющих на величину ОРТ к АДФ, был проведен 
многофакторный анализ, который позволил выделить 
показатели, ассоциированные с “высокой” ОРТ к АДФ. 
Женский пол, наличие сахарного диабета, носительство 
медленно функционирующих аллелей метаболизма 
клопидогрела ассоциировались с “высокой” ОРТ 
к АДФ. Единственным показателем, наличие которого 
ассоциировалось с тенденцией к уменьшению значе-
ний ОРТ к АДФ, оказался приём клопидогрела в удво-
енной дозе — ОШ 0,13 (95% ДИ 0,006-2,7), р=0,2.

В нашем исследовании МКНЗ кровотечения оказа-
лись наиболее частыми, 51,1% больных отметили их 
появление в течение периода наблюдения. Эти кровоте-
чения не сопровождались снижением количества тром-
боцитов и появились в связи с ДАТТ. Результаты нашего 
исследования позволяют считать их следствием эффек-
тивно проводимой антитромбоцитарной терапии, т. к. 

частота тромбозов стента и повторных реваскуляриза-
ций в связи с рестенозом в нашем исследовании оказа-
лась достоверно меньше в группе пациентов с МКНЗ 
кровотечениями. Более того, среди 96 больных с МКНЗ 
кровотечениями не было ни одного тромбоза стента 
против 6 тромбозов стентов, случившихся у остальных 
92 больных. Ещё один интересный факт, полученный 
в нашем исследовании — это отсутствие взаимосвязи 
между малыми и большими кровотечениями. Частота 
крупных кровотечений оказалась совершенно одинако-
вой у больных с наличием и отсутствием МКНЗ крово-
течений.

Заключение
У больных ИБС, получающих ДАТТ в связи с пла-

новым ЧКВ в течение 12 месяцев, частота больших 
кровотечений составила 3,2%, МКЗ кровотечений — 
9%, МКНЗ кровотечений — 51,1%. МКНЗ кровотече-
ния послужили причиной прерывания ДАТТ у 14-15% 
больных ИБС после планового ЧКВ. Значение ОРТ 
к АДФ менее 205 PRU у больных стабильной ИБС, 
получающих ДАТТ после планового ЧКВ, в 7,8 раз 
повышает риск развития МКНЗ кровотечений. 

У больных стабильной ИБС, получающих ДАТТ 
после ЧКВ в течение 12 месяцев, не обнаружено взаи-
мосвязи тромботических исходов и реваскуляризаций 
с величиной ОРТ к АДФ. Обнаружена взаимо связь 
между величиной ОРТ к АДФ и носительством медленно 
функционирующих аллелей метаболизма клопидогрела. 

МКНЗ кровотечения не связаны с крупными кро-
вотечениями и отражают эффективно проводимую 
антитромбоцитарную терапию, что подтверждается 
меньшей частотой повторных реваскуляризаций 
в связи с рестенозом и отсутствием тромбозов стентов 
у пациентов с МКНЗ кровотечениями. 
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РАННЕЕ ПРЕКРАЩЕНИЕ ЛЕЧЕНИЯ ФОНДАПАРИНУКСОМ БОЛЬНЫХ НИЗКОГО РИСКА, 
ГОСПИТАЛИЗИРОВАННЫХ С ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ БЕЗ СТОЙКИХ ПОДЪЕМОВ 
СЕГМЕНТА ST НА ЭКГ: СОСТОЯНИЕ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА И ИСХОДЫ  
В ПЕРИОД ГОСПИТАЛИЗАЦИИ

Явелов и. с., князев А. с., добровольский А. б., грацианский Н. А.

В настоящее время при неинвазивном лечении острого коронарного синдрома 
без стойкого подъема сегмента st (Оксбпst) рекомендуется достаточно дли-
тельное использование антикоагулянтов (преимущественно фондапаринукса). 
Вместе с тем, есть свидетельства в пользу более раннего прекращения и даже 
отказа от введения антикоагулянтов у больных с низким риском неблагоприят-
ного течения заболевания, получающих ацетилсалициловую кислоту.
Цель. Охарактеризовать состояние системы гемостаза и клинические исходы 
при очень раннем прекращении использования фондапаринукса у больных, 
госпитализированных с Оксбпst и имеющих низкий риск неблагоприятного 
течения заболевания. 
Материал и методы. В проспективное несравнительное исследование было 
включено 53 экстренно госпитализированных больных с ангинозным присту-
пом в ближайшие 48 часов (медиана — ближайшие 2,3 часа). Во всех случаях 
риск по шкале gRACE не превышал 108 баллов, уровень сердечного тропонина 
Т не достигал 0,03 нг/мл и на экг не было депрессий сегмента st более 
0,1 мВ. Ацетилсалициловую кислоту и бета-адреноблокаторы получали все 
больные, клопидогрел — 35 из них (66,0%). При госпитализации однократно 
вводился фондапаринукс и далее антикоагулянты не использовались. Через 
12-24 (медиана 18,0) часа и 36-48 (медиана 42,5) часов в плазме крови опре-
деляли концентрацию комплекса тромбин-антитромбин, d-димера, ком-
плекса плазмин-антиплазмин, активной формы ингибитора активатора плаз-
миногена 1 типа и комплекса тканевого активатора плазминогена с ингибито-
ром активатора плазминогена 1 типа. Холтеровское (амбулаторное) 
мониторирование экг в 12 отведениях начинали через 12-24 часа после инъ-
екции фондапаринукса (медиана 21,2 часа); медиана длительности монитори-
рования составляла 38,6 часов. На 4-18 (медиана 9) сутки госпитализации 
выполнялась нагрузочная проба на тредмиле. Частоту неблагоприятных исхо-
дов оценивали за период госпитализации (медиана 14 суток). 
Результаты. После отмены фондапаринукса концентрации комплекса тром-
бин-антитромбин, d-димера и комплекса плазмин-антиплазмин в плазме 
крови повысились — их медианы составляли 3,1 и 3,3 (р=0,002), 359 и 486 
(р=0,002), 471 и 498 нг/мл (р=0,052), соответственно. Увеличение концентра-
ции хотя бы одного из этих маркеров активации тромбообразования отмеча-
лось у 49 (92,5%больных). При длительном мониторировании экг у 13 (24,5%) 
больных были выявлены ишемические смещения сегмента st. Первый эпизод 
отмечался через 27,5-61,5 (медиана 51,8) часов после введения фондапари-
нукса и только у одного больного сопровождался болевым синдромом. кон-
центрации комплекса тромбин-антитромбин, d-димера и комплекса плазмин-
антиплазмин, а также их изменения после отмены фондапаринукса у больных 
с ишемией миокарда и без нее статистически значимо не различались. 

Результат нагрузочного теста оказался положительным в 12 случаях (25,0%): 
у 5 больных с ишемическими изменениями и у 7 без выявленной ишемии при 
Холтеровском мониторировании экг (р=0,25). смертельных исходов и слу-
чаев возникновения инфаркта миокарда во время госпитализации не было, 
стенокардия возобновилась у 3 больных. 
Заключение. У больных, госпитализированных с Оксбпst и имевших низкий 
риск неблагоприятного течения заболевания, раннее прекращение лечения 
фондапаринуксом в значительной части случаев сопровождалось признаками 
активации тромбообразования и возникновением ишемии миокарда в период 
ожидаемого существенного ослабления действия антикоагулянта. Вместе 
с тем, ишемические эпизоды были в основном бессимптомными, не коррели-
ровали с лабораторными свидетельствами активации тромбообразования, 
а случаев смерти и возникновения инфаркта миокарда в период госпитализа-
ции не было. 
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EARLY DISCONTINUATION OF FONDAPARINUX IN LOW-RISK PATIENTS HOSPITALIZED  
WITH NON-ST-ELEVATION ACUTE CORONARY SYNDROME: MARKERS OF HEMOSTASIS ACTIVATION 
AND IN-HOSPITAL OUTCOMES

yavelov I. s., Knyazev A. s., dobrovolsky A. B., gratsiansky n. A.

Current guidelines recommend use of anticoagulants (preferably fondaparinux) until 
hospital discharge in non-invasively treated patients (pts) with non-st-segment 
elevation acute coronary syndrome (nstEACs). however, some evidence exists 
that anticoagulants may be safely stopped earlier in low-risk aspirin-treated pts.
Aim. to assess markers of hemostasis activation and in-hospital events rate after 
very early discontinuation of fondaparinux in non-invasive treatment of low-risk pts 
hospitalized with nstEACs.
Material  and  methods. 53 pts admitted with nstEACs at median 2,3 h after 
last episode of chest pain were included into prospective non-comparative 

study. All pts had gRACE score ≤108, negative tn t (cut-off 0,03 ng/ml), and no 
st-segment deviation >0,1 mV. Aspirin and beta-blockers were used in all cases 
while clopidogrel in 35 (66,0%) only. After single subcutaneous injection of 
fondaparinux at presentation no anticoagulants were used. Plasma thrombin-
antithrombin (tAt), d-dimer (dd), plasmin-antiplasmin (PAP) levels, plasminogen 
activator inhibitor-1 (PAI-1) activity and its complex with tissue plasminogen 
activator (tPA/PAI-1) level were measured at median 18,0 and 42,5 hours after 
fondaparinux. 12-lead ECg monitoring was started at median 21,2 h after 
fondaparinux and continued for median 38,6 h. treadmill stress test was 
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Острый коронарный синдром (ОКС) без стой-
кого подъема сегмента ST на ЭКГ (ОКСбпST) — 
период обострения коронарной (ишемической) 
болезни серд ца, когда особенно велика опасность 
возникновения осложнений и необходимо безотла-
гательное (и достаточно активное) лечение. 
Поскольку во многих случаях причиной развития 
подобного состояния является разрыв атеросклеро-
тической бляшки с последующим тромбозом 
в коронарной артерии, основу лечения составляют 
вмешательства, препят ствующие прогрессирова-
нию тромбообразования (сочетание ацетилсалици-
ловой кислоты с блокатором рецептора P2Y

12
 тром-

боцитов и парентеральным введением антикоагу-
лянта) [1, 2]. При этом рекомендуют предпочесть 
достаточно длительное (вплоть до 8 суток) подкож-
ное введение фондапаринукса или одного из низ-
комолекулярных гепаринов (преимущественно 
эноксапарина). В рекомендациях Европейского 
кардиологического общества в большинстве слу-
чаев предписано использовать фондапаринукс, 
который, при сопоставимой эффективности, имеет 
преимущество перед эноксапарином по безопасно-
сти [1]. Уменьшение срока подкожного введения 
антикоагулянта предусматривается при ранней 
выписке из стационара, а также после успешно 
выполненного чрескожного коронарного вмеша-
тельства. Соответственно, у больных с низким 
риском неблагоприятного течения заболевания, 
которые, согласно современным представлениям, 
не нуждаются в инвазивном лечении и могут быть 
рано выписаны, допускается не столь длительное 
лечение антикоагулянтами. При этом минималь-
ный срок парентерального введения антикоагулян-
тов, изученный в клинических исследованиях при 
ОКСбпST, составляет 2 суток. 

В ближайшие сутки после прекращения парен-
терального введения препаратов гепарина у боль-
ных с ОКСбпST описана реактивация заболевания, 
проявляющаяся как повышением в крови уровня 
лабораторных маркеров тромбообразования, так 
и возобновлением ишемии миокарда у части боль-
ных [3-7]. При этом есть свидетельство, что после 
прекращения лечения антикоагулянтами у больных 

с достаточно низким риском неблагоприятного 
течения заболевания можно не опасаться возник-
новения клинически выраженного феномена 
отмены. Так, при анализе объединенной базы дан-
ных исследований ESSENCE и TIMI 11B показано, 
что при преимущественно неинвазивном лечении 
ОКСбпST с использованием ацетилсалициловой 
кислоты, случаев смерти, инфаркта миокарда 
и выраженной ишемии, потребовавшей инвазив-
ного вмешательства, в ближайшие 1,5 месяца после 
прекращения 2-6 дневного лечения низкомолеку-
лярным гепарином — эноксапарином — у больных 
с суммой баллов по шкале оценки риска TIMI 
не выше 2 не отмечалось [3]. Кроме того, у данной 
категории больных есть указание на ненужность 
добавления антикоагулянта к антитромбоцитарной 
терапии в принципе. Так, в 1990-е годы, когда целе-
сообразность введения препаратов гепарина при 
ОКСбпST еще не была установлена (и было воз-
можно проводить плацебо-контролируемые иссле-
дования), в специально спланированном рандоми-
зированном плацебо-конт ролируемом исследова-
нии FRISC, включавшем 1506 больных, было 
показано, что уменьшение частоты клинически 
важных неблагоприятных исходов (сумма случаев 
смерти и инфаркта миокарда) при применении 
низкомолекулярного гепарина далтепарина отме-
чается только у больных с достаточно высоким 
содержанием сердечного тропонина Т в крови 
(≥0,1 мкг/л) [8]. При отсутствии подобного повы-
шения далтепарин пользы не приносил. 

Указанные обстоятельства дают надежду, что при 
достаточно точном выделении больных с низким 
риском неблагоприятного исхода, получающих 
антиагреганты, отказ от продолжения введения 
антикоагулянта после окончания стратификации 
риска может оказаться сравнительно безопасным 
и не будет сопровождаться, как минимум, клиниче-
ски выраженным феноменом отмены. Не исклю-
чено, что помимо упрощения и удешевления лече-
ния, минимальный срок воздействия антикоагу-
лянта сможет способствовать предотвращению 
кровотечений. Однако клинические исследования, 
в которых бы изучалось (или практиковалось) сов-

performed on days 4-18 (median 9) after hospitalization. Pts were followed until 
hospital discharge (median 14 days).
Results. Plasma tAt, dd and PAP levels increased after discontinuation of 
fondaparinux: medians 3,1 and 3,3 ng/l (p=0,002), 359 and 486 ng/l (p=0,002), 471 
and 498 ng/l (p=0,052), respectively. Increase at least one of these markers of 
hemostasis activation was revealed in 49 (92,5%) pts. Ischemic st-segment 
deviations on ambulatory ECg were found in 13 pts (24,5%). First episode appeared 
at median 51,8 hours after fondaparinux and only one was symptomatic. tAt, dd 
and PAP levels as well as their changes were not associated with recurrence of 
ischemia. Positive result of treadmill test was obtained in 12 (25,0%) pts (5 with and 
7 without ischemic st-segment deviations on ambulatory ECg; p=0,25). during 
hospital stay, no patient died or had myocardial infarction; 3 had recurrent angina.

Conclusion.  While in non-invasive treatment of low-risk nstEACs pts very early 
discontinuation of fondaparinux was associated with activation of coagulation this 
laboratory finding was not related to recurrence of ischemia and clinical events rate 
was low. 

Russ J Cardiol 2015, 3 (119): 43–51
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ременное лечение отдельных категорий больных 
с ОКСбпST фактически без использования антикоа-
гулянтов, отсут ствуют.

Цель данного исследования — охарактеризовать 
состояние системы гемостаза и клинические исходы 
при очень раннем прекращении использования фон-
дапаринукса у больных, госпитализированных 
с ОКСбпST и имеющих низкий риск неблагоприят-
ного течения заболевания. 

Материал и методы
Исследование являлось проспективным, несрав-

нительным и было проведено с октября 2010 по апрель 
2013гг в отделении неотложной кардиологии ГКБ 
№29 им. Н. Э. Баумана. Протокол был одобрен этиче-
ским комитетом ФГБУН НИИ физико-химической 
медицины ФМБА России. Включению в исследова-
ние предшествовало подписание информированного 
согласия. 

В исследование включали больных, экстренно 
доставленных в стационар бригадой скорой помощи 
с диагнозом ОКС, когда давность ангинозного при-
ступа, послужившего причиной госпитализации, 
не превышала 48 часов. Не включались больные 
со стойкими (более 20 минут) подъемами сегмента 
ST на ЭКГ; имевшие сумму баллов по шкале GRACE 
>108; с депрессиями сегмента ST на ЭКГ >0,1 мВ 
в двух и более смежных отведениях; с повышенным 
уровнем сердечного тропонина Т в крови 
(>0,03 мкг/л); с наличием явных внешних причин 
для обострения коронарной болезни сердца (выра-
женная артериальная гипертензия, пароксизм 
тахиаритмии, заболевания с выраженной артери-
альной гипоксемией, выраженная анемия, выра-
женная гипертермия); имевшие противопоказания 
к лечению антикоагулянтами; больные, которым 
на догоспитальном этапе вводился эноксапарин или 
фондапаринукс; с известной тяжелой почечной недо-
статочностью (клиренс креатинина <30 мл/мин); 
с тяжелыми сопутствующими заболеваниями, огра-
ничивающими продолжительность жизни; не спо-
собные или не желавшие следовать протоколу 
исследования, а также отказавшиеся подписать 
информированное согласие. 

Ход исследования. При поступлении в стационар 
предписывалось дать нагрузочную дозу ацетилса-
лициловой кислоты 250-300 мг и клопидогрела 
300 мг (если это не было сделано догоспитально), 
а также ввести подкожно фондапаринукс в дозе 
2,5 мг. В последующие 6-12 часов осуществлялась 
оценка риска неблагоприятного течения заболева-
ния. При среднем или высоком риске — сумма 
баллов по шкале GRACE >108 и/или депрессии 
сегмента ST на ЭКГ >0,1 мВ в двух и более смежных 
отведениях и/или уровень сердечного тропонина Т 
в крови >0,03 мкг/л, или выявлении других крите-

риев невключения продолжали введение фондапа-
ринукса вплоть до 8-х суток или более ранней 
выписки из стационара. У больных, отобранных 
для участия в исследовании, дальнейшее лечение 
фондапаринуксом и/или другими антикоагулян-
тами не проводилось. При этом использование аце-
тилсалициловой кислоты и клопидогрела должно 
было быть продолжено. Выбор других лекарствен-
ных средств осуществлялся лечащими врачами.

Для определения уровня сердечного тропонина 
Т в крови использовали иммунохимический экс-
пресс-анализатор Cardiac Reader (Roche, Швейца-
рия).

Забор крови для последующего определения 
показателей системы гемостаза осуществляли через 
12-24 часа после инъекции фондапаринукса 
(на фоне сохранения антикоагулянтного действия 
препарата) и через 36-48 часов (на фоне ожидае-
мого существенного ослабления действия антикоа-
гулянта). Кровь помещали в пробирки с ЭДТА, 
центрифугировали при 3000 об/мин в течение 
15 минут и полученную плазму замораживали при 
температуре -70° С. В дальнейшем с помощью 
иммуноферментного анализа (ELISA) определяли 
концентрацию комплекса тромбин-антитромбин 
(ТАТ), D-димера, комплекса плазмин-антиплаз-
мин (PАP), активной формы ингибитора актива-
тора плазминогена 1 типа (PAI-1), а также ком-
плекса тканевого активатора плазминогена с инги-
битором активатора плазминогена 1 типа (t-PA/
PAI-1). Для определения концентрации комплекса 
ТАТ использовали набор реактивов AssayMax TAT 
complexes (AssayPro, США), концентрации DD — 
набор реактивов Asserachrom D-Di (Diagnostica 
Stago, Франция), концентрации комплексов PAP 
и t-PA/PAI-1 — наборы реактивов Technoclone 
(Австрия), активной формы PAI-1 — набор реакти-
вов PAI-1 Actibind (Technoclone, Австрия). 

Через 12-24 часа после инъекции фондапари-
нукса начинали Холтеровское мониторирование 
ЭКГ в 12-ти отведениях с использованием ком-
плекса “Холтеровский анализ — Астрокард®” 
(Astrocard® Holtersystem, Россия) и 12-канального 
регистратора Астрокард® HS. Продолжительность 
мониторирования составляла как минимум 36 часов. 
Наличие ишемии миокарда констатировали при 
выявлении преходящих горизонтальных или косо-
нисходящих депрессий сегмента ST через 0,08 секунд 
после точки J или горизонтальных элеваций сег-
мента ST в точке J, как минимум на 0,05 мВ, в двух 
смежных отведениях ЭКГ продолжительностью 
не менее 1 минуты. В случаях, когда указанные 
изменения не сопровождались клиническими про-
явлениями по данным дневника, в котором больной 
фиксировал уровень физической активности, сим-
птомы и иные события во время мониторирования 
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повышенный тропонин 0

клиренс креатинина (мл/мин) 97,6 (72,4-117,0)

<60 мл/мин 7 (13,2%)

<30 мл/мин 0

Общая фракция выброса левого желудочка (%)* 58,1±5,8

>40% 52 (98,1%)

>50% 46 (86,8%)

>60% 15 (28,3%)

Общий холестерин (ммоль/л) 5,3±0,9

Холестерин ЛНП (ммоль/л) 3,4±0,7

Лечение до поступления в стационар

Наркотические анальгетики 4 (7,7%)

Ацетилсалициловая кислота 42 (79,2%)

клопидогрел 24 (45,3%)

Нефракционированный гепарин 33 (62,3%)

β-адреноблокаторы 3 (5,7%)

внутривенно 3 (5,7%)

Нитраты 39 (73,6%)

Лечение в стационаре до Холтеровского мониторирования ЭКГ

Ацетилсалициловая кислота 53 (100%)

клопидогрел 29 (54,7%)

β-адреноблокаторы 51 (96,2%)

внутривенно 6 (11,3%)

Нитраты 2 (3,8%)

Лечение во время Холтеровского мониторирования ЭКГ

Ацетилсалициловая кислота 53 (100%)

клопидогрел 35 (66,0%)

β-адреноблокаторы 53 (100%)

Нитраты 2 (3,8%)

Лечение после Холтеровского мониторирования ЭКГ до выписки

Ацетилсалициловая кислота 50 (96,2%)

клопидогрел 29 (54,7%)

β-адреноблокаторы 53 (100%)

Нитраты 5 (9,4%)

ЭКГ, эпизод ишемии миокарда расценивали как 
бессимптомный.

Перед выпиской на фоне продолжающегося при-
ема бета-адреноблокаторов выполняли нагрузочный 
тест на тредмиле Astrocard® Polysystem-FS (Россия) 
по модифицированному протоколу Bruce. Проведение 
нагрузочного теста прекращалось при достижении 
субмаксимальной для возраста ЧСС, снижении АД 
на 10 и более мм рт.ст. в сравнении с исходным, повы-
шении систолического АД выше 250 и/или диастоли-
ческого АД выше 115 мм рт.ст., появлении критериев, 
позволяющих расценивать пробу как положительную, 
а также при отказе больного от дальнейшего проведе-
ния пробы. Пробу считали положительной у больных 
с депрессиями сегмента ST, как минимум, на 0,2 мВ 

через 80 мс от точки J в двух и более отведениях ЭКГ 
при отсутствии типичного ангинозного приступа, 
с депрессии сегмента ST, как минимум, на 0,1 мВ 
в сочетании с болью в грудной клетке, появлении 
подъемов сегмента ST, как минимум, на 0,1 мВ в двух 
и более отведениях ЭКГ, в которых отсутствовал пато-
логический зубец Q. 

Во время госпитализации учитывали случаи 
смерти, возникновение инфаркта миокарда и стено-
кардии. 

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием пакета статистических программ 
SPSS 16,0. Для сравнения долей больных использо-
вался критерий χ2

 с коррекцией на непрерывность 
или точный тест Фишера при малом числе наблюде-

Показатели Всего

Число больных 53

Возраст (лет) 57,6±7,6 (от 36 до 75)

Мужчины 37 (69,8%)

Анамнез

Артериальная гипертензия 44 (83,0%)

стенокардия 34 (64,2%)

стенокардия III функционального класса 4 (7,5%)

инфаркт миокарда 14 (26,4%)

Реваскуляризация миокарда 6 (11,3%)

сердечная недостаточность 5 (9,4%)

инсульт 2 (3,8%)

курение 33 (62,3%)

продолжают курить 15 (28,3%)

сахарный диабет 4 (7,5%)

ибс в семейном анамнезе 19 (35,8%)

фибрилляция предсердий 2 (3,8%)

Настоящее ухудшение

стенокардия напряжения 23 (43,4%)

стенокардия покоя 35 (66,0%)

Затяжной приступ 42 (79,2%)

Поступление от последнего приступа, час 2,3 (1,8-3,75)

Характер последнего приступа

напряжения 18 (34,0%)

покоя 35 (66,0%)

Состояние при поступлении

Значения индекса gRACE 80 (70-91)

компоненты индекса gRACE

Чсс 70,9±12,4

сАд 146,2±21,6

креатинин 89,4±19,4

класс по Killip I 53 (100%)

остановка кровообращения 0

острая сердечная недостаточность 0

смещения сегмента st 2 (4,0%)

Показатели Всего

Примечания: указано число больных, в скобках — доля от их количества в группе; для непрерывных величин в зависимости от характера распределения данные 
представлены в виде средних и стандартного отклонения, либо медианы и межквартильного размаха; * — оценена на 1-14 (медиана 5) сутки госпитализации.

Таблица 1
Характеристика больных, включенных в исследование 
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ний. Для непрерывных величин в зависимости 
от характера распределения данные представлены 
в виде средних и их стандартного отклонения, либо 
как медианы и межквартильного размаха. Для срав-
нения непрерывных величин с нормальным распре-
делением использовали t-test. В случаях, когда рас-
пределение непрерывных величин отличалось 
от нормального, применялись непараметрические 
критерии Манна-Уитни или Вилкоксона. Статисти-
чески значимыми считали различия при значениях 
двустороннего р<0,05. 

Результаты
В исследование были включены 53 больных, 37 

(69,8%) из которых — мужчины и 16 (30,2%) — жен-
щины.

Средний возраст больных составил 57,6±7,6 лет. 
Артериальная гипертензия в анамнезе отмечалась 
в 44 (83,0%) случаях, о стенокардии сообщили 34 
(64,2%) больных (тяжелая — у 4 из них), об инфаркте 
миокарда — 14 (26,4%), о сердечной недостаточно-
сти — 5 (9,4%), о сахарном диабете — 4 (7,5%). Харак-
теристика больных представлена в таблице 1.

Таблица 2
Концентрация в плазме крови компонентов, характеризующих состояние системы гемостаза,  

на фоне лечения фондапаринуксом и после его ранней отмены у больных с ОКСбпST  
и низким риском неблагоприятного течения заболевания

Показатели На фондапаринуксе После отмены фондапаринукса p

комплекс tAt (нг/мл) 3,1 (2,4-3,9) 3,3 (2,6-4,4) 0,002

d-димер (нг/мл) 359 (253-555) 486 (281-952) 0,002

комплекс PAP (нг/мл) 471 (395-577) 498 (392-656) 0,052

PAI-1 (Ед/мл) 11,8 (6,9-27,9) 12,1 (4,9-26,3) 0,64

комплекс tPA/PAI-1 (нг/мл) 15,7 (11,0-19,3) 14,7 (12,3-20,0) 0,66

Примечание: в таблице указаны медианы, в скобках — межквартильный размах. 

Таблица 3
Частота повышения концентрации комплексов ТАТ, PAP и D-димера  

в плазме крови больных с ОКСбпST и низким риском неблагоприятного течения заболевания  
на фоне ожидаемого заметного снижения эффекта фондапаринукса

Показатели Все больные без ишемии 
при Холтеровском 
мониторировании

с ишемией 
при Холтеровском 
мониторировании

p

Число больных 53 40 13

Увеличение отдельных показателей (без учета реакции других)

комплекс tAt 37 (69,8%) 28 (70,0%) 9 (69,2%) 1,0

d-димер 39 (73,6%) 30 (75,0%) 9 (69,2%) 0,96

комплекс PAP 34 (64,2%) 25 (64,1%) 8 (61,5%) 1,0

Увеличение хотя бы одного из показателей

комплекс ТАТ или d-димер 47 (88,7%) 36 (90,0%) 11 (84,6%) 0,63

комплекс PAP или d-димер 45 (84,9%) 34 (85,0%) 11 (84,6%) 1,0

комплексы ТАТ или PAP 44 (83,0%) 34 (85,0%) 10 (76,9%) 0,67

комплекс ТАТ или комплекс PAP или d-димер 49 (92,5%) 37 (92,5%) 12 (92,3%) 1,0

Совместное увеличение показателей

комплекс ТАТ и d-димер 29 (54,7%) 22 (55,0%) 7 (53,8%) 1,0

комплекс PAP и d-димер 28 (52,8%) 22 (55,0%) 6 (46,2%) 0,75

комплексы ТАТ и РAP 27 (50,9%) 20 (50,0%) 7 (53,8%) 1,0

комплексы ТАТ, PAP и d-димер 23 (43,4%) 17 (42,5%) 6 (46,2%) 1,0

Изолированное увеличение показателей

Только комплекс ТАТ 4 (7,5%) 3 (7,5%) 1 (7,7%) 1,0

Только d-димер 5 (9,4%) 3 (7,5%) 2 (15,4%) 0,59

Только комплекс РАР 2 (3,8%) 1 (2,5%) 1 (7,7%) 0,43

Только комплекс ТАТ и d-димер 6 (11,3%) 5 (12,5%) 1 (7,7%) 1,0

Только комплекс PAP и d-димер 5 (9,4%) 5 (12,5%) 0 0,32

Только комплексы ТАТ и PAP 4 (7,5%) 3 (7,5%) 1 (7,7%) 1,0

Примечание: указано число больных, в скобках — доля от их количества в группе.
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После возникновения последнего ангинозного 
приступа до поступления в стационар прошло от 0,9 
до 19,3 часов (медиана — 2,3, межквартильный раз-
мах — 1,8-3,7 часа). Значения индекса GRACE при 
поступлении составляли от 26 до 108 (медиана — 80, 
межквартильный размах — 70-91). Только у 2 больных 
при поступлении отмечались смещения сегмента ST 
на ЭКГ и во всех случаях класс по Killip не превы-
шал I. Медиана клиренса креатинина составляла 
97,6 ммоль/л, его значения <60 мл/мин отмечались 
у 7 больных (13,2%), лиц с клиренсом креатинина 
<30 мл/мин не было.

Ультразвуковое исследование сердца было выпол-
нено на 1-14 (медиана 5) сутки после госпитализации. 
Общая фракция выброса левого желудочка соста-
вила, в среднем, 58,1±5,8% и фактически у всех боль-
ных (за исключением одного) превышала 40%. 

Ацетилсалициловую кислоту и β-адреноблокаторы 
получали все пациенты, в то время, как клопидогрел 
в стационаре использовали только у 35 больных 
(66,0%). Основная причина отказа от применения 
клопидогрела — отсутствие препарата в стационаре 
в период лечения конкретного больного.

Состояние системы гемостаза. Медиана времени 
первого забора крови после инъекции фондапари-
нукса составляла 18,0 часов (межквартильный раз-
мах — 15,0-22,0), повторного — 42,5 часа (межквар-
тильный размах — 38,3-46,0). С учетом среднего 
T

1/2
 фондапаринукса (17 часов) повторный забор 

крови осуществлялся в срок, соответствующий 2,0-
2,8 T

1/2
 (медиана — 2,5, межквартильный размах — 

2,2-2,7).
Изменение изученных показателей системы гемо-

стаза представлено в таблице 2. В целом после отмены 
фондапаринукса отмечалось статистически значимое 
увеличение концентрации в крови комплекса ТАТ 
(медианы — 3,1 и 3,3 нг/мл, соответственно, р=0,002) 
и D-димера (медианы — 359 и 486 нг/мл, р=0,002), 
а также тенденция к увеличению концентрации ком-
плекса PAP (медианы — 471 и 498 нг/мл, р=0,052). 
Концентрация активной формы PAI-1 и комплекса 
tPA/PAI-1 существенно не изменилась. 

Увеличение значений комплекса TAT или 
D-димера в период ожидаемого существенного 
ослабления воздействия фондапаринукса отмечено 
примерно у 70% больных, хотя бы одного из них — 

Таблица 4
Концентрация в плазме крови компонентов, характеризующих состояние системы гемостаза,  

на фоне лечения фондапаринуксом и после его отмены у больных с ишемией миокарда и без нее

Показатели без ишемии при Холтеровском мониторировании с ишемией при Холтеровском мониторировании p

Число больных 40 13

Комплекс ТАТ (нг/мл)

на фондапаринуксе 2,9 (2,4-4,2) 3,1 (2,3-3,6) 0,71

после отмены фондапаринукса 3,3 (2,6-4,8) 3,7 (2,6-4,2) 0,93

р для изменения после отмены 0,005 0,15

d 0,40 (-0,14-0,63) 0,44 (-0,20-0,90) 0,70

D-димер (нг/мл)

на фондапаринуксе 368 (266-368) 336 (227-480) 0,50

после отмены фондапаринукса 425 (291-914) 591 (265-979) 0,62

р для изменения после отмены 0,008 0,055

d после отмены 53,0 (-1,5-167,25) 122,0 (-20,5-459,0) 0,52

Комплекс PAP (нг/мл)

на фондапаринуксе 467 (392-587) 514 (399-609) 0,72

после отмены фондапаринукса 495 (393-660) 510 (369-733) 0,99

р для изменения после отмены 0,11 0,28

d после отмены 29,0 (-40,0-87,0) 12,0 (-37,5-151,0) 0,84

PAI-1 (Ед/мл)

на фондапаринуксе 10,4 (6,9-23,8) 16,9 (7,3-32,6) 0,46

после отмены фондапаринукса 10,9 (4,8-23,5) 15,5 (5,3-33,2) 0,77

р для изменения после отмены 0,72 0,81

d после отмены -0,73 (-3,97-4,19) 0,32 (-6,72-3,65) 0,87

Комплекс tPA/PAI-1 (нг/мл)

на фондапаринуксе 15,5 (10,9-20,4) 16,3 (9,1-18,8) 0,67

после отмены фондапаринукса 15,9 (12,9-20,3) 13,4 (8,6-18,8) 0,098

р для изменения после отмены 0,35 0,51

d после отмены 1,33 (-3,07-4,94) 0,70 (-6,44-2,85) 0,26

Примечание: в таблице указаны медианы, в скобках — межквартильный размах.
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в 88,7% случаев (таблица 3). Одновременное повы-
шение комплекса TAT и D-димера отмечалось 
в 29 случаях (54,7%). Увеличение хотя бы одного 
из трех показателей — концентрации комплексов 
ТАТ, PAP или D-димера — выявлялось у 49 из 53 боль-
ных (92,5%). 

Результаты Холтеровского мониторирования ЭКГ. 
Медиана срока начала Холтеровского мониторирова-
ния ЭКГ после инъекции фондапаринукса составила 
21,2 часа (межквартильный размах — 16,0-23,5), что 
с учетом его среднего T

1/2
 составляет 1,2 T

1/2
 (межквар-

тильный размах — 0,9-1,4). Медиана длительности 
мониторирования ЭКГ — 38,6 часов (межквартиль-
ный размах — 36,5-41,3).

Медиана срока окончания Холтеровского мони-
торирования ЭКГ после инъекции фондапаринукса 
составила 59,9 часов (межквартильный размах — 
54,5-62,7), что с учетом его среднего T

1/2
 составляет 

3,5 T
1/2

 (межквартильный размах — 3,2-3,7). 
Преходящие депрессии сегмента ST на 0,5-1,1 мВ 

при Холтеровском мониторировании были выявлены 
у 13 больных (24,5%). 

Первый ишемический эпизод зафиксирован 
через 27,6-61,5 часа после инъекции фондапари-
нукса (медиана 51,8, межквартильный размах 38,7-
53,8). При учете среднего T

1/2
 фондапаринукса это 

соответствует 1,6-3,6 T
1/2

 с медианой 3,0 и межквар-
тильным размахом 2,3-3,2. Длительность первого 
ишемического эпизода колебалась от 2 до 9 минут 
(медиана — 4 мин, межквартильный размах — 2,5-
6,0). Медиана ЧСС во время первого ишемического 
эпизода составляла 74 удара минуту (межквартиль-
ный размах — 69-83). 

Повторные ишемические смещения сегмента ST 
выявлены у 2 пациентов. 

Только один из эпизодов преходящих депрессий 
сегмента ST на ЭКГ сопровождался клиническими 
проявлениями. 

При этом, наряду с использованием ацетилсали-
циловой кислоты у всех пациентов, клопидогрел 
догоспитально получали 6 (46,2%) больных с ишеми-
ческими изменениями при мониторировании ЭКГ 
и 18 (45,0%) — без подобных изменений (р=1,0), 
после госпитализации — 7 (53,8%) и 22 (55,0%; р=1,0), 
во время Холтеровского мониторирования ЭКГ — 9 
(69,2%) и 26 (65,0%) больных, соответственно, 
(р=0,99). Все больные во время мониторирования 
ЭКГ продолжали получать бета-адреноблокаторы. 
Нитраты использовались крайне редко — у 1 (7,7%) 
и 1 (2,5%) больного, соответственно, (р=0,99). 

Стенокардия в анамнезе отмечалась у 9 (69,2%) 
больных с ишемическими изменениями на ЭКГ 
и у 25 (62,0%) — без подобных изменений (р=0,91), 
тяжелая стенокардия (III функционального класса 
по Нью-Йоркской классификации) — у 2 (15,4%) и 2 
(5,0%) больных, соответственно, (р=0,53). 

Сопоставление состояния системы гемостаза 
и результатов Холтеровского мониторирования ЭКГ. 
Статистически значимых различий по значениям 
изученных показателей¸ характеризующих состояние 
системы гемостаза, а также их изменениям после 
отмены фондапаринукса у больных с преходящими 
депрессиями сегмента ST и без признаков ишемии 
при Холтеровском мониторировании ЭКГ, не было 
(табл. 3 и 4).

Результаты нагрузочной пробы. Тредмил-тест про-
веден c 4 по 18 сутки госпитализации (медиана — 9, 
межквартильный размах — 8-11) у 48 больных. При-
чиной невыполнения в 2 случаях послужили эпизоды 
ишемии миокарда в покое с ишемическими измене-
ниями на ЭКГ, 3 больных отказались от проведения 
нагрузочного теста.

Результат теста оказался положительным в 12 слу-
чаях (25,0%): у 5 больных с ишемическими изменени-
ями при Холтеровском мониторировании ЭКГ 
и у 7 — без выявленной ишемии (р=0,25).

Клинические исходы в период госпитализации. 
В период госпитализации (от 9 до 24 суток; меди-
ана — 14, межквартильный размах — 12-16 суток) 
летальных исходов и случаев возникновения 
инфарк та миокарда не было. Приступы стенокардии 
зафиксированы у 3 больных. Коронарная ангиогра-
фия не выполнялась. Геморрагических осложнений 
отмечено не было. 

Обсуждение
Несмотря на частое наличие стенокардии покоя 

и затяжных ангинозных приступов в качестве прояв-
лений текущего обострения коронарной болезни 
серд ца, в данное исследование были отобраны боль-
ные с очень низким риском неблагоприятного тече-
ния заболевания: смещения сегмента ST отмечены 
только в двух случаях, не был повышен сердечный 
тропонин “обычной” чувствительности, медиана 
суммы баллов индекса GRACE составляла всего 80, 
тяжёлая стенокардия в анамнезе отмечалась только 
у 4 человек, сахарный диабет — у 4, признаки сердеч-
ной недостаточности — у 5 при отсутствии ее острых 
проявлений, существенное нарушение функции 
почек с клиренсом креатинина от 30 до 60 мл/мин 
отмечено у 7, а общая фракция выброса левого желу-
дочка ниже 40% выявлена у одного больного. 

При этом в некоторых случаях наличия ишемиче-
ской болезни сердца не было подтверждено данными 
анамнеза или объективными методами: у 7 (13,2%) 
человек не было стенокардии или инфаркта миокарда 
в анамнезе, смещений сегмента ST в период страти-
фикации риска, ишемических смещений сегмента ST 
при Холтеровском мониторировании ЭКГ, приступов 
стенокардии с ишемическими изменениями на ЭКГ 
во время госпитализации и положительных результа-
тов нагрузочной пробы. В период текущей госпита-
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лизации с ОКСбпST ишемия не была документиро-
вана у 28 (52,8%) включенных в исследование. Вместе 
с тем, очевидно, что выявлению ишемии миокарда 
во время нагрузочной пробы препятствовало продол-
жающееся использование бета-адреноблокаторов. 
Однако так или иначе, проведенное исследование 
отражает повседневную врачебную практику, когда 
основанием для постановки диагноза ОКСбпST 
с госпитализаций и началом надлежащего антитром-
ботического лечения является клиническая картина 
заболевания, а изменение подхода к ведению боль-
ного может быть обусловлено как суждением о низ-
ком риске неблагоприятного исхода, так и сомнени-
ями в справедливости предварительного диагноза.

В подобных условиях при сопоставлении состоя-
ния системы гемостаза в период сохранения и ожида-
емого существенного ослабления эффекта фондапа-
ринукса выявлено увеличение показателей, характе-
ризующих выраженность образования тромбина 
(концентрации в плазме в крови комплекса ТАТ 
и D-димера). Очевидно, что наряду с тенденцией 
к повышению концентрации в крови комплекса РAР 
это свидетельствует об интенсификации процессов 
тромбообразования у большинства изученных боль-
ных. Одновременно у каждого четвертого больного 
в близкие сроки выявлялись признаки ишемии мио-
карда при Холтеровском мониторировании ЭКГ. 

В проведенных ранее исследованиях увеличение 
генерации тромбина (содержания в крови комплекса 
TAT и фрагмента протромбина 1+2), а также клини-
ческие признаки возобновления ишемии миокарда 
отмечались вскоре после прекращения введения 
не фракционированного и низкомолекулярных гепа-
ринов (далтепарина, эноксапарина) при преимуще-
ственно неинвазивном лечении ОКСбпST [3-8]. Све-
дений об активации тромбообразования после 
использования фондапаринукса найти не удалось, 
однако приведенные выше данные свидетельствуют 
в пользу наличия подобного феномена.

Вместе с тем уровень в крови изученных показате-
лей системы гемостаза и их изменение после отмены 
фондапаринукса оказались не связанными с быст-
рым возобновлением ишемии миокарда, а случаев 
инфаркта миокарда или смерти в период госпитали-
зации не было. Соответственно, активация тромбо-
образования в данном исследовании носила субкли-
нический характер и не приводила к неблагоприят-
ным последствиям с практической точки зрения. 
Иной результат был получен в исследовании J. Oldgren 
et al. на 320 больных с ОКСбпST, где была отмечена 
тенденция к большей частоте неблагоприятных исхо-
дов в ближайшие 3 дня после прекращения 72-часо-
вой инфузии нефракционированного гепарина или 
прямого ингибитора тромбина иногатрана в случаях, 
когда в ближайшие сутки после отмены антикоагу-
лянтов наблюдалось увеличение концентрации 

в крови комплекса ТАТ и, в меньшей степени, фраг-
мента протромбина 1+2 и D-димера [6]. Одной 
из причин подобного несоответствия помимо малого 
размера исследований и особенностей воздействия 
конкретных препаратов может быть различие в исход-
ной тяжести и распространенности факторов риска 
неблагоприятного течения заболевания.

Другим объяснением раннего возникновения 
ишемии миокарда может служить увеличение двига-
тельной активности, поскольку больные по оконча-
нии стратификации риска перемещались из блока 
интенсивной терапии в палаты общего профиля. При 
этом, поскольку статистически значимых различий 
по наличию стенокардии в анамнезе между боль-
ными с наличием и отсутствием ишемии при Холте-
ровском мониторировании ЭКГ не отмечено, в каче-
стве причины разумно подозревать ограничение 
коронарного кровотока, возникшее в связи с теку-
щим обострением заболевания. В пользу динамиче-
ского характера этих изменений свидетельствует 
отсутствие связи между признаками ишемии, выяв-
ленными при Холтеровском мониторировании ЭКГ 
вскоре после отмены фондапаринукса, и положи-
тельным результатом позднее выполненной нагру-
зочной пробы. Однако с практической (клинической) 
точки зрения важно, что возникшая ишемия была 
в большинстве случаев бессимптомной, а госпиталь-
ный прогноз оказался достаточно благоприятным. 
Все это может указывать на сравнительную безопас-
ность изученного подхода и перспективность его 
дальнейшего изучения. 

Ограничения. Проведенное исследование было 
небольшим и несравнительным, что не позволяет 
судить о достаточной безопасности и применимости 
изученного подхода на практике. 

Не все больные в добавление к ацетилсалицило-
вой кислоте получали клопидогрел, однако, поскольку 
его применение не было обусловлено врачебным 
отбором (зависело только от наличия или отсутствия 
препарата в стационаре) и больные, получавшие кло-
пидогрел, равномерно распределились среди имев-
ших и не имевших признаки активации тромбообра-
зования и ишемии миокарда, влияние этого фактора 
на результат исследования можно считать несущест-
венным. 

Ожидаемое время появления феномена отмены 
при использовании фондапаринукса, отличающегося 
длительностью сохранения эффекта, неизвестно 
и поэтому не исключено, что выбранный временной 
интервал для повторного забора крови не был опти-
мальным. Кроме того, использовались широкие гра-
ницы для срока повторного забора крови вместо 
серии более частых определений с более строгими 
временными интервалами. Кроме того, бессимптом-
ные эпизоды ишемии миокарда выявлялись 
не в режиме реального времени, а при отсроченном 
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анализе длительной записи ЭКГ, что привело к несов-
падению по времени между возникновением ишемии 
и забором крови для выявления признаков активации 
тромбообразования. Все это могло завуалировать 
истинную степень изменения выраженности тромбо-
образования и его связь с ранним возникновением 
ишемии миокарда. Нет также сведений о показателях 
системы гемостаза до начала антитромботической 
терапии, что могло бы полнее охарактеризовать ее 
реакцию на начало и быстрое прекращение лечения 
антикоагулянтом.

Нет сведений о коронарной анатомии, в том числе 
у больных с возобновившейся стенокардией и поло-
жительными результатами нагрузочной пробы. 
Не исключено, что эти знания смогли бы прояснить 
природу частого возобновления бессимптомной ише-
мии миокарда вскоре после отмены фондапаринукса. 

Заключение
В группе больных, госпитализированных 

с  ОКСбпST на ЭКГ и имевших низкий риск неблаго-

приятного течения заболевания, мы наблюдали сле-
дующие эффекты: 

• прекращение лечения фондапаринуксом сразу 
по окончании стратификации риска в значительной 
части случаев сопровождалось признаками актива-
ции тромбообразования и возникновением ишемии 
миокарда в период ожидаемого существенного осла-
бления действия антикоагулянта.

• ишемические эпизоды были, в основном, бес-
симптомными, не коррелировали с лабораторными 
свидетельствами активации тромбообразования, 
а случаев смерти и возникновения инфаркта мио-
карда в период госпитализации не отмечалось. 

Все это свидетельствует в пользу безопасности 
очень раннего прекращения использования фонда-
паринукса у больных с ОКСбпST на ЭКГ и низким 
риском неблагоприятного течения заболевания. Для 
суждения о практическом значении подобного под-
хода к ведению больных необходимо дальнейшее 
изучение на существенно большем клиническом 
материале. 

1. the task Force for the management of acute coronary syndromes (ACs) in patients 

presenting without persistent st-segment elevation of the European society of 

Cardiology (EsC). EsC guidelines for the management of acute coronary syndromes 

in patients presenting without persistent st-segment elevation. Eur heart J 2011; 32: 

2999-3054.

2. 2014 AhA/ACC guideline for the Management of Patients With non–st-Elevation Acute 

Coronary syndromes A Report of the American College of Cardiology/American heart 

Association task Force on Practice guidelines. Circulation. 2014; 130: 2354-94.

3. Bijsterveld n. R., Peters R. J.g., Murphy s. A., et al., for the tIMI 11B/EssEnCE study 

groups. Recurrent Cardiac Ischemic Events Early After discontinuation of short-term 

heparin treatment in Acute Coronary syndromes. Results From the thrombolysis In 

Myocardial Infarction (tIMI) 11B and Efficacy and safety of subcutaneous Enoxaparin in 

non–q-Wave Coronary Events (EssEnCE) studies. JACC 2003; 42: 2083-139.

4. theroux P., Waters d., Lam J., et al. Reactivation of unstable angina after the 

discontinuation of heparin. n Engl J Med 1992; 327: 141-5.

5. granger C. B., Miller J. M., Bovill E. g., et al. Rebound Increase in thrombin generation 

and Activity After Cessation of Intravenous heparin in Patients With Acute Coronary 

syndromes. Circulation 1995; 91: 1929-35.

6. Oldgren J., Linder R., grip L., et al. Coagulation Activity and Clinical Outcome in Unstable 

Coronary Artery disease. Arterioscler thromb Vasc Biol 2001; 21: 1059-64.

7. Bijsterveld n. R., Moons A. h., Meijers J. C.M., et al. Rebound thrombin generation After 

heparin therapy in Unstable Angina. A Randomized Comparison Between Unfractionated 

and Low-Molecular-Weight heparin. JACC 2002; 39: 811-7.

8. Lindahl B., Venge P., Wallentin L., et al. for the Fragmin in Unstable Coronary Artery 

disease (FRIsC) study group. troponin t Identifies Patients With Unstable Coronary Artery 

disease Who Benefit From Long-term Antithrombotic Protection. JACC 1997; 29: 43-8.

Литература



52

Российский кардиологический журнал № 3 (119) | 2015

ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА НАРУШЕНИЙ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА — СКРИНИНГОВЫЕ ТЕСТЫ

добровольский А. б., Титаева Е. В.

В обзоре обсуждается диагностическая значимость основных скрининговых 
коагулогических тестов в свете современных представлений о роли компонен-
тов стенки сосудов, белков плазмы и клеток крови в динамике образования 
тромбина и регуляции его активностей.

Российский кардиологический журнал 2015, 3 (119): 52–57
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2015-03-52-57

Ключевые слова: образование тромбина, коагулогические тесты, тромбозы, 
кровотечения.

фгбУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс МЗ 
Рф, Москва, Россия.

добровольский А. б.* — д. б.н., профессор, в. н.с. лаборатории клинических 
проблем атеротромбоза, Титаева Е. В. — к. б.н., с. н.с. лаборатории клиниче-
ских проблем атеротромбоза.

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): 
abdobrovolsky@inbox.ru

Тф — тканевый фактор, АЧТВ — активированное частичное тромбопластино-
вое время, ПТ-тест — протромбиновый тест, иПТф — ингибитор пути ткане-
вого фактора, эРПс — эндотелиальный рецептор протеина с, ссЗ — сер-
дечно-сосудистые заболевания, дВс — диссеминированное внутрисосудис-
тое свертывание крови, ВТэ — венозный тромбоэмболизм.

Рукопись получена 18.02.2015
Рецензия получена 02.03.2015
Принята к публикации 09.03.2015

the review takes into consideration the diagnostic significance of the main 
screening coagulologic tests under the light of modern views on the role of vessel 
wall, plasma proteins and blood cells in the dynamics of thrombin formation and its 
activities regulation.

Russ J Cardiol 2015, 3 (119): 52–57
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2015-03-52-57

Key words: thrombin formation, coagulologic tests, thrombosis, bleedings.

FsBI Russian Cardiological scientific-Production Complex of hM RF, Moscow, 
Russia.

SCREENING OF CLOTTING SYSTEM DISORDERS BY LABORATORY TESTS

dobrovolsky A. B., titaeva E. V.

Система гемостаза обеспечивает сохранение жид-
кого состояния крови в пределах кровеносных сосудов, 
быстрое образование локальных тромбов в зоне повре-
ждения стенки сосуда и их растворение после восста-
новления поврежденной области. Традиционно про-
цесс гемостаза было принято подразделять на последо-
вательные и дополняющие друг друга этапы: локальная 
вазоконстрикция и образование тромбоцитарной 
пробки (первичный гемостаз), активация образования 
тромбина, завершающаяся формированием фибрина, 
стабилизирующего тромбоцитарные агрегаты и состав-
ляющего структурную основу тромба (вторичный гемо-
стаз), и, наконец, растворение тромбов (фибринолиз), 
обеспечивающее восстановления кровотока после реге-
нерации стенки сосуда. Основанием для выделения 
отдельных этапов служило то, что в условиях in vitro 
каждый из них можно моделировать независимо от дру-
гих. Однако в действительности перечисленные этапы 
тесно взаимосвязаны, in vivo протекают скорее парал-
лельно, чем последовательно и во многом регулируются 
одним ферментом — тромбином. 

Образование тромбина
Представление о наличии 2-х альтернативных 

путей активации свертывания крови: “внутреннего”, 

инициирующегося при контакте крови с чужеродной 
поверхностью (стекло, каолин) и “внешнего”, ини-
циатором которого является тканевой фактор (ТФ), 
содержащийся в стенке сосуда, сформировалось 
в середине 60-х годов прошлого века. Оно хорошо 
согласовалось с данными о влиянии дефицита того 
или иного фактора свертывания на скорость образо-
вания фибрина в одном из 2-х скрининговых тестов — 
активированном частичном тромбопластиновом вре-
мени (АЧТВ) или протромбиновом тесте (ПТ-тест) 
и легло в основу относительно простого алгоритма 
выявления дефектного звена в системе свертывания 
крови, который используется до настоящего времени. 
Однако эта схема не позволяла объяснить почему 
дефицит фактора XII не связан с повышенной крово-
точивостью, в то время как дефицит факторов VIII 
и IX (гемофилии А или В), находящихся ниже 
в каскаде свертывания, проявляется в виде тяжелых 
геморрагий.

Объяснить эти факты удалось благодаря исследо-
ваниям, выполненным в 80-90-е годы прошлого века, 
которые показали, что:

1) комплекс ТФ-фактор VIIa — “теназа внешнего 
пути” активирует не только фактор Х, но и фактор IX;
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2) комплекс факторов VIIIа и IXа — “теназа вну-
треннего пути” активирует фактор Х со скоростью 
в 50-100 раз большей, чем “теназа внешнего пути”;

3) фактор XI может активироваться тромбином 
при участии гликопротеина Ibα тромбоцитов или 
полифосфатов.

Эти данные послужили основанием для внесения 
существенных модификаций в схему реакций актива-
ции свертывания крови (рис. 1). Основным физиоло-
гическим активатором свертывания крови является 
тканевый фактор (ТФ), который постоянно экспрес-
сируется клетками стенки сосудов (гладкомышечные 
клетки, фибробласты), которые в норме с кровью 
не контактируют. Повреждение эндотелия открывает 
доступ плазменных факторов свертывания к этим 
клеткам. Связывание фактора VIIа с ТФ инициирует 
активацию факторов VII, IX и Х. Образующийся фак-
тор Ха может на мембранах этих клеток активировать 
протромбин, хотя и с низкой скоростью. Тромбин, 
образующийся в результате этих реакций, далее зна-
чительно усиливает свое образование, активируя 
тромбоциты, факторы V и VIII, а затем и фактор XI.

Тромбоциты играют очень важную роль в усиле-
нии образования тромбина in vivo. Во-первых, благо-
даря способности к адгезии и наличию множествен-
ных механизмов активации эти клетки скапливаются 
в области повреждения сосуда. Во-вторых, обладая 
участками специфического связывания факторов 
свертывания и экспрессируя при активации прокоа-
гулянтные фосфолипиды, они обеспечивают опти-
мальные условия для образования “теназного” (фак-
торы VIIIа-IXа+Х) и “протромбиназного” (факторы 
Vа-Ха+протромбин) комплексов, в которых актива-
ция фактора Х и протромбина протекает в тысячи раз 
быстрее, чем в растворе.

Следствием такой последовательности реакций 
является наличие двух фаз в образовании тром-
бина — инициации и распространения (тромбино-
вой вспышки). Причем эти фазы обеспечиваются 
разными факторами, протекают на разных клетках 
и регулируются разными ингибиторами. Инициация 
образования тромбина происходит в результате тех 
реакций, которые по классической схеме относятся 
к “внешнему” пути, а фаза распространения обеспе-
чивается реакциями “внутреннего” пути активации 
свертывания крови. Существенным дополнением 
классической схемы является то, что ключевая роль 
в активации реакций “внутреннего” пути принадле-
жит тромбину. Причем усиливать свое образование 
тромбин может только в области повреждения 
стенки сосудов. Обеспечивается это системой про-
тивосвертывания, компоненты которой контроли-
руют образование и активность тромбина 
на нескольких уровнях.

Реакции инициации образования тромбина 
(“внешнего” пути) блокируются ингибитором пути 
тканевого фактора (ИПТФ). Ингибирование проте-
кает в две стадии. На первой ИПТФ образует обрати-
мый комплекс с фактором Ха, который затем связы-
вается с комплексом фактор VIIa-ТФ, что приводит 
к значительному повышению прочности взаимодей-
ствия ингибиторных доменов ИПТФ с активными 
центрами факторов Ха и VIIa. Недавно показано, что 
протеин S, который до последнего времени рассма-
тривался как компонент системы протеина С, 
на порядок повышает эффективность связывания 
ИПТФ с факторами Ха и VIIa.

Реакции усиления образования тромбина (“вну-
треннего” пути) контролируются антитромбином 
(приставка III в настоящее время не используется) 

Тест АЧТВ

“Внешний путь”
(тканевый фактор)

“Внутренний путь”
(каолин, стекло …, ?)

IXa

VIIIa
Xa

Va

Тромбин

Фибриноген
A Б

Фибрин

XIIa

XIa VIIa

ТФ

ПТ-тест
Xa

ТФ

VIIIa

Va

Тромбин

ТФ

VIIa

Фибриноген Фибрин

IXa

XIa

Рис.  1. А — классическая схема системы свертывания крови, описывающая последовательность реакций активации факторов, происходящих при контакте 
крови с отрицательно заряженной поверхностью (“внутренний” путь, тест АЧТВ), или при добавлении избытка тканевого фактора (“внешний” путь, протромби-
новый тест).
Б — клеточная модель активации свертывания крови. Пусковой реакцией является связывание Тф с фактором VIIa. этот комплекс активирует факторы Ix и Х. 
Образующийся фактор Ха обеспечивает начальную генерацию тромбина, который активирует тромбоциты и часть факторов V и VIII. фактор VIIIа формирует 
на поверхности активированных тромбоцитов комплекс с фактором Ixа — “теназу внутреннего пути”, которая значительно повышает скорость образования 
фактора Ха и тромбина. Тромбин далее усиливает свое образование, активируя факторы V, VIII и xI.



54

Российский кардиологический журнал № 3 (119) | 2015

и системой протеина С. Антитромбин ингибирует 
протеазы системы свертывания, образуя с ними 
ковалентный комплекс. Скорость ингибирования 
повышается в тысячи раз в присутствии сульфатиро-
ванных олигосахаридов, одним из которых является 
гепарин. Молекулы гепарина, содержащие более 
18 звеньев, могут еще на порядок повышать ско-
рость ингибирования, выполняя роль матрицы, 
обеспечивающей эффективное взаимодействие про-
теазы с ингибитором. Эффект матрицы проявляется 
в случае ингибирования тромбина и факторов IXa 
и XIa, но не фактора Xа, который с гепарином 
не связывается. В кровеносных сосудах активация 
антитромбина обеспечивается гликопротеидами 
люминальной поверхности эндотелия, содержа-
щими гепарансульфат. 

Эндотелий сосудов не только инактивирует тром-
бин, но и может с помощью тромбина прерывать 
каскад коагуляции. Осуществляется это с помощью 
системы протеина С, основными компонентами 
которой являются два циркулирующих в плазме вита-
мин К-зависимых белка — протеины C и S и два ком-
понента мембран эндотелия — тромбомодулин 
и рецептор протеина С (ЭРПС). Тромбин, вымываю-
щийся из зоны тромбообразования, при контакте 
с неповрежденным эндотелием связывается с тром-
бомодулином. Это связывание изменяет субстратную 
специфичность тромбина. Он теряет прокоагулянт-
ные свойства (способность активировать тромбо-
циты, факторы V и VIII, свертывать фибриноген), 
но приобретает способность активировать связанный 
с ЭРПС протеин С. Активированный протеин С при 
участии протеина S расщепляет факторы Vа и VIIIа, 
что приводит к распаду “теназного” и “протромби-
назного” комплексов и входившие в их состав проте-
иназы инактивируются антитромбином. Помимо 
ингибирования образования тромбина система про-
теина С участвует в регуляции проницаемости эндо-
телия, процессов воспаления и экспрессии генов. 

От количества образующегося тромбина зависит 
механическая и протеолитическая стабильность 
фибрина. С повышением концентрации тромбина 
увеличивается степень ветвления протофибрилл 
и плотность их упаковки в 3

х
-мерную структуру. Дру-

гой механизм стабилизации заключается в активации 
фактора ХIII, который “сшивает” между собой моно-
меры фибрина и “сшивает” с фибрином ингибиторы 
фибринолиза — α2-антиплазмин, ингибитор актива-
торов плазминогена типа-1 и активируемый тромби-
ном ингибитор фибринолиза. О важной роли тром-
бина в регуляции протеолитической стабильности 
фибрина свидетельствует то, что практически все 
антитромботические препараты, ингибирующие фазу 
распространения в образовании тромбина, повы-
шают скорость стимулированного тканевым актива-
тором плазминогена лизиса фибрина.

Таким образом, тромбин был открыт как фермент, 
образующий фибрин — структурную основу тромба 
и его первым историческим названием было 
“фибрин-фермент”. Дальнейшие исследования пока-
зали, что функции тромбина много шире. Кроме 
непосред ственного участия в процессах свертывания, 
противосвертывания и фибринолиза тромбин выпол-
няет и ряд других функций — таких, как регуляция 
проницаемости и тонуса сосудов, пролиферации 
и миграции клеток, процессов воспаления и регене-
рации тканей. Разнообразие функций обеспечива-
ется тем, что, помимо активного центра, тромбин 
обладает участками специфического узнавания мно-
гочисленных субстратов и кофакторов, связывание 
с которыми определяет направленность его действия. 

Вышеизложенное представляет собой очень крат-
кое и упрощенное описание системы гемостаза, 
необходимое для обоснования значимости основных 
коагулогических тестов, используемых в лаборатор-
ной диагностике. Для желающих получить более пол-
ное представление о системе гемостаза можем реко-
мендовать ряд обзоров и специальные выпуски “State 
of the Art” J Thromb. Haemost., которые находятся 
в фондах свободного доступа PubMed и ISTH [1-5].

Скрининговые тесты
Коагулогические исследования назначаются 

с целью определения риска кровотечений и/или 
тромбозов, диагностики возможных причин геморра-
гических или тромботических эпизодов, монито-
ринга течения заболевания и проводимой терапии.

Перечень необходимых анализов, а также после-
довательность их выполнения (алгоритм диагно-
стики) зависят от цели исследования и предполагае-
мого диагноза. Особенностью коагулогических 
исследований является наличие глобальных (скри-
нинговых) тестов, в которых анализируется протека-
ние определенной последовательности реакций акти-
вации системы свертывания крови. Нормальные 
результаты этих тестов свидетельствуют об отсут-
ствии клинически значимых отклонений в содержа-
нии факторов свертывания, а патологические позво-
ляют определить направление дальнейших исследо-
ваний с целью выявления дефективного звена. 
Глобальными тестами для выявления повышенной 
активации свертывания крови являются определения 
маркеров образования фибрина, из которых наиболее 
информативным оказался Д-димер.

Основными скрининговыми тестами являются:
– протромбиновый тест (ПТ-тест);
– активированное частичное тромбопластиновое 

время (АЧТВ);
– определение фибриногена;
– определение Д-димера.
Измеряемым показателем в ПТ-тесте и АЧТВ явля-

ется время появления сгустка (фибрина) после добавле-
ния избытка активаторов свертывания. Следует отме-
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тить, что in vitro свертывание фибриногена происходит 
после активации всего ~5% протромбина (рис. 2). Поэ-
тому в этих тестах определяется только продолжитель-
ность начальной фазы образования тромбина [6]. Наи-
более частыми причинами удлинения показателей этих 
тестов является дефицит факторов свертывания, лече-
ние антикоагулянтами, наличие патологических инги-
биторов к факторам свертывания или полимеризации 
фибрина. Дефицит ингибиторов свертывания и другие 
протромботические изменения в системе гемостаза 
приводят к увеличению количества образующегося 
тромбина и в этих тестах не выявляются. 

Нормальные результаты ПТ-теста и АЧТВ позво-
ляют с высокой степенью вероятности исключить 
наличие клинически значимых отклонений всех 
плазменных факторов свертывания за исключением 
дефицита фактора XIII и фактора фон Виллебранда, 
если его аномалия не является причиной дефицита 
фактора VIII. В случае выявления патологических 
значений ПТ-теста и АЧТВ у больных, не получаю-
щих антикоагулянты, целесообразно в качестве сле-
дующего шага в диагностике определения тромбино-
вого или рептилазного времени. Нормальные значе-
ния этих тестов будут свидетельствовать о дефиците 
факторов свертывания или наличии ингибиторов 
к факторам свертывания, или фосфолипид-зависи-
мых реакций, а патологические — о дисфибриноген-
емии, или наличии ингибиторов полимеризации 
фибрина. 

Необходимость включения определения фибри-
ногена в перечень скрининговых тестов определяется 
тем, что он является:

– белком острой фазы;
– маркером коагулопатии потребления при разви-

тии синдрома диссеминированного внутрисосудис-
того свертывания крови [7];

– фактором риска сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ).

Значимость фибриногена, как фактора риска 
ССЗ, была установлена во многих исследованиях 
и подтверждена в мета-анализе, показавшем, что 
добавление данных по фибриногену к таким класси-
ческим факторам как возраст, пол, курение, липиды, 
артериальное давление и диабет повышает точность 
прогноза риска ССЗ [8].

Роль фибриногена в развитии сердечно-сосудис-
тых осложнений может быть обусловлена тем, что он 
в значительной степени определяет вязкость плазмы, 
участвует в адгезии клеток, агрегации тромбоцитов, 
проникает в атеросклеротические бляшки, где прев-
ращается в фибрин, связывающий тромбин и стиму-
лирующий миграцию и пролиферацию гладкомы-
шечных клеток и моноцитов [9].

Коагулогические факторы риска тромбозов
Тромбозы являются ведущей причиной смертно-

сти и инвалидизации населения развитых стран мира. 

Тромбы могут формироваться внутри артерий, вен, 
полостей сердца, а при синдроме диссеминирован-
ного внутрисосудистого свертывания крови (ДВС) — 
и в капиллярной системе. Три основных фактора, 
предрасполагающих к образованию тромбов: 1) нару-
шения тока крови, 2) повреждение стенки сосуда 
и 3) гиперкоагуляционные изменения крови, были 
определены Р. Вирховым еще в середине XIX века. 
Дальнейшие исследования показали, что в зависимо-
сти от места образования структура и состав тромбов, 
а также значимость компонентов триады Р. Вирхова 
и провоцирующего заболевания в их патогенезе могут 
существенно различаться. Артериальные тромбы 
образуются обычно в области поврежденных атеро-
склеротических бляшек и состоят преимущественно 
из агрегатов тромбоцитов, скрепленных нитями 
фибрина. Венозные тромбы могут образовываться 
в участках без видимых повреждений стенки сосуда, 
но с замедленной скоростью тока крови и состоят 
преимущественно из фибрина, эритроцитов и неболь-
шого количества тромбоцитов [10]. Несмотря на раз-
личия в составе и структуре венозных и артериальных 
тромбов их формирование и стабилизация в значи-
тельной степени зависит от образования тромбина.

Тромбофилии
Повышенное образование тромбина (гиперкоагу-

ляция) может быть обусловлено как генетическими 
дефектами (врожденные тромбофилии), так и след-
ствием воздействия неблагоприятных факторов 
внешней среды и многих заболеваний (приобретен-
ные тромбофилии). Тот факт, что у носителей вро-
жденных тромбофилий первые эпизоды тромбозов 
выявляются уже в молодом возрасте и нередко при 
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Рис.  2.  динамика образования тромбина при активации системы свертыва-
ния крови in vitro.
В клоттинговых тестах — ПТ и АЧТВ, в которых регистрируется образование 
сгустка, определяется только начальная скорость образования тромбина; 
последняя снижается при дефиците факторов. дефицит естественных анти-
коагулянтов и другие протромботические изменения в системе гемостаза 
проявляются преимущественно в увеличении количества образующегося 
тромбина.
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отсутствии других провоцирующих факторов свиде-
тельствует о том, что тромбофилии сами по себе 
повышают риск тромбозов, а их значимость может 
существенно повышаться при сочетании с другими 
факторами риска [11-13]. 

Совершенствование биохимических и генетиче-
ских методов исследования сделало возможным 
рутинное определение большого количества тромбо-
филий. Несомненно, что изучение их патогенетиче-
ской значимости необходимо для разработки новых 
методов диагностики и профилактики тромбозов. 
Однако для практикующего врача решение о целесо-
образности тестирования на тромбофилии должно 
зависеть от того, могут ли результаты анализов повли-
ять на проводимую терапию [14]. 

К настоящему времени описано большое количе-
ство дефектов белков плазмы, мембран клеток крови 
и стенки сосудов, приводящих к протромботическим 
изменениям в системе гемостаза. Однако по риску 
развития тромбозов, степени нарушения функцио-
нальной активности компонентов, частоте встречае-
мости в популяции и уровню доказанности связи 
с риском тромбозов они значительно различаются.

Носительство тромбофилий в большей степени 
ассоциируется с повышением риска венозных, чем 
артериальных тромбозов (табл. 1 и 2). Наиболее 
опасными тромбофилиями являются снижение 
активности компонентов системы противосверты-
вания — антитромбина, протеинов C и S. Гомозигот-
ный дефицит этих белков встречается крайне редко, 
большинство младенцев погибает от синдрома ДВС 

вскоре после рождения. У носителей гетерогизот-
ного дефицита компонентов системы противосвер-
тывания риск венозных тромбозов в 10-20 раз выше, 
чем в популяции (табл. 1). Однако следует отметить, 
что абсолютная частота возникновения первого 
эпизода тромбозов даже у носителей тромбофилий 
высокого риска не превышает 2% в год, что ниже 
частоты больших кровотечений при длительной 
антикоагулянтной терапии [15]. Поэтому само 
по себе выявление тромбофилии не является доста-
точным основанием для назначения антикоагулянт-
ной терапии, если клинические признаки тромбозов 
отсутствуют. 

Данные популяционных исследований о связи 
тромбофилий с риском рецидива тромбозов оказа-
лись противоречивыми. В исследовании Lijfering et al. 
было выявлено значительное увеличение риска 
повторных тромбозов даже у носителей тромбофилий 
среднего риска [15], в то время как в двух других 
исследованиях наличие врожденных тромбофилий 
ассоциировалось только с риском первого эпизода 
тромбозов, но не их рецидивов [17, 18]. 

Маркеры тромбозов
Активация свертывания крови сопровождается 

изменением структуры компонентов, участвующих 
в этом процессе. Благодаря значительному прогрессу 
в методах исследования сегодня, измеряя уровень соот-
ветствующих маркеров, можно определять активацию 
практически любой из реакций системы гемостаза. 
Наиболее информативными для клинической практики 
оказались маркеры, отражающие образование фибрина. 
Одним из них является Д-димер, что неудивительно, 
т. к. фибрин является важным компонентом, определя-
ющим объем и стабильность тромбов.

Д-димер является высокочувствительным марке-
ром венозных тромбозов. Благодаря разработке экс-
пресс-методов анализа, приближающихся по чув-
ствительности к 100%, определение Д-димера стало 
первым шагом в алгоритме диагностики ВТЭ. При 
нормальном уровне Д-димера и невысокой клиниче-
ской вероятности диагноз исключается, а при повы-
шенном Д-димере больному проводятся дальнейшие 
исследования. Анализ большого числа наблюдений 
показал, что вероятность невыявления ВТЭ при 

Таблица 1
Тромбофилии и риск венозных тромбозов (по данным Lijfering et al.) [15]

Тромбофилия Частота выявления (%) ОР 1-го эпизода ВТэ 
vs популяции

Частота 1-го эпизода ВТэ 
(%/год)

Частота повторных ВТэ 
(%)Популяция больные ВТэ

Высокий риск ↓ Антитромбин
↓ Протеин с
↓ Протеин s

<0,5% <5% 15-19 1,5-1,9 2 г. — 19%
5 л. — 40%
10 л. — 55%

средний риск фактор V-Лейден
протромбин g20210A
↑фактор VIII

1-15% 5-25% 3-5 0,3-0,5 2 г. — 7%
5 л. — 11%
10 л. — 25%

Таблица 2
Коагулогические факторы риска ИБС [28]

фактор ОШ* (95% ди)

фибриноген 1,78 (1,69-1,86)

Протромбин g20120A 1,31 (1,12-1,52)

фактор V-Лейден (V g1691A) 1,17 (1,08-1,28)

Антиген фактора Виллебранда 1,16 (1,1-1,22)

д-димер 1,23 (1,16-1,32)

Антиген тАП 1,13 (1,06-1,21)

Примечание: * — на 1 sd, или аллель с поправкой на клинические факторы 
риска.
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таком подходе достаточно низкая, и определение 
Д-димера позволяет на ~30% снизить назначение 
инструментальных исследований для подтверждения 
диагноза и локализации места образования тромбов 
[19, 20]. При интерпретации результатов определения 
Д-димера необходимо учитывать, что при длительно-
сти симптомов более 2 недель чувствительность 
Д-димера как маркера ВТЭ снижается [21, 22].

При высокой чувствительности Д-димера его специ-
фичность как маркера ВТЭ не превышает 50% и снижа-
ется при многих заболеваниях. Это обусловлено тем, 
что свертывание крови повышается с возрастом, у лежа-
чих больных, при травмах, у беременных [23]. Повысить 
значимость теста для исключения диагноза ВТЭ у пожи-
лых пациентов можно путем определения характерной 
для возраста “отрезной точки” по формуле: возраст, 
умноженный на 10 (если результат Д-димера представ-
ляется в эквивалентах фибриногена) [24].

Уровень Д-димера является предиктором ослож-
ненного течения многих заболеваний. У больных, 
перенесших ВТЭ, повышенный уровень Д-димера 
свидетельствует о высоком риске рецидива и целе-
сообразности возобновления антикоагулянтной 
терапии [25-27]. В проспективных исследованиях 
Д-димер проявил себя как фактор риска ИБС, 
инсульта и смерти [28-30]. Тот факт, что Д-димер 
оказался предиктором неблагоприятных исходов 
даже в исследованиях, в которых наблюдались 
прак тически здоровые лица, свидетельствует о том, 
что этот маркер позволяет выявить нарушения, 
предшествующие развитию клинических призна-
ков заболевания. Однако вопрос о том, что можно 
рекомендовать больным, у которых выявлено 
повышение Д-димера, но клинические показания 
для назначения антикоагулянтов отсутствуют, оста-
ется пока открытым.
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ВОЗМОЖНОСТИ ЛАЗЕРНОЙ ДОППЛЕРОВСКОЙ ФЛОУМЕТРИИ В ОЦЕНКЕ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО 
СОСТОЯНИЯ МИКРОСОСУДОВ КОЖИ У БОЛЬНЫХ МИКРОСОСУДИСТОЙ СТЕНОКАРДИЕЙ

карпова и. Е., федорович А. А., соболева г. Н., самойленко Л. Е., Рогоза А. Н., карпов Ю. А.

Цель.  изучить функциональное состояние микрососудов кожи методом 
лазерной допплеровской флоуметрии (Лдф) с функциональными пробами 
в сопоставлении с показателями, характеризующими резерв миокардиальной 
перфузии, по данным однофотонной эмиссионной компьютерной томографии 
(ОэкТ) у больных микрососудистой стенокардией (Мсс). 
Материал и методы. В исследовании участвовало 44 больных Мсс в возра-
сте 58 [51;62] лет и 30 здоровых добровольцев. Проводили лазерную доппле-
ровскую флоуметрию (Лдф) кожи предплечья с функциональными пробами 
и перфузионную ОэкТ миокарда в сочетании с нагрузочной или фармакологи-
ческой пробой с аденозинтрифосфатом натрия. 
Результаты. По данным Лдф кожи в сочетании с тепловой пробой, у больных 
Мсс выявлено статистически значимое снижение дилататорного микроцирку-
ляторного резерва по сравнению со здоровыми лицами. Выявлена зависи-
мость между дилататорным резервом, оцененным методом Лдф кожи с элек-
тростимуляционной пробой, и показателями, характеризующими резерв мио-
кардиальной перфузии по данным ОэкТ миокарда в сочетании с нагрузочной 
пробой у больных Мсс.
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LASER DOPPLEROGRAPHIC FLOWMETRY IN ASSESSMENT OF FUNCTIONAL CONDITION  
OF THE SKIN MICROVESSELS IN PATIENTS WITH MICROVASCULAR ANGINA

Karpova I. E., Fedorovich A. A., soboleva g. n., samoylenko L. E., Rogoza A. n., Karpov yu. A.

Aim. to study functional condition of the skin microvessels by laser doppler 
flowmetry (LdF) with functional tests comparing to the parameters of myocardial 
flow reserve by the data of single-photon emission computed tomography (sPECt) 
in patients with microvascular angina (MVA).
Material  and  methods. totally 44 patients with MVA included at the age of 58 
[51;62] years and 30 healthy voluteers. LdF was performed on the skin of forearm 
with functional tests and perfusion sPECt with exercise or pharmacological test with 
sodium adenosinetriphosphate.
Results. By LdF of the skin data and warm test, in patients with MVA there is 
statistically significant decrease of dilatatory microcirculatory reserve comparing to 
healthy subjects. A relationship is revelaled of dilatatory potential by LdF of the skin 

with electrical stimulation, and the parameters of myocardial perfusion reserve by 
sPECt of myocardium with exercise test in MVA.

Russ J Cardiol 2015, 3 (119): 58–63
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2015-03-58-63

Key  words: microvascular angina, laser doppleroghraphic flowmetry, 
elctrostimulation test, perivascular snsory peptidergic innervation.

FsBI Russian Cardiological scientific-Production Complex of hM RF, Institute of 
Clinical Cardiology n. a. A. L. Myasnikov, Moscow, Russia.

Широкое внедрение в научно-исследовательскую 
и клиническую практику современных методов 
оценки состояния микроциркуляторного русла 
позволило по-новому взглянуть на значимость 
микрососудистой дисфункции в патогенезе различ-
ных сердечно-сосудистых заболеваний.

В настоящее время функциональные расстройства 
регуляции сосудов микроциркуляторного русла рас-
сматриваются в качестве одного из патогенетических 
механизмов при микрососудистой стенокардии 
(МСС), ишемической болезни сердца (ИБС), артери-
альной гипертензии, кардиомиопатиях, хронической 

сердечной недостаточности, клапанных пороках, 
феномене “no-reflow”, а также при ряде системных 
и эндокринных заболеваний [1].

Микрососудистая стенокардия является одной 
из разновидностей ИБС, характеризующейся клини-
ческой картиной стенокардии при ангиографически 
нормальных или малоизмененных (не более 50%) 
субэпикардиальных коронарных артериях, а также 
положительных результатах исследований, подтвер-
ждающих наличие ишемии миокарда или микрососу-
дистой дисфункции при отсутствии других сердечных 
и несердечных причин кардиалгий [2]. 
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Согласно современным представлениям, первич-
ная коронарная микрососудистая дисфункция, воз-
никающая вследствие расстройств эндотелий-зави-
симой, эндотелий-независимой вазодилатации 
и вегетативной регуляции коронарного микроцирку-
ляторного русла, приводит у больных МСС к сниже-
нию вазодилататорного резерва при нагрузках и появ-
лению субэндокардиальной ишемии миокарда, визу-
ализируемой в виде преходящих нарушений перфузии 
при проведении, в том числе, однофотонной эмисси-
онной компьютерной томографии (ОЭКТ) в сочета-
нии с нагрузочными или фармакологическими про-
бами [3]. Однако микрососудистые нарушения при 
данной патологии выявляются также в других 
сосудис тых бассейнах, что указывает на генерализо-
ванный характер микрососудистой дисфункции [4].

В последние годы в ряде исследований было про-
демонстрировано расстройство реактивности сосудов 
микроциркуляторного русла кожи при различных 
сердечно-сосудистых заболеваниях [5], что позво-
лило рассматривать микроциркуляцию кожи в каче-
стве модели для выявления системной дисфункции 
микрососудов при целом ряде микрососудистых 
заболеваний [6]. Так, в работе Yamamoto-Suganuma R., 
et al. продемонстрировано, что нарушенная микро-
сосудистая функция кожи является независимым 
маркером риска сердечно-сосудистых заболеваний 
у пациентов с вторичной микрососудистой дисфунк-
цией, обусловленной сахарным диабетом 2 типа [7]. 
Кроме того, была выявлена связь между нарушени-
ями эндотелий-зависимой реактивности микрососу-
дов кожи по данным лазерной допплеровской флоу-
метрии (ЛДФ) в сочетании с ионофорезом ацетилхо-
лина с возрастанием риска развития ИБС [8].

Согласно мнению Holowatz L., et al., основанному 
на ряде собственных исследований [9], функциональ-
ное состояние микроциркуляторного русла кожи 
можно рассматривать в качестве “зеркала” для изуче-
ния и оценки основных механизмов регуляции сис-
темы микроциркуляции и выявления системной 
микрососудистой дисфункции. 

Основываясь на гипотезе о генерализованном 
характере микрососудистых нарушений у больных 
МСС [10] и потенциальной возможности экстрапо-
ляции результатов неинвазивного исследования 
микроциркуляции кожи на систему микроциркуля-
ции миокарда, целью нашего исследования явилось 
изучение функционального состояния микрососудов 
кожи по данным ЛДФ в сопоставлении с показате-
лями, характеризующими резерв миокардиальной 
перфузии при проведении ОЭКТ у больных МСС.

Материал и методы 
Обследовано 44 больных (41 женщина, 3 мужчин) 

с подтвержденной МСС (стенокардия напряжения 
при интактных или малоизмененные коронарных 

артериях по данным коронароангиографии и верифи-
цированной ишемии миокарда по данным ОЭКТ мио-
карда в сочетании с нагрузочной или фармакологиче-
ской пробами), средний возраст которых составил 58 
[51;62] лет, средняя продолжительность заболевания — 
6 [2;10] лет. Исследования проводили спустя 5 суток 
после отмены антиангинальной терапии. 

В исследование не включались пациенты с симп-
томатической и эссенциальной артериальной гипер-
тензией, курящие, с сахарным диабетом и другой 
тяжелой эндокринной патологией, системными, 
аутоиммунными и прочими заболеваниями, при 
которых возможно развитие вторичной микрососу-
дистой дисфункции. 

Группу контроля составили 30 здоровых добро-
вольцев (20 женщин, 10 мужчин), средний возраст 
которых составил 48 [42;55] лет. 

Перфузионную ОЭКТ миокарда в сочетании 
с нагрузочной или фармакологической пробой с аде-
нозинтрифосфатом натрия [11] выполняли на двух-
детекторных однофотонных эмиссионных компью-
терных томографах Philips Skylight и Philips BrightView 
XCT с ЭКГ-синхронизацией через час после внутри-
венного введения РФП 99mТс-МИБИ (“технетрил”) 
по 2-х дневному протоколу покой/нагрузка. 

Количественный анализ данных ОЭКТ включал 
оценку показателей, отражающих распространен-
ность и тяжесть поражений миокарда (рис. 1): 
Reversibility extent,% — площадь стресс-индуцирован-
ной ишемии миокарда ЛЖ; Extent stress,% — показа-
тель распространенности нарушений перфузии мио-
карда ЛЖ при нагрузке; Total perfusion deficit (TPD) 
stress — показатель общего дефицита перфузии, отра-
жающего распространенность и глубину нарушений 
перфузии при нагрузке.

Исследование микроциркуляции кожи прово-
дили с помощью одноканального лазерного анали-
затора “ЛАКК-02” в видимой красной области спек-

Рис.  1.  Однофотонная эмиссионная компьютерная томография миокарда 
в сочетании с нагрузочной пробой у больного микрососудистой стенокардией.
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тра (λ=630 нм) и блока “ЛАКК-ТЕСТ” (“ЛАЗМА”, 
Россия).

Исследование проводилось в стандартной точке 
на правом предплечье на 4 см проксимальнее шило-
видных отростков локтевой и лучевой костей 
на наружной поверхности предплечья, в положении 
лежа на спине после 15-минутного периода адапта-
ции при постоянно поддерживаемой температуре 
в области исследования +32°С и в помещении 
+23±1°С.

Перед исследованием производили измерение 
температуры кожных покровов непосредственно 
в области исследования инфракрасным термометром 
“Beurer” (Германия), гемодинамических показателей 
(артериального давления, частоты сердечных сокра-
щений) и частоты дыхательных движений.

Регистрация базальной перфузии проводилась 
после периода адаптации в течение 6 мин (рис. 2). 

Для определения состояния механизмов регуляции 
кровотока в микроциркуляторном русле и выявления 
скрытых нарушений адаптационных резервов, ЛДФ 
проводилась в сочетании с функциональными про-
бами в определенной последовательности по описан-
ной ранее методике [12]: сначала констрикторные 
пробы (дыхательная — ДП, веноокклюзионная — 
ВО), затем дилататорные пробы (тепловая — ТП, 
электростимуляционная — ЭП и проба с артериаль-
ной окклюзией — АО). 

В результате оценивались следующие показатели 
микроциркуляции: М, пф — уровень перфузии; сте-
пень констрикции в дыхательной и веноокклюзион-
ной пробах (∆М

ДП(ВО)
% = (Мисх — Ммин)/Мисх х 

100%, где Мисх — средний уровень исходной перфу-
зии до констрикторного стимула, Ммин — мини-
мальный уровень перфузии при проведении пробы); 
степень максимального прироста перфузии по дан-
ным тепловой, электростимуляционной проб и пробы 
с артериальной окклюзией (∆М

ТП(ЭП или АО)
% = Ммакс/

Мисх Х 100%, ∆М
ТП(ЭП или АО)

,
 
абс.

 
= Ммакс-Мисх, где 

Мисх — средний уровень исходной перфузии, 
Ммакс — максимальный уровень перфузии при про-
ведении пробы). 

Статистический анализ выполнен с использова-
нием пакета прикладных программ STATISTICA 10.0 
(StatSoft Statistica v10.0). Полученные данные пред-
ставлены в виде медиан с интерквартильным разма-
хом (Median[LQ;UQ]). При сравнении групп для 
измерения уровня достоверности различий использо-
вался непараметрический метод Манна-Уитни. 
За уровень статистической значимости был принят 
p<0,05. Корреляции рассчитывались непараметриче-
ским методом Спирмена.

Результаты
Анализ функциональной активности микрососу-

дов кожи, по данным ЛДФ, в сочетании с констрик-
торными (дыхательной и веноокклюзионной) про-
бами у больных МСС не выявил достоверных нару-
шений реакции микрососудов на активацию 
симпатических адренергических волокон и венулоар-
териолярного констрикторного рефлекса (табл. 1).

При оценке результатов ЛДФ с дилататорными 
тестами (тепловой, электростимуляционной и про-
бой с артериальной окклюзией) у больных МСС ста-
тистически значимые различия по сравнению со здо-
ровыми лицами наблюдались только при проведении 
тепловой пробы: отмечались более низкие величины 
абсолютного дилататорного резерва микрососудов 
кожи. 

При проведении рангового корреляционного ана-
лиза по Спирману в подгруппе больных МСС, кото-
рым выполнена ОЭКТ миокарда в сочетании с нагру-
зочной пробой и выявлены преходящие нарушения 
перфузии умеренной и выраженной степени, отмеча-

Таблица 1
Результаты ЛДФ в сочетании  

с функциональными пробами у больных МСС 
в сравнении со здоровыми лицами

Показатели Лдф больные Мсс Здоровые лица p-value

М (пф) 4,3 [2,8;5] 3,7 [3,3;5] 0,9

∆М дП (%) 38 [33;50] 44 [36;51] 0,3

∆М ВО (%) 47 [35;59] 47 [44;59] 0,6

∆М ТП (%) 562 [452;735] 621 [430;679] 0,8

∆М ТП (абс) 15,5 [13,1;18,9] 18,3 [14,9;21,3] 0,03

∆М эП (%) 577 [337;790] 610 [384;793] 0,9

∆М эП (абс) 14,5 [9,2;23,2] 15,9 [12,2;21,6] 0,5

∆М АО (%) 395 [295;524] 395 [294;513] 0,9

∆М АО (абс) 9,6 [6,8;12,4] 11 [7,4;14,2] 0,1

Примечание: М (пф) — уровень перфузии; ∆М дП и ∆М ВО — степень кон-
стрикции в дыхательной и веноокклюзионной пробах; (∆М ТП, ∆М эП, ∆М 
АО — степень максимального прироста перфузии по данным тепловой, элек-
тростимуляционной пробы и пробы с артериальной окклюзией. 

Рис. 2. Лазерная допплеровская флоуметрия с функциональными пробами. 
Сокращения: бП — базальная перфузия, дП — дыхательная проба, ВО — 
веноокклюзионная проба, ТП — тепловая проба, эП — электростимуляцион-
ная проба, АО — проба с артериальной окклюзией. 
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лись достоверные отрицательные корреляции уме-
ренной силы между приростом перфузии в электро-
стимуляционной пробе (∆М ЭП%) и следующими 
показателями: распространенности ишемии мио-
карда (Extent stress: n=17, r=-0,65, p=0,005), общего 
дефицита перфузии (TPD stress: n=17, r=-0,64, 
p=0,006) и площади стресс-индуцированной ишемии 
(n=17, r=-0,67, p=0,003) по данным ОЭКТ миокарда 
(рис. 3).

Обсуждение
В связи с тем, что технологии прямой оценки 

структурно-функционального состояния микроцир-
куляторного русла миокарда не разработаны, 
а методы, позволяющие косвенно оценивать функци-
ональное состояние коронарных микрососудов зача-
стую малодоступны и достаточно дороги, поиск аль-
тернативных, доступных методик, позволяющих 
неинвазивно оценивать микрососудистую функцию 
в доступных сосудистых бассейнах представляется 
весьма актуальным. 

В последние годы все большую популярность при-
обретает метод лазерной допплеровской флоуметрии 
с функциональными пробами, демонстрирующий 
очевидные преимущества перед другими методиками 
исследования микроциркуляции, обусловленные 
высокой чувствительностью к изменениям гемодина-
мической ситуации в микрососудистом русле [13]. 

Следует отметить, что расстройства микроцирку-
ляции не всегда проявляются в условиях покоя, поэ-
тому комплексное исследование кровотока в микро-
сосудах кожи с оценкой параметров исходной перфу-
зии и ответной реакции на различные констрикторные 
и дилататорные стимулы позволяет не только оце-
нить состояние механизмов регуляции, но и выявить 
скрытые нарушения гемодинамики и адаптационных 
резервов в микрососудистом русле [12]. 

В настоящем исследовании, по данным ЛДФ 
в сочетании с дыхательной и веноокклюзионной про-
бами, достоверного нарушения констрикторного 
ответа микрососудов кожи у больных с МСС по срав-
нению со здоровыми добровольцами не отмечено, 
в то же время при проведении дилататорных тестов 
только по данным тепловой пробы выявлено стати-
стически значимое снижение абсолютного дилата-
торного резерва микроциркуляторного русла кожи. 

При проведении корреляционного анализа между 
дилататорным резервом микрососудов кожи по дан-
ным ЛДФ в сочетании с электростимуляционной 
пробой и показателями, характеризующими миокар-
диальную перфузию по данным ОЭКТ в сочетании 
с нагрузочной пробой, обнаружены статистически 
значимые отрицательные связи. Другими словами, 
у больных МСС со сниженным резервом миокарди-
альной перфузии, наблюдалась менее выраженная 
дилататорная реакция микрососудов кожи на анти-

Рис.  3. Отрицательные корреляции дилататорного резерва микрососудов 
кожи (∆М эП,%) с показателями, характеризующими резерв миокардиаль-
ной перфузии (Extent stress, tPd stress, Rev. Ext.) по данным ОэкТ миокарда 
в сочетании с нагрузочной пробой у больных Мсс.
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дромную стимуляцию сенсорных пептидэргических 
волокон по данным ЛДФ с электростимуляционной 
пробой.

Других исследований, подтверждающих подоб-
ную зависимость между величиной прироста перфу-
зии в ответ на продукцию сенсорными С-афферен-
тами вазоактивных нейропептидов в электростиму-
ляционной пробе и выраженностью нарушений 
миокардиальной перфузии у больных МСС в доступ-
ной литературе не найдено. Однако, в исследовании 
Khan F. et al. [14] обнаружены достоверные положи-
тельные корреляции между коронарным резервом, 
оцененным по данным трансторакальной допплеров-
ской эхокардиографии на фоне внутривенной инфу-
зии аденозина, и вазомоторным ответом микрососу-
дов кожи предплечья на ионофорез ацетилхолина 
и нитропруссида натрия при проведении лазерного 
допплеровского исследования у здоровых лиц. 

 Хорошо известно, что неотъемлемым компонен-
том регуляции сосудов как периферического, так 
и миокардиального микрососудистого русла явля-
ется периваскулярная сенсорная пептидэргическая 
иннервация, осуществляемая ноцицептивными кап-
саицин-чувствительными афферентными волок-
нами, способными выделять нейропептиды-вазоди-
лататоры (кальцитонин-ген-родственный пептид 
(КГРП), субстанцию П и др.) в ответ на различные 
механические и химические стимулы (капсаицин, 
нагревание, электростимуляция, аденозин и ряд 
других факторов) и вызывать реакцию вазодилата-
ции, предположительно, по аксон-рефлекторному 
механизму [12]. Капсаицин-чувствительные волокна 
имеются во всех сегментах сосудистого русла, однако 
в сердце иннервация меньше по плотности. В микро-
сосудах кожи человека механизм влияния домини-
рующего нейропептида КГРП связан с эндотелий-
независимой вазодилатацией, а субстанции П, дей-
ствующей на уровне более крупных артерий, 
вероятно, за счет эндотелий-зависимой вазодилата-
ции и миогенной вазоконстрикции. Предполагается 
их взаимосвязь с миогенным ответом за счет синтеза 
гидроксиэйкозатетраеновой кислоты (20-HETE), 

активирующей ваниллойдные рецепторы сенсорных 
нервов и приводящей к высвобождению нейропеп-
тидов, которые, в свою очередь, способны усиливать 
миогенный ответ. Причем недостаточная активность 
сенсорных волокон сопровождается более глубо-
кими расстрой ствами микроциркуляции, в том 
числе — снижением амплитуды и частоты миоген-
ного ритма [15]. 

Согласно исследованию Arildsson M. et al., выклю-
чение механизма сенсорной регуляции при пролон-
гированной аппликации местных анестетиков 
на кожу, приводит к уменьшению количества функ-
ционирующих капилляров на 50%, что подчеркивает 
значимость периваскулярной сенсорной пептидэрги-
ческой регуляции в обеспечении трофической функ-
ции [16]. 

Таким образом, зависимость между величиной 
дилататорного ответа на высвобождение вазоактив-
ных нейропептидов из терминалей сенсорных 
С-афферентов при проведении электростимуляцион-
ной пробы и выраженностью стресс-индуцирован-
ной ишемии миокарда, по данным ОЭКТ с нагрузоч-
ной пробой, может указывать на возможный вклад 
нарушений сенсорной пептидэргической регуляции 
в развитие микрососудистой дисфункции у больных 
МСС, что представляется особенно актуальным 
в свете достаточной эффективности таких немедика-
ментозных методов лечения МСС, как чрескожная 
электрическая стимуляция и спинальная нейрости-
муляция, которые, по данным ряда исследований, 
приводят к значительному возрастанию коронарного 
кровотока у лиц с данной патологией [17]. Тем 
не менее, для подтверждения данной гипотезы необ-
ходимо проведение дальнейших исследований. 

При изучении особенностей микроциркуляции 
кожи у больных МСС методом лазерной допплеров-
ской флоуметрии с функциональными пробами 
акцент целесообразно сделать на комплексе показа-
телей дилататорных проб с оценкой как относитель-
ного, так и абсолютного дилататорного резерва, ассо-
циированных с показателями стресс-индуцирован-
ной ишемии миокарда.
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ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ СИТАГЛИПТИНА НА ЖЕСТКОСТЬ АРТЕРИЙ, ПОКАЗАТЕЛИ ФУНКЦИИ ПОЧЕК 
И ПОЧЕЧНОГО КРОВОТОКА У БОЛЬНЫХ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ 
С ДЕКОМПЕНСИРОВАННЫМ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА  

Оскола Е. В., Шубина А. Т., Заирова А. Р., Андреевская М. В., богиева Р. М., болотина М. г., Рогоза А. Н., карпов Ю. А.

Цель. изучить динамику показателей жёсткости артерий различных типов, 
функции почек и почечного кровотока у больных гипертонической болезнью 
(гб) и ишемической болезнью сердца (ибс) с декомпенсированным сахарным 
диабетом 2 типа (сд-2) на фоне терапии ситаглиптином в течение 24 недель.
Материал и методы. В исследование было включено 30 пациентов с деком-
пенсированным сд-2 (hbA

1c
 >7%) и гб, большая часть из которых имели ибс. 

Оценивали динамику показателей углеводного и липидного обменов, показа-
телей жёсткости артерий различных структурно-функциональных типов, функ-
ции почек и почечного кровотока на фоне терапии ситаглиптином в течение 
24 недель.
Результаты. динамики по показателям жёсткости артерий различных струк-
турно-функциональных типов, функции почек и почечного кровотока среди 
всех больных из группы терапии ситаглиптином (n=15) и группы сравнения 
(n=15) не выявлено. Однако, у больных, достигших компенсации сд-2 на фоне 
приёма ситаглиптина (n=8), отмечено уменьшение индекса жёсткости β пле-
чевой артерии (мышечный тип) на 37% от исходного уровня (p<0,01). дина-
мики по показателям жёсткости артерий мышечно-эластического и мышеч-
ного типов не обнаружено. 
Заключение. У больных гипертонической болезнью и ишемической болез-
нью сердца с сд-2 на фоне сахароснижающей терапии динамики по показа-
телям жёсткости аорты, общей сонной артерии и показателям почечного 
кровотока в течение 6 мес. наблюдения отмечено не было. Однако на фоне 
сахароснижающей терапии с применением ингибитора дипептидилпепти-
дазы-4 (ситаглиптина) в течение 6 мес. при условии достижения компенса-
ции сд-2 (hbA

1c
 <7%), наблюдалось уменьшение жёсткости плечевой арте-

рии (мышечный тип). 
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ASSESSMENT OF SITAGLIPTIN INFLUENCE ON ARTERIAL WALL STIFFNESS, RENAL FUNCTION 
AND RENAL CIRCULATION IN CARDIOVSCULAR PATIENTS WITH DECOMPENSATED TYPE 2 DIABETES

Oskola E. V., shubina A. t., Zairova A. R., Andreevskaya M. V., Bogieva R. M., Bolotina M. g., Rogoza A. n., Karpov yu. A.

Aim. to study dynamics of stiffness parameters in various type arteries, renal 
function and renal circulation in arterial hypertension (Ah) and ischemic heart 
disease (Chd) with decompensated 2 type diabetes mellitus (dM2) on the 
sitagliptin therapy during 24 weeks.
Material  and  methods. totally 30 patients included, with decompensated dM2 
(hbA

1c
 >7%) and Ah, most having also Chd. the dynamics of carbohydrate and lipid 

metabolisms were assessed, arterial wall stiffness in various structural and 
functional types, renal function and renal circulation at the background of sitagliptine 
therapy during 24 weeks.
Results. there was no dynamics by the parameters of arterial wall stiffness in 
various types of arteries, as in renal function and renal circulation among the 
patients in sitagliptin (n=15) and comparison (n=15) groups. however in those 
achieved compensation of dM2 on sitagliptin (n=8) we found a decrease of stiffnes 
index β of brachial artery (muscular type) by 37% from baseline (p<0,01). there was 
no dynamics of stiffness in muscle-elastic or muscular types of arteries.

Conclusion. In patients with hipertension disease and ischemic heart disease with 
dM2 on glucoselowering therapy there was no dynamics by the parameters of 
aortic, common caritid artery stiffness and renal circulation during 6 months follow-
up. however on the therapy by dipeptidilpeptidase-4 inhibitor (sitagliptin) during 
6 months and compensation of dM2 (hbA

1c
 <7%) there was a decrease of brachial 

artery stiffness (muscular type).
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Повышение жёсткости сосудистой стенки, как 
и наличие хронической болезни почек (ХБП), ассоци-
ируется с повышенным риском сердечно-сосудис тых 
осложнений (ССО). У больных сахарным диабетом 
2 типа (CД-2) выявляются более высокие показатели 
жёсткости артерий [1-4] по сравнению с лицами без 
СД-2, сопоставимыми по возрасту и уровню артери-
ального давления (АД). Повышенная жёсткость арте-
рий эластического и мышечно-эластического типов 
ассоциируется с развитием как макро-, так и микросо-
судистых осложнений СД-2 [2]. Считается, что повы-
шение жёсткости магистральных артерий способ ствует 
прогрессированию нефропатии при СД-2. Увеличение 
жёсткости аорты приводит к повышению централь-
ного пульсового артериального давления. Пульсовая 
волна, распространяясь на периферию и усиливаясь 
под влиянием местного сосудис того сопротивления, 
оказывает повреждающее воздействие на органы-
мишени, в том числе на почки. Наиболее ранним при-
знаком поражения сосудов почек при СД-2 является 
увеличение резистивного индекса (РИ) почечных 
артерий по данным ультразвукового дуплексного ска-
нирования. Повышение РИ наблюдается ещё до появ-
ления микроальбуминурии и связано с неблагоприят-
ным прогнозом при СД-2 [5, 6].

В настоящее время активно изучается влияние раз-
личных групп лекарственных препаратов (в т. ч. саха-
роснижающих) на показатели жёсткости артерий, 
функции почек и почечного кровотока. Ингибиторы 
ДПП-4 обладают такими ангиопротективными эффек-
тами как противовоспалительный и антиатеросклеро-
тический, улучшают функцию эндотелия, что может 
иметь клиническое значение для предотвращения раз-
вития макро- и микрососудистых осложнений СД-2 
[7]. По данным экспериментальных исследований, 
ингибитор дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4) вилда-
глиптин предотвращал изменения грудной аорты 
и уменьшал выраженность альбуминурии при диабете 
[8, 9]. В связи с этим представляет несомненный науч-
ный и практический интерес исследования органо-
протективных эффектов ингибиторов ДПП-4 и, 
в частности, их влияние на показатели жёсткости арте-
рий, функции почек и почечного кровотока у пациен-
тов с исходно высоким риском ССО: больных СД-2 
с сердечно-сосудис тыми заболеваниями (ССЗ).

Целью настоящего исследования было изучение 
динамики показателей жёсткости артерий различных 
структурно-функциональных типов, показателей 
функции почек и почечного кровотока у больных 
гипертонической болезнью (ГБ) и ишемической 
болезнью сердца (ИБС) с декомпенсированным СД-2 
на фоне терапии ситаглиптином в течение 24 недель. 

Материал и методы
Критерии включения пациентов в исследование. 

В исследование включали больных ГБ с наличием 

или отсутствием ИБС в возрасте от 40 до 75 лет 
с декомпенсированным СД-2 (HbA

1c
 >7,0%). Паци-

енты получали медикаментозную терапию по поводу 
ГБ и ИБС в соответствии с общепринятыми реко-
мендациями ВНОК. Терапия ингибиторами ангио-
тензинпревращающего фермента (ИАПФ) или бло-
каторами ангиотензиновых рецепторов (БРА) и ста-
тинами должна была быть начата не менее чем 
за 3 мес до включения в исследование, дозы препара-
тов из этих групп должны были оставаться неизмен-
ными на протяжении всего периода наблюдения. 

Критериями, исключающими участие пациента 
в исследовании, были следующие: перенесенные 
в течение предшествующих 3 мес. сердечно-сосудис-
тые осложнения (инсульт, инфаркт миокарда, неста-
бильная стенокардия), наличие перемежающейся хро-
моты, указания на реваскуляризацию брахиоцефаль-
ных артерий и артерий нижних конечностей 
в анамнезе, наличие гемодинамически значимых сте-
нозов почечных артерий, недостаточности крово-
обращения более 2 функционального класса, постоян-
ной формы мерцательной аритмии, изолированной 
систолической артериальной гипертензии (АГ) и вто-
ричной АГ эндокринного генеза (гиперальдостеро-
низм, синдром и болезнь Иценко-Кушинга, феохро-
моцитома), пороков сердца и магистральных сосудов, 
аневризмы аорты. В исследование также не включали 
больных с ХБП более 2 стадии (клиренс креатинина 
менее 60 мл/мин по формуле Кокрофта-Голта), нару-
шением функции печени (повышение уровня АСТ или 
АЛТ в 2,5 раза и более по сравнению с нормой), ане-
мией, с острыми воспалительными и системными 
заболеваниями, с недавними (до 6 мес.) хирургиче-
скими вмешательствами, злокаче ственными ново-
образованиями в анамнезе. В исследование также 
не включали больных с наличием выраженных сим-
птомов декомпенсации СД-2 (потеря массы тела, 
жажда, полиурия), пациентов, получавших терапию 
ингибиторами ДПП-4 в течение 3 месяцев до включе-
ния в исследование и пациентов с наличием противо-
показаний к терапии ситаглиптином (реакции гипер-
чувствительности к ситаглиптину в анамнезе, тромбо-
цитопения, рецидивирующий панкреатит в анамнезе), 
а также больных, находящихся на терапии инсулином 
короткого действия и пациентов, принимающих мак-
симальные дозы пероральных сахароснижающих пре-
паратов (в связи с невозможностью увеличения доз 
пероральных препаратов и интенсификации инсули-
нотерапии в соответствии с протоколом исследова-
ния). 

Протокол исследования. Обследовано 30 больных 
с ССЗ (ГБ с/без ИБС) и декомпенсированным СД-2 
(гликированный гемоглобин (HbA

1c
) >7,0%) до и через 

24 недели после коррекции сахароснижающей тера-
пии: добавления к терапии ситаглиптина 100 мг/сут. 
(15 чел) или коррекции лечения другими сахаросни-
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жающими препаратами (сульфонилмочевиной 
(ПСМ) и/или метформином) (15 чел). 

На скрининговом визите был выполнен физикаль-
ный осмотр, взят анализ крови на HbA

1c
, биохимиче-

ский анализ крови (липидный спектр, АСТ, АЛТ, креа-
тинин). При условии соответствия пациента крите-
риям включения в течение 1-2 недель был выполнен 
визит рандомизации, во время которого осуществляли 
забор образцов крови, мочи и проводили исследова-
ние жёсткости сосудов, показателей функции почек 
и почечного кровотока. Рандомизация осуществлена 
методом конвертов. Первой группе пациентов 
(15 человек) после рандомизации по согласованию 
с эндокринологом к проводимой сахароснижающей 
терапии (ССТ) добавляли ситаглиптин в дозе 100 мг 
в утренние часы, за 30 минут до еды. Второй группе 
пациентов (15 человек) проводилась коррекция доз 
сахароснижающих препаратов (ПСМ и/или метфор-
мина). Промежуточные визиты для оценки уровня 
гликемии и переносимости сахароснижающей тера-
пии были выполнены через 3 недели и через 3 месяца 
от включения в исследование. На визите 3 месяца был 
выполнен анализ крови на HbA

1c
. С учётом результатов 

самоконтроля гликемии и уровня HbA
1c

 в первой 
и второй группах при необходимости проводили кор-
рекцию сахароснижающей терапии ПСМ и/или мет-
формином по назначению эндокринолога. Заключи-
тельный визит был выполнен через 6 месяцев 
(24 недели) наблюдения (рис.1).

Лабораторные методы исследования. Показатели 
углеводного, липидного обменов (общий холестерин, 
холестерин липопротеинов низкой плотности, холе-
стерин липопротеинов высокой плотности, тригли-
цериды), уровень креатинина в сыворотке крови 
определяли с помощью тест-наборов фирмы Abbott 
(США) на анализаторе “ARCHITECT С- 8000 Abbott 
Diagnostics” (США). 

Величину гликированного гемоглобина (HbA
1c

) 
в цельной крови (ЭДТА) определяли методом имму-
нотурбодиметрии с помощью тест-наборов фирмы 

Abbott (США) на анализаторе “ARCHITECT c8000 
Abbott Diagnostics” (США). 

Расчет клиренса креатинина проводили по фор-
муле Кокрофта — Голта: Клиренс креатинина, мл/
мин = 88 × (140 — возраст, годы) x масса тела, кг / 72 
x креатинин сыворотки, мкмоль/л; для женщин 
результат умножали на 0,85. 

Определение микроальбуминурии (МАУ) в разо-
вой порции мочи проводили с использованием тест-
наборов фирмы “Roche” (Франция) на анализаторе 
“Hitachi 912 Roche” (Франция). За микроальбумину-
рию в соответствии с нормативами Международной 
Диабетической Федерации было принято значение 
отношения альбумин/креатинин более 2,5 мг на ммоль 
креатинина у мужчин и более 3,5 мг на ммоль креати-
нина у женщин [10].

Инструментальные методы исследования. В иссле-
довании изучали показатели жёсткости артерий раз-
личных типов. Проводили оценку жёсткости аорты 
(сосуд эластического типа), общей сонной (сосуд 
мышечно-эластического типа) и плечевой артерий 
(сосуд мышечного типа).

Региональную жёсткость аорты (сосуд эластиче-
ского типа) оценивали по показателю скорости пуль-
совой волны на каротидно-феморальном участке 
(СПВкф) методом аппланационной тонометрии 
с помощью прибора SphygmoСor (AtCor, Сидней, 
Австралия). Для определения отраженной волны 
в аорте с помощью аппланационного тонометра про-
водили тонометрию лучевой артерии (SphygmoСor, 
AtCor, Сидней, Австралия) [11].

Оценка локальной жёсткости по показателю 
индекс жёсткости b общих сонных артерий (ОСА) 
и правой плечевой артерии (ПлА) определяли с при-
менением технологии эхо-трекинг на ультразвуковом 
аппарате “AlocaProSoundα7” [12]. В работе учитывали 
средние (правая и левая сторона) значения показате-
лей локальной жёсткости.

Показатели почечного кровотока оценивали 
с помощью ультразвукового (УЗ)-метода. Дуплексное 

Коррекция сахароснижающей 
терапии (ПСМ, метформин)

при необходимости в обеих группах

Скрининг -
1-2 нед. 

Забор образцов крови и мочи, 
исследование жесткости сосудов, 
показателей почечного кровотока

Заключительный визит 
24 нед.

Рандомизация: 
ситаглиптин 100 мг (15 чел.) 
или коррекция дозы ПСМ, 

метформина (15 чел.)

Промежуточные визиты

3 нед. 3 мес.

Общий анализ 
крови

Биохимический 
анализ крови 

HbA

Общий анализ крови

HbA    (через 3 мес.)

Биохимический анализ крови 
(АСТ, АЛТ, глюкоза, креатинин)

Забор образцов крови 
и мочи, исследование 

жесткости сосудов, 
показателей почечного 

кровотока

1c

1c

Рис. 1. Протокол исследования.
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сканирование почечных артерий проводили по стан-
дартной методике на УЗ системе EnVisor (Philips) 
с использованием мультичастотного конвексного 
датчика (3-5МГц). Количественный анализ спектра 
допплеровского сдвига частот включал расчёт следу-
ющих показателей: 

– индекса резистивности (РИ): РИ = (Vmax — 
Vmin)/Vmax ;

– пульсационного индекса (ПИ): ПИ = (Vmax — 
Vmin)/Vmean , 

где Vmax — максимальная систолическая ско-
рость, м/с; Vmin — конечная диастолическая или 
минимальная скорость (в данной работе во всех слу-

чаях минимальная скорость совпадает с конечной 
диастолической), м/с; Vmean-средняя скорость, м/с. 
Оценивали не менее трёх качественных спектров, 
полученных из основного ствола почечной артерии. 
Затем вычисляли среднее значение показателей трёх 
спектров [13].

Статистический анализ. Статистическую обра-
ботку полученных результатов проводили с помощью 
пакета программ Statistica 10. Результаты представ-
лены в виде медианы, 25-го и 75-го процентилей. Для 
оценки динамики показателей после коррекции саха-
роснижающей терапии использовали критерий Уил-
коксона. Различия считали достоверными при р<0,05. 

Таблица 1 
Клиническая характеристика пациентов в группах сравнения исходно

Показатель группа терапии ситаглиптином, n=15 группа сравнения, n=15 р

Возраст, лет 63 (60-72) 66 (58-72) нд

Пол, муж/жен 7/8 (47/53%) 5/10 (33/67%) нд

Наличие ибс, есть/нет 13/2 (87/13%) 9/6 (60/40%) нд

Продолжительность сд-2, лет 7 (5-11) 5 (2-8) нд

систолическое артериальное давление, мм рт.ст. 136 (128-148) 140 (128-152) нд

диастолическое артериальное давление, мм рт.ст. 82 (73-85) 80 (73-84) нд

гликированный гемоглобин, % 7,9 (7,2-9,0) 7,5 (7,1-9,1) нд

Таблица 2 
Динамика показателей клинических, лабораторных и инструментальных методов обследования  

на фоне сахароснижающей терапии в исследуемых группах 

Показатель группа терапии ситаглиптином, n=15 р группа сравнения, n=15 р

до лечения После лечения до лечения После лечения

индекс массы тела (кг/м
2
) 34 (31-36) 33 (32-37) нд 32 (29-37) 34 (31-37) нд

сАд (мм рт.ст.) 136 (128-148) 134 (123-138) нд 140 (128-152) 137 (128-143) нд

дАд (мм рт.ст.) 82 (73-85) 80 (75-86) нд 80 (73-84) 78 (70-82) нд

hbA
1c

 (%) 7,9 (7,2-9,0) 7,0 (6,0-8,0) <0,01 7,5 (7,1-9,1) 7,3 (6,8-7,9) <0,05

ОХс (ммоль/л) 4,1 (3,6-4,4) 4,4 (3,6-4,8) нд 5,0 (4,6-6,3) 4,4 (3,9-5,2) нд

Хс ЛПНП (ммоль/л) 2,2 (2,0-2,4) 2,4 (2,0-2,7) нд 3,0 (2,1-4,2) 2,4 (2,2-3,2) нд

Хс ЛПВП (ммоль/л) 1,1 (0,9-1,3) 1,2 (1,0-1,3) <0,01 1,0 (0,9-1,2) 1,1 (1,0-1,2) нд

Тг(ммоль/л) 1,7 (1,1-2,5) 1,7 (0,9-2,1) нд 2,2 (1,3-2,7) 1,8 (1,2-2,5) нд

Показатели функции почек

креатинин (мкмоль/л) 69,9 (63,2-75,5) 70,4 (67,4-86) нд 65,4 (60,2-88) 73,1 (67,7-78,7) нд

клиренс креатинина (мл/мин) 121 (77-143) 117 (75-134) нд 99 (81-112) 97,8 (76-104) нд

Отношение альбумин/ креатинин в моче, мг/ммоль Cr 0,60 (0-0,98) 0,08 (0-0,96) нд 0 (0-1,6) 0,28 (0-0,79) <0,05

Показатели почечного кровотока

Пульсационный индекс 1,40 (1,3-1,7) 1,50 (1,4-1,6) нд 1,46 (1,3-1,5) 1,52 (1,32-1,77) нд

Резистивный индекс 0,7 (0,67-0,77) 0,73 (0,68-0,77) нд 0,73 (0,67-0,77) 0,76 (0,74-0,78) нд

Показатели жёсткости артерий

сПВкф, м/с 11,8 (10,2-13,7) 11,7 (11,0-13,3) нд 12,4 (10,9-14,8) 12,7 (11,3-14,0) нд

индекс жёсткости β общей сонной артерии 11,9 (10,1-15,7) 11,0 (10,1-13,5) нд 13,9 (11,5-15,1) 12,8 (11,3-13,4) нд

индекс жёсткости β плечевой артерии 15,3 (9,0-19,7) 16,2 (8,4-17,4) нд 15,2 (10,4-26,4) 10,9 (6,8-15,8) нд

Примечание: данные представлены в виде: медиана (25-й и 75-й процентили). 

Сокращения: дАд — диастолическое артериальное давление, ОХс — общий холестерин, сАд — систолическое артериальное давление, сПВкф — скорость 
пульсовой волны на каротидно-феморальном сегменте, Тг — триглицериды, Хс ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, Хс ЛПВП — холестерин 
липопротеинов высокой плотности, hbA

1c
 — гликированный гемоглобин.
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Результаты
Исходно группы пациентов были сопоставимы 

по возрасту, полу, наличию ИБС, по продолжитель-
ности СД-2, уровню АД, измеренному на плечевой 
артерии, и уровню HbA

1c
 (табл. 1).

Группы были сопоставимы по получаемой терапии 
ССЗ, включающей приём статинов, ИАПФ (или БРА), 
β-блокаторов, антагонистов кальция, нитратов, диуре-

тиков и аспирина (при наличии показаний). Группы 
пациентов были сопоставимы по терапии сахаросни-
жающими препаратами — метформином, ПСМ и про-
лонгированными формами инсулина (за исключением 
ситаглиптина) как исходно, так и к моменту заключи-
тельного визита. Различий между группами по дозе 
метформина, принимаемой пациентами, не отмеча-
лось как исходно, так и на момент окончания исследо-
вания; медианы изменения дозы метформина (∆) 
составили 400 мг и 500 мг, соответственно, (р=0,90).

В обеих группах пациентов на фоне проводимой 
ССТ отмечалось снижение уровня HbA

1c
. Через 3 мес 

в первой группе пациентов медиана уровня HbA
1c

 
снизилась на 1 единицу (до 6,9%, р<0,001), а во вто-
рой группе — на 0,5 единицы (до 7,0%, р<0,01). Через 
6 месяцев наблюдения в обеих группах пациентов 
сохранялось достигнутое снижение HbA

1c
: в первой 

группе — 7,0%, во второй группе — 7,3% ( р<0,01 
и p<0,05, соответственно) (табл. 2, рис. 2). При срав-
нении двух групп по уровню HbA

1c
 как до, так и после 

лечения, группы достоверно не отличались (р=0,62/
р=0,54) (табл. 2, рис. 2).

К моменту окончания периода наблюдения (на 
визите 6 мес.) была достигнута компенсация СД-2 
(достижение целевого уровня HbA

1c
 <7,0%) у 8 боль-

ных из группы терапии ситаглиптином и у 6 пациен-
тов из группы сравнения (р=0,45). 

Значимых изменений индекса массы тела и уровня 
АД за период наблюдения не отмечено ни в одной 
из групп исследования (табл. 2).

В группе ССТ с применение ситаглиптина наблю-
далось увеличение уровня холестерина ЛПВП на 8,3% 
(р<0,01) (табл. 2). В группе сравнения достоверной 
динамики по показателям липидного обмена 
не наблюдалось (табл. 2). 

По показателям фильтрационной функции почек 
(креатинин, клиренс креатинина) динамики в обеих 
группах не отмечено (табл. 2) В группе терапии сита-
глиптином значение медианы показателя микроальбу-
минурии (соотношение альбумин/креатинин) умень-
шилось на фоне лечения в 7,5 раз, однако различия 
не достигли статистической значимости (р=0,09). 
В группе сравнения, напротив, отмечено некоторое 
увеличение этого показателя за период наблюдения — 
на 0,28 единиц (р<0,05) (табл. 2, рис. 3).

Динамики по показателям почечного кровотока 
(РИ и ПИ) в исследуемых группах не отмечено 
(табл. 2). 

По показателям жёсткости аорты (СПВкф), общей 
сонной и плечевой артерий за период наблюдения 
динамики в группах исследования в целом не наблю-
далось (табл.2).

Дополнительно были проанализированы изучае-
мые показатели среди пациентов, достигших компен-
сации СД-2 (HbA

1c
 <7%) на фоне проводимой ССТ 

(n=8/6 человек). 
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У больных, достигших компенсации диабета 
на фоне ССТ с применением ситаглиптина, отмечено 
уменьшение индекса жёсткости β плечевой артерии 
(мышечный тип) на 37% от исходного уровня (p<0,01) 
(рис. 4). 

С учётом полученных данных, дополнительно 
была проанализирована динамика уровня HbA

1c
. Уро-

вень HbA
1c

 у больных из группы терапии ситаглипти-
ном, достигших компенсации, снизился на 16% 
от исходного, а у больных из группы сравнения дина-
мика была менее выраженной — на 8% (рис. 5).

Обсуждение
В обеих группах больных проводилась коррекция 

сахароснижающей терапии с использованием мет-
формина и ПСМ, пациенты основной группы допол-
нительно принимали ситаглиптин. 

Улучшение показателей углеводного обмена 
наблюдалось в обеих группах пациентов: в группе 
терапии ситаглиптином HbA

1c
 снизился на 0,9 еди-

ниц (%) (p<0,01), а в группе сравнения — на 0,2 еди-
ницы (%) (p<0,05) по сравнению с исходным уров-
нем, что согласуется с данными литературы о сниже-
нии уровня HbA

1c
 на 0,5-1 единицу при терапии 

ингибиторами ДПП-4 [14].В группе терапии сита-
глиптином отмечено увеличение уровня ЛПВП 
на 8,3% (р<0,01). Доза метформина в обеих группах 
была увеличена в равной степени (р=0,90), что 
не позволяет связать увеличение уровня ЛПВП с вли-
янием метформина [15]. Положительное влияние 
на липидный спектр препаратов из группы ингибито-
ров ДПП-4 выявлено и в работе Matikainen N. и др., 
в которой уменьшение постпрандиальных уровней 
холестерина и триглицеридов отмечено на терапии 
вилдаглиптином [16]. 

В нашем исследовании изучались показатели 
жёсткости артерий различных структурно-функцио-
нальных типов на фоне коррекции сахароснижаю-
щей терапии (исходно и через 6 мес. наблюдения). 
Оценивались также показатели функции почек 
и почечного кровотока с учётом влияния жёсткости 
артерий (особенно жёсткости аорты) и связанной 
с этим повышенной пульсационности кровотока 
на микроциркуляторное русло органов мишеней, 
в том числе почек.

За период наблюдения динамики по показателям 
жёсткости артерий в группе терапии ситаглиптином 
(n=15) и группе сравнения (n=15) не отмечено. 
И только в подгруппе пациентов, достигших компен-
сации СД-2, на фоне ССТ с применением ситаглип-
тина, отмечено достоверное уменьшение показателя 
локальной жёсткости плечевой артерии (β ПлА) 
на 37% (р<0,01). Тогда как в подгруппе пациентов, 
достигших компенсации на фоне терапии, не вклю-
чающей ситаглиптин, динамики показателей жёстко-
сти артерий не отмечено. 

Обращает на себя внимание то, что исходно среди 
пациентов первой подгруппы отмечались более высо-
кие показатели жёсткости плечевой артерии: индекс 
β ПлА был выше на 39% по сравнению с пациентами 
другой подгруппы. Возможно, это связано с большей 
длительностью заболевания СД-2 у пациентов этой 
подгруппы: 5 (3,5-9,5) лет против 3,5 (2-8) лет. Однако, 
эти различия не были статистически значимыми 
(р=0,57). Кроме того, дополнительный поквартиль-
ный анализ показал, что у пациентов первой под-
группы с более высокими значениями HbA

1c
 (>8%) 

отмечались и самые высокие значения индекса β 
ПлА: 35,85 и 32,85, тогда как среди пациентов второй 
подгруппы исходно не было больных с уровнем HbA

1c
 

>8%, что может объяснять и более низкие показатели 
жёсткости артерий мышечного типа в этой под-
группе. В свою очередь, динамика показателей жёст-
кости плечевой артерии у больных, достигших ком-
пенсации СД-2 на фоне ССТ с применением сита-
глиптина, может быть связана с более выраженным 
снижением уровня HbA

1c
: в первой подгруппе уро-

вень HbA
1c

 снизился на 16%, тогда как во второй под-
группе — на 8% от исходного. 

Динамики показателей жёсткости артерий эласти-
ческого и мышечно-эластического типа (аорта, общая 
сонная артерия) за период наблюдения не отмеча-
лось, в том числе и у больных, достигших компенса-
ции СД-2. По-видимому, полученные результаты 
объясняются тем, что жёсткость артерий мышечного 
типа в значительной степени определяется функцио-
нальной составляющей, связанной с сосудистым 
тонусом, и может быстрее реагировать на изменения 
метаболических показателей. 

Результаты нашего исследования не позволяют 
связать снижение жёсткости ПА со специфическим 
влиянием терапии ситаглиптином. Вероятнее всего, 
динамика показателей жёсткости плечевой артерии 
у пациентов, достигших компенсации СД-2 на фоне 
терапии с применением ситаглиптина, объясняется 

Рис.  5.  динамика уровня hbA
1c

 на фоне сахароснижающей терапии среди 
больных, достигших компенсации сд-2 в группах сравнения.
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более выраженной динамикой показателей углевод-
ного обмена на фоне лечения в этой подгруппе паци-
ентов. Однако нельзя исключить возможное влияние 
ещё неизученных эффектов ситаглиптина, связанных 
с увеличением уровня глюкагоноподобного пеп-
тида-1 (ГПП-1). Уменьшение жёсткости плечевой 
артерии может быть связано со снижением инсули-
норезистентности, уменьшением активности окис-
лительного стресса, процессов воспаления и фиброза 
на фоне компенсации диабета [17-19]. Как известно, 
ситаглиптин, а также саксаглиптин и вилдаглиптин 
улучшают функцию эндотелия благодаря восстанов-
лению биодоступности NO [20, 21], что может вно-
сить позитивный вклад в изменение функциональ-
ного компонента формирования жёсткости артерий, 
особенно мышечного типа.

Важнейшими детерминантами жёсткости аорты 
являются гемодинамический фактор, связанный 
с уровнем АД, и структурный компонент, связан-
ный с развитием фиброзных изменений сосудистой 
стенки, которые, в свою очередь, ассоциируются 
с возрастом, наличием ССЗ и эндокринными нару-
шениями (гипотиреоз, СД-2) [22, 23]. Общая сон-
ная артерия (ОСА) — сосуд мышечно-эластиче-
ского типа — занимает промежуточное положение. 
В формировании жёсткости ОСА участвует как 
структурный (преимущественно), так и функцио-
нальный компоненты. Уменьшение показателей 
жёсткости аорты (СПВ) закономерно наблюдается 
при изменении уровня АД. Однако в нашем иссле-
довании значимых изменений уровня АД за период 
наблюдения не отмечалось, так как уже при вклю-
чении в исследование больные находились на гипо-
тензивной терапии. 

Таким образом, отсутствие динамики показателей 
жёсткости артерий эластического и мышечно-эла-
стического типа (аорта и ОСА) на фоне компенсации 
СД-2 можно объяснить тем, что изменение структур-
ного компонента жёсткости указанных артерий (осо-
бенно аорты), связанного с фиброзными изменени-
ями сосудистой стенки, требует более длительного 
времени лечения и наблюдения. Так, в ADDITION-
Denmark study среди общей популяции больных, 
большая часть их которых имели ИБС и СД-2, было 
отмечено уменьшение жёсткости аорты по показа-
телю СПВкф через 6 лет интенсивного мультифак-
торного лечения по сравнению с рутинным лечением 
[24]. Возможно у больных СД-2 без ССЗ (атероскле-
роз, ИБС и ГБ) период, в течение которого можно 
ожидать динамики показателей жёсткости аорты, 
может быть менее продолжительным.

В нашем исследовании в обеих группах (n=15/15 
человек) не выявлено динамики показателей почеч-
ного кровотока (пульсационный и резистивный 
индексы), что также может быть связано с недоста-
точно продолжительным периодом наблюдения. 

У больных, принимавших ситаглиптин, отме-
чено уменьшение медианы альбуминурии в 7,5 раз, 
хотя динамика показателя альбуминурии в этой 
группе не достигла статистически значимого уровня 
(р=0,09). В то же время, в группе сравнения отме-
чено некоторое увеличение медианы альбуминурии 
(на 0,28 единиц, р<0,05). Количество больных 
с микроальбуминурией (согласно диагностическим 
критериям International Diabetes Federation [10]) 
за время наблюдения в группе терапии ситаглипти-
ном не изменилось (1 пациент), тогда как в группе 
сравнения возросло с 3 до 5 пациентов. Получен-
ные результаты могут быть связаны с более выра-
женной динамикой показателей углеводного 
обмена в группе терапии ситаглиптином: уровень 
HbA

1c
 снизился на 12% от исходного, тогда как 

в группе сравнения — на 3% от исходного. Таким 
образом, результаты, полученные в группе сравне-
ния, могут отражать прогрессирование альбумину-
рии за время наблюдения на фоне недостаточной 
компенсации углеводного обмена. В работе 
Hattori S. также имеются данные о достоверном 
снижении МАУ на терапии ситаглиптином в тече-
ние 6 мес, что может быть как следствием уменьше-
ния гликемии и процессов воспаления, так и ещё 
неизученных дополнительных эффектов, связан-
ных с увеличением уровня ГПП-1 [25]. Результаты 
исследования не позволяют связать динамику МАУ 
в группах сравнения с изменением жёсткости арте-
рий и пульсационности гемодинамики, так как 
динамики жёсткости сосудистой стенки и показа-
телей почечного кровотока за период наблюдения 
по группам исследования в целом не наблюдалось. 
Динамика уровня МАУ в течение 6 мес. периода 
наблюдения может быть связана с интенсивностью 
воздей ствия гипергликемии непосредственно 
на клубочковый аппарат почек.

Заключение
У больных гипертонической болезнью и ишеми-

ческой болезнью сердца с СД-2, получающих гипо-
тензивную, антиангинальную и липидснижающую 
терапию, на фоне коррекции сахароснижающей 
терапии динамики показателей жёсткости аорты, 
общей сонной артерии и показателей почечного 
кровотока в течение 6 мес. наблюдения отмечено 
не было.

На фоне сахароснижающей терапии с примене-
нием ингибитора ДПП-4 (ситаглиптина) в течение 
6 мес. при условии достижения компенсации СД-2 
(HbA

1c
<7%), наблюдалось уменьшение жёсткости 

плечевой артерии (сосуд мышечного типа).
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СВЯЗЬ МУЛЬТИФОКАЛЬНОГО АТЕРОСКЛЕРОЗА И ПОЧЕЧНОЙ ДИСФУНКЦИИ  
С ГОСПИТАЛЬНЫМИ ОСЛОЖНЕНИЯМИ У ПАЦИЕНТОВ С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА, 
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Цель. Оценка частоты выявления гемодинамически незначимого мультифо-
кального атеросклероза (от 30% и более), почечной дисфункции и их влияния 
на исходы госпитального периода у пациентов, подвергшихся коронарному 
шунтированию (кШ). 
Материал и методы. Проанализировано течение периоперационного пери-
ода 720 пациентов, подвергшихся кШ в период 2011-2012гг. Всем пациентам 
перед проведением кШ выполнялось цветное дуплексное сканирование экс-
тракраниальных артерий и артерий нижних конечностей для выявления при-
знаков мультифокального атеросклероза (МфА), определяли концентрацию 
креатинина в сыворотке крови за сутки до операции и на 7-е сутки после кШ, 
рассчитывали скф по формуле MdRd. Оценивалась частота развития небла-
гоприятных исходов оперативного вмешательства (инфаркта миокарда, 
инсульта, острой почечной недостаточности, ремедиастинотомии, смерти) 
в госпитальном периоде. 
Результаты. Частота распространенности гемодинамически незначимого 
МфА (от 30% и более) у пациентов с ибс, подвергшихся кШ, составила 48%. 
Почечная дисфункция (Пд), определяемая по снижению Cкф <60 мл/
мин/1,73 м

2
, развилась у 16% пациентов, подвергшихся кШ. сочетание МфА 

и Пд составило 21,3%. Установлено, что у четверти пациентов, подвергшихся 
кШ, развился неблагоприятный госпитальный исход, который достоверно 
чаще развивался среди пациентов только с почечной дисфункцией: в 37,9% 
случаев против 22,3% (р=0,03). Не выявлено достоверных различий по частоте 
развития неблагоприятного исхода среди пациентов только с МфА. сочетание 
МфА и Пд ассоциировалось с большей частотой развития неблагоприятного 
исхода кШ у пациентов с ибс: в 39,7% случаев против 23,8% (р=0,006). 
Заключение. Выявлена высокая распространенность МфА и Пд (21,3%) 
у пациентов с ибс, подвергшихся кШ. сочетание МфА и Пд ассоциируется 
с развитием неблагоприятного исхода кШ. Установлено, что именно эта 
группа пациентов характеризуется наибольшим числом ранних осложнений 
кШ. При этом больший эффект в формирование неблагоприятного раннего 
исхода кШ оказывает Пд, однако четко разделить степень прогностического 
влияния МфА и Пд не представляется возможным из-за наличия общих пато-
физиологических механизмов формирования этих состояний и достаточно 
сложных механизмов взаимного отягощения. 

Российский кардиологический журнал 2015, 3 (119): 72–81
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2015-03-72-81
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Aim. to assess the occurence of hemodynamically non-significant multifocal 
atherosclerosis (from 30% and more), renal dysfunction and their influence on the 
outcomes of in-hospital period of patients underwent coronary bypass surgery 
(CABg).
Material and methods. the perioperational period of 720 patients analyzed, who 
were operated in 2011-2012 y. Before CABg all patients were assessed by colored 
duplex scanning of extracranial arteries and arteries of lower extremities to reveal 
the signs of multifocal atherosclerosis (MFA), also the creatinine concentration was 
measured in 1 day before and 7 days after CABg, and gFR was calculated by MdRd 
equation. the prevalence of worse outcomes was assessed after the operation 

(myocardial infarction, stroke, acute renal failure, remediastinotomy, death) during 
in-hospital period.
Results. the prevalence of hemodynamically non-significant MFA (30% and 
more) in patients with Chd after CABg was 48%. Renal dysfunction (Rd), by a 
decrease of gFR <60 ml/min/1,73 m

2
, developed in 16% of patients underwent 

CABg. Concomitance of MFA and Rd was 21,3%. It was found that in a quarter 
of patients after CABg there was an adverse outcome that was more prevalent 
among only those with Rd: in 37,9% vs. 22,3% (p=0,03). there were no 
significant differents found by the prevalence of an adverse outcome in 
patients only with MFA. Concomitance of MFA and Rd was associated with 
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Прогресс в коронарной хирургии позволяет 
в настоящее время успешно выполнять хирургиче-
ское лечение пациентов с ишемической болезнью 
сердца (ИБС) разных возрастных групп с высоким 
операционным риском [1]. Тем не менее, частота раз-
вития почечной дисфункции (ПД) после коронар-
ного шунтирования (КШ) составляет около 30% 
и является причиной госпитальной летальности 
и продленной госпитализации [2].

Результаты крупных эпидемиологических исследо-
ваний (NHANES III, Okinawa Studу и др.) последних 
десятилетий показали высокую распространенность 
нарушения функций почек в общей популяции (10-
20%) [3], что сопоставимо с частотой заболеваний, 
традиционно рассматриваемых как социально значи-
мые, бронхиальной астмой, ИБС и другими. При этом 
лишь около ¼ лиц со сниженными скоростью клубоч-
ковой фильтрации (СКФ) и клиренсом креатинина 
(ККр) информированы о наличии у них хронической 
болезни почек (ХБП) [3]. Снижение скорости клубоч-
ковой фильтрации рассматривается в настоящее время 
в качестве одного из значимых маркеров неблагопри-
ятного прогноза ряда неинфекционных заболеваний, 
прежде всего — сердечно-сосудистых (ССЗ), что 
вполне соответствует утвердившейся концепции кар-
диоренальных взаимоотношений [4]. 

С другой стороны, в мире непрерывно увеличива-
ется число заболеваний, в основе развития которых 
лежит атеросклеротическое поражение различных 
артериальных бассейнов. Мультифокальный атеро-
склероз (МФА) остается значимой проблемой, лими-
тирующей, наряду с ПД, эффективность результатов 
КШ [5]. Выявление периферического атеросклероза 
во многом зависит от метода диагностики, однако, 
по данным проведенных исследований, распростра-
ненность периферического атеросклероза среди взро-
слого населения составляет от 13,5% [5] до 94% [6]. 
Ранее нами показано, что учет гемодинамически 
незначимых стенозов некоронарной локализации 
(экстракраниальных артерий (ЭКА) и/или артерий 
нижних конечностей (АНК) от 30% и выше у пациен-
тов с ИБС может быть полезным в прогнозировании 
риска развития неблагоприятных исходов как в госпи-
тальном, так и в отдаленном периодах у пациентов, 
подвергшихся коронарному шунтированию [7].

Недавние исследования установили наличие тес-
ной связи между патологическими изменениями 

в сердце, сосудах и почках, а также подтвердили, что 
они обусловлены одинаковыми факторами риска: 
артериальной гипертензией (АГ), гипергликемией, 
дислипидемией и ожирением (Hillege et al., 2002, 
Anavekar et al., 2004; Stam et al., 2006). Механические 
и химические повреждения, обусловленные перечи-
сленными факторами риска, ускоряют прогрессирова-
ние сосудистых изменений, начальными проявлени-
ями которых являются эндотелиальная дисфункция 
и атеросклероз [8]. Многие признают, что одним 
из важнейших маркеров эндотелиальной дисфункции, 
играющей ключевую роль в атерогенезе, является 
показатель толщины комплекса интимы-медии 
(КИМ) стенки сосуда [9]. Таким образом, оценка 
функционального состояния почек важна для выбора 
профилактических и терапевтических мероприятий 
у пациентов с хронической ИБС, подвергшихся коро-
нарному шунтированию [10]. Вероятно, выявление 
доклинических форм и мультифокального атероскле-
роза (МФА), и ПД у пациентов с ИБС может улучшить 
существующие подходы к риск-стратификации паци-
ентов перед планируемым коронарным шунтирова-
нием. Целью настоящего исследования явилась оценка 
частоты выявления гемодинамически незначимого 
мультифокального атеросклероза (от 30% и более), 
почечной дисфункции и их влияния на исходы госпи-
тального периода у пациентов, подвергшихся КШ. 

Материал и методы
В рамках регистрового исследования проанализи-

ровано течение периоперационного периода 720 паци-
ентов (577 мужчин и 143 женщин), подвергшихся КШ 
в ФГБУ НИИ КПССЗ СО РАМН в период с марта 
2011 года по апрель 2012г. Все пациенты подписывали 
информированное согласие на участие в исследова-
нии. Протокол регистрового исследования был одо-
брен локальным этическим комитетом.

Возраст пациентов составил от 33 до 78 (средний 
возраст — 59±5) лет. Всем пациентам перед проведе-
нием КШ выполнялось цветное дуплексное сканиро-
вание (ЦДС) ЭКА и АНК для выявления признаков 
МФА: определяли концентрацию креатинина в сыво-
ротке крови за сутки до операции и на 7-е сутки после 
КШ, рассчитывали СКФ по формуле MDRD 
(Modification of Diet in Renal Disease), а также опреде-
ляли балл по аддитивной шкале риска EuroSCORE. 
Критериями МФА считали наличие стенозов экстра-

higher chance of adverse outcome in CABg with Chd: in 39,7% cases vs. 
23,8% (p=0,006).
Conclusion. the high prevalence of MFA and Rd (21,3%) was reveled in Chd patients, 
underwent CABg. Concomitance of MFA and Rd is associated with the development of 
adverse outcome in CABg. It is stated that this exact group of patients is characterized 
by the highest amount of earlier CABg complications. the main influence on this is of 
Rd, however it is not possible to definitely distinguish the grade of prognostic value of 
MFA and Rd due to common pathophysiological factors of the development of both and 
quite complicated mechanisms of their influence and worsening.

Russ J Cardiol 2015, 3 (119): 72–81
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2015-03-72-81

Key words: multifocal atherosclerosis, renal dysfunction, coronary bypass grafting, 
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краниальных и/или артерий нижних конечностей 
от 30% и выше [13]. 

Под хронической болезнью почек понимали нали-
чие любых маркеров повреждения почек, персисти-
рующих в течение трех и более месяцев: морфологи-
ческих изменений структуры почечной ткани, выяв-
ленные с помощью ультразвукового исследования 
(УЗИ) (аномалий развития, гидронефроза, кист, 
наличия камней в почках); альбуминурии/протеину-
рии; стойких изменений осадка мочи (эритроциту-
рии, цилиндрурии, лейкоцитурии); стойкого сниже-
ния скорости клубочковой фильтрации до уровня 
менее 60 мл/мин/1,73 м

2
 [14].

В таблице 1 представлена клинико-анамнестиче-
ская характеристика пациентов. 

Большинство пациентов — 691 (96,0%) до опера-
ции принимали бета-блокаторы, ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента принимали 
703 пациента (97,6%), антагонисты кальция — 655 
(91,0%), нитраты пролонгированного действия — 259 
(36,0%). Только 195 (27,0%) больных принимали ста-

тины. Антиагреганты принимали 720 (100%) пациен-
тов, однако за 7 суток до операции они отменялись, 
и пациентам с высоким функциональным классом 
стенокардии назначали низкомолекулярный гепарин. 

Большинству пациентов (669, 93,0%) операция 
коронарного шунтирования выполнялась в плановом 
порядке. У 24 (3,3%) пациентов реваскуляризация 
выполнялась по срочным показаниям (без выписки 
из стационара после проведения коронароангиогра-
фии), у них выявлено субтотальное поражение ствола 
левой коронарной артерии (ЛКА) в сочетании с суб-
тотальным стенозом и/или окклюзией ПКА или 
ПНА, или огибающей артерии (ОА). Экстренное КШ 
выполнено 3 (0,4%) пациентам по поводу острого 
коронарного синдрома без подъема сегмента ST. 
В одном случае выполнено спасительное КШ паци-
енту с кардиогенным шоком. 

На 10-12-е сутки после операции оценивали раз-
витие сердечно-сосудистых осложнений (смерти, 
ИМ, гемодинамически значимых пароксизмальных 
нарушений ритма, инсульта, транзиторной ишемиче-
ской атаки, острого повреждения почек или прогрес-
сирования почечной недостаточности, энцефалопа-
тии, прогрессирования ишемии нижних конечно-
стей, выполнения ремедиастинотомии по поводу 
кровотечения), а также внекардиальных осложне-
ний — желудочно-кишечных (панкреонекроза, 
кишечной непроходимости, острого холецистита), 
неотложных операций на других органах (ушивания 
язвенного дефекта желудка, операций на перифери-
ческих артериях), гнойно-септических медиастини-
тов, уретритов, сепсиса. Наличие хотя бы одного 
из перечисленных событий относили к проявлению 
неблагоприятного госпитального исхода.

Исследуемая группа пациентов соответствовала 
нормальному распределению. Статистическая обра-
ботка результатов исследования осуществлялась 
с помощью программы SPSS версии 16.0 (США). Для 
анализа различий частот использовался критерий χ2

 
Пирсона. Расчет отношения шансов с 95% довери-
тельным интервалом (OR±95% CL) проводился при 
выборе соответствующей опции в программе. Полу-
ченные данные представлены в виде медианы 
и интерквартильного интервала (25-го и 75-го про-
центилей) и средней величины. Две независимые 
группы сравнивались с помощью U-критерия Манна-
Уитни, три и более — с помощью рангового анализа 
вариаций по Краскелу-Уоллису с последующим пар-
ным сравнением групп путем использования теста 
Манна-Уитни с применением поправки Бонферрони 
при оценке значения p. Для определения диагности-
ческой ценности прогностической модели использо-
валась ROC-кривая с последующим определением 
площади под ней. Различия в сравниваемых группах 
считались достоверными при уровне статистической 
значимости (р) менее 0,05. 

Таблица 1
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов, 

подвергшихся коронарному шунтированию

Показатели Значения n(%) 

Мужчины 577 (80,1%)

Медиана возраста, лет 59,0 (54,0-64,0)

Артериальная гипертензия 636 (88,3%)

дислипидемия 347 (48,2%)

курение 249 (34,5%)

инфаркт миокарда в анамнезе 61 (8,5%)

инсульт в анамнезе 57 (7,9%)

функциональный класс стенокардии
I
II
III
IV
Нестабильная стенокардия

22 (3,0%)
238 (33,0%)
280 (38,8%)
15 (2,0%)
58 (8,0%)

функциональный класс хронической сердечной 
недостаточности
I
II
III
IV

27 (3,75%)
462 (64,1%)
184 (25,5%)
10 (1,4%)

Желудочковые нарушения ритма
Наджелудочковые нарушения ритма

100 (13,8%)
66 (9,1%)

сахарный диабет 2-го типа 126 (17,5%)

Поражение артерий нижних конечностей
<50%
>50%

217 (30,1%)
170 (23,6%)
47 (6,5%)

Поражение экстракраниальных артерий
<50%
>50%

232 (32,2%)
172 (23,8%)
60 (8,3%)

Морфологические изменения почек 309 (42,9%) 

скф <60 мл/мин/1,73 м
2 

до операции 116 (16,1%)

Сокращение: скф — скорость клубочковой фильтрации.
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Результаты
По данным ЦДС некоронарных бассейнов нали-

чие признаков мультифокального атеросклероза 
с учетом стенозов от 30% и более определено у 342 

(48%) пациентов, подвергшихся коронарному шун-
тированию. Так, пациенты с МФА чаще имели 
в анамнезе артериальную гипертензию (АГ), мень-
шую массу тела, инфаркт миокарда, инсульт, неста-

Таблица 2
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов с мультифокальным атеросклерозом, подвергшихся КШ

без МфА 
n=378 (52%)

МфА 
n=342 (48%)

р

Мужчины 301 (79,6%) 276 (80,7%) 0,7

средний возраст, медиана 57,0 (53,0-63,0) 61,0 (55,0-66,0) 0,00

Артериальная гипертензия 322 (85,2%) 314 (91,8%) 0,008

дислипидемия 185 (48,9%) 162 (47,37%) 0,6

индекс массы тела, кг/м
2
, медиана 28,6 (25,6-31,6) 27,7 (24,8-30,8) 0,03

курение 123 (32,5%) 126 (36,84%) 0,2

инфаркт миокарда в анамнезе 23 (6,08%) 38 (11,1%) 0,01

III-IV функциональный класс стенокардии 149 (39,4%) 146 (42,6%) 0,3

Нестабильная стенокардия 22 (5,8%) 36 (10,5%) 0,02

III функциональный класс хронической сердечной недостаточности 93 (25,2%) 91 (27,2%) 0,4

инсульт в анамнезе 17 (4,5%) 40 (11,7%) 0,0004

Нарушения ритма
желудочковые
наджелудочковые

79 (20,8%)
48 (12,7%)
31 (8,2%)

87 (25,4%)
52 (15,2%)
35 (10,2%)

0,1
0,2
0,4

Морфологические изменения почек 151 (39,9%) 158 (46,2%) 0,09

сахарный диабет 2-го типа 66 (17,4%) 60 (17,5%) 0,9

коронарное шунтирование в анамнезе 3 (0,8%) 3 (0,8%) 0,1

ЧкВ в анамнезе 25 (6,6%) 40 (11,7%) 0,01

кээ в анамнезе 6 (1,6%) 12 (3,5%) 0,1

Поражение артерий нижних конечностей
<50%
>50%

0 217 (63,4%)
170 (49,7%)
47 (13,7%)

-

Поражение экстракраниальных артерий
<50%
>50%

0
0
0

232 (67,8%)
172 (50,3%)
60 (17,5%)

-

Медиана фракции выброса,% 59,0 (50,0-64,0) 60,0 (50,0-64,0) 0,2

Медиана концентрации креатинина крови до операции, мкмоль/л 82,0 (68,5-98,0) 88,5 (74,5-104,0) 0,0005

Медиана скф до операции, мл/мин/1,73 м
2 

83,9 (68,7-101,7) 76,1 (61,9-96,7) 0,0000

снижение скф <60 мл/мин/1,73 м
2

43 (11,3%) 73 (21,3%) 0,0003

Сокращения: кээ — каротидная эндартерэктомия, ЧкВ — чрескожное коронарное вмешательство, скф — скорость клубочковой фильтрации.

Таблица 3
Операционные характеристики пациентов,  

подвергшихся коронарному шунтированию, в зависимости от наличия МФА

Показатели без МфА 
n=378 (52%) 

МфА 
n=342 (48%) 

p

Плановое кШ
срочное кШ
экстренное кШ
спасительное кШ

367 (97,0%)
11 (2,9%)
1 (0,27%)
1 (0,27%)

325 (95,0%)
13 (3,9%)
2 (0,6%)
0

0,72
0,9
0,8
-

искусственное кровообращение 56 (14,8%) 33 (9,6%) 0,04

средняя длительность искусственного кровообращения, мин 97,9±35,2 102,5±33,1 0,01

Медиана количества шунтов 2,0 (2,0-3,0) 3,0 (2,0-3,0) 0,002

Полная реваскуляризация 347 (91,7%) 314 (91,8%) 0,9

средний балл по EurosCORE 2,7±1,7 3,6±1,9 0,0000

Сокращение: кШ — коронарное шунтирование.
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бильную стенокардию, предшествующее чрескожное 
коронарное вмешательство. Пациенты с МФА имели 
более высокие концентрации креатинина в сыво-
ротке крови до операции и ниже СКФ по сравнению 
с пациентами без МФА (табл. 2). Распространенность 
почечной дисфункции среди пациентов с МФА была 
достоверно выше и составила 21,3% по сравнению 
с пациентами без МФА — 11,3% (р=0,0003).

Средний балл по шкале EuroSCORE у пациентов 
с МФА был достоверно выше по сравнению с паци-
ентами без МФА: 3,6±1,9 против 2,7±1,7 (р=0,0001). 
У пациентов с мультифокальным атеросклерозом 
медиана числа шунтов оказалась больше по сравне-
нию с пациентами без МФА (р=0,002). Выявлены 
статистически значимые различия между пациентами 
с МФА и без МФА по частоте выполнения операций 
с искусственным кровообращением и длительности 
ИК (табл. 3). 

По результатам лабораторных анализов у пациен-
тов с МФА после операции концентрация креати-

нина была достоверно выше по сравнению с пациен-
тами без МФА: 107,5 (96,0-120,0) против 102,0 (94,0-
117,0) (р=0,05). Показатель СКФ, оцененный 
по формуле MDRD, после КШ составил у пациентов 
с МФА 62,1 (51,6-72,0) мл/мин/1,73 м

2
, у пациентов 

без МФА — 64,8 (55,0-74,6) мл/мин/1,73 м
2 
(р=0,06).

На основании расчета СКФ все пациенты были 
распределены на две группы: с наличием и отсут-
ствием исходной — предоперационной — почечной 
дисфункции, которая определялась как снижение 
СКФ до уровня менее 60 мл/мин/1,73 м

2
. Такое сни-

жение CКФ после коронарного шунтирования выяв-
лено у 116 (16%) пациентов. Не было получено стати-
стически значимых различий большинства показате-
лей исходной оценки предоперационного статуса 
у пациентов двух групп (табл. 4). Однако пациенты 
со СКФ — менее 60 мл/мин/1,73 м

2
 — чаще имели 

в анамнезе морфологические изменения почек 
по данным УЗИ. Кроме того, пациенты со снижен-
ной СКФ чаще имели гемодинамически значимые 

Таблица 4
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов,  

подвергшихся КШ, в зависимости от предоперационного уровня СКФ

скф ≥60 мл/мин/1,73 м
2

n=604 (84%)
скф ≤59,9 мл/мин/1,73 м

2

n=116 (16%)
р

Мужчины 467 (77,3%) 109 (94,0%) 0,09

средний возраст 59,3 (33,0-81) 58,5 (33,0-76,0) 0,07

Артериальная гипертензия 525 (86,9%) 110 (94,8%) 0,3

дислипидемия 293 (48,5%) 53 (45,6%) 0,1

индекс массы тела, кг/м
2
, медиана 27,9 (25,1-31,2) 28,4 (25,2-31,14) 0,5

курение 206 (34,1%) 51 (44,0%) 0,1

иМ в анамнезе 46 (7,6%) 15 (13,0%) 0,1

III-IV фк стенокардии 246 (40,7%) 48 (41,3%) 0,4

Нестабильная стенокардия 50 (8,2%) 8 (6,8%) 0,4

III фк ХсН 155 (25,6%) 28 (24,1%) 0,3

инсульт в анамнезе 48 (7,9%) 9 (7,7%) 0,8

Нарушения ритма
желудочковые
наджелудочковые

83 (13,7%)
52 (8,6%)

17 (14,6%)
14 (12,0%)

0,8
0,4

Морфологические изменения почек 243 (40,2%) 65 (56,0%) 0,03

сахарный диабет 2-го типа 106 (17,5%) 20 (17,2%) 0,5

кШ в анамнезе 5 (0,8%) 1 (0,8%) 0,9

ЧкВ 54 (8,9%) 11 (9,4%) 0,8

каротидная эндартерэктомия 15 (2,4%) 3 (2,5%) 0,8

Поражение АНк
<50% 
>50% 

178 (29,4%)
155 (25,6%)
23 (3,8%)

39 (33,6%)
15 (12,9%)
24 (20,6%)

0,9
0,003
0,000

Поражение экА
<50%
>50%

192 (31,7%)
147 (24,3%)
45 (7,4%)

40 (34,4%)
25 (21,5%)
15 (13,0%)

0,8
0,3
0,2

Медиана фракции выброса, % 60,0 (50,0-64,0) 60,0 (49,0-64,0) 0,5

Медиана концентрации креатинина крови до операции, мкмоль/л 80,5 (79,1-81,8) 131,6 (124,8-138,8) 0,0001

Медиана скф до операции, мл/мин/1,73 м
2 

91,6 (89,6-93,6) 48,9 (47,2-50,6) 0,0001

Сокращения: АНк — артерии нижних конечностей, иМ — инфаркт миокарда, кШ — коронарное шунтирование, скф — скорость клубочковой фильтрации, фк — 
функциональный класс, ХсН — хроническая сердечная недостаточность, ЧкВ — чрескожное коронарное вмешательство, экА — экстракраниальные артерии.
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стенозы артерий нижних конечностей по сравнению 
с пациентами с нормальной СКФ: 20,6% против 3,8% 
больных (р=0,000).

Средний балл по шкале EuroSCORE у пациентов 
со сниженной CКФ (≤59,9 мл/мин/1,73 м

2
) был 

достоверно выше по сравнению с пациентами со СКФ 
≥60 мл/мин/1,73 м

2
: 3,9 (3,4-4,3) против 3,1 (2,9-3,3) 

(р=0,0006). У пациентов со сниженной СКФ медиана 
числа шунтов оказалась больше по сравнению с паци-
ентами с нормальной СКФ (р=0,003). В то же время 
не выявлено статистически значимых различий 
в частоте выполнения реваскуляризации с искус-
ственным кровообращением, времени пережатия 
аорты в зависимости от наличия ПД (табл. 5). 

По результатам лабораторных анализов, у пациен-
тов со сниженной CКФ после операции медиана 
концентрации креатинина была достоверно выше 
по сравнению с пациентами с нормальной CКФ: 
119,5 (107,7-131,2) против 105,7 (103,7-107,8) 
мкмоль/л (р=0,001). Показатель СКФ, оцененный 
по формуле MDRD, после КШ составил у пациентов 
со сниженной CКФ 53,4 (50,1-59,7) мл/мин/1,73 м

2
, 

у пациентов с нормальной СКФ — 68,8 (66,2-69,7) 
мл/мин/1,73 м

2 
(р=0,001).

Таким образом, выявлена высокая распространен-
ность мультифокального атеросклероза и почечной 

дисфункции у пациентов с ИБС, подвергшихся коро-
нарному шунтированию. Кроме того, среди пациен-
тов с МФА и сниженной CКФ чаще выявляются 
морфологические изменения почек и более высокие 
показатели концентрации креатинина в доопераци-
онном и послеоперационном периоде. 

При анализе госпитального периода у 179 (24,8%) 
пациентов зарегистрирован неблагоприятный госпи-
тальный исход. Периоперационный ИМ развился у 5 
(1,4%) пациентов с МФА и у 1 (0,2%) пациента без 
МФА (р=0,1); в группе с сохранной СКФ у 5 (0,8%) 
пациентов и у 1 (0,8%) пациента со сниженной СКФ 
(р=0,9). Инсульт развился у 3 (0,8%) больных без 
МФА и у 5 (1,4%) больных с МФА (р=0,6); у 7 (1,1%) 
пациентов в группе с нормальной СКФ и у 1 (0,8%) 
пациента в группе со сниженной СКФ (р=0,9). Острая 
почечная недостаточность зарегистрирована у 5 
(1,3%) больных без МФА и у 14 (4,1%) больных с МФА 
(р=0,03); у 13 (2,1%) больных с нормальной СКФ 
и у 6 (5,2%) больных со сниженной СКФ (р=0,1). 
Ремедиастинотомия по поводу кровотечения чаще 
выполнялась среди пациентов с МФА по сравнению 
с пациентами без МФА: 9 (2,6%) против 6 (1,6%) 
больных (р=0,4); и у больных с нормальной СКФ 
по сравнению с пациентами со сниженной СКФ: 10 
(1,6%) против 5 (4,3%) больных (р=0,06).

Таблица 5
Операционные характеристики пациентов,  

подвергшихся коронарному шунтированию, в зависимости от исходной СКФ

Показатели скф >60 мл/мин/1,73 м
2

n=604 (84%)
скф <60 мл/мин/1,73 м

2

n=116 (16%)
p

Плановое кШ
срочное кШ
экстренное кШ
спасительное кШ

565 (93,5%)
20 (3,3%)
2 (0,3%)
1 (0,1%)

103 (88,7%)
4 (3,4%)
1 (0,8%)
0

0,72
-
-
-

искусственное кровообращение 515 (85,3%) 100 (86,2%) 0,63

средняя длительность искусственного кровообращения, мин 99,5 (96,6-102,4) 103,8 (96,1-111,5) 0,67

Медиана количества шунтов 2 (2-3) 3 (2-3) 0,003

Полная реваскуляризация  543 (90,0%)  98 (84,4%)  0,13

средний балл по EurosCORE 3,1 (2,9-3,3) 3,9 (3,4-4,3) р=0,0006

Сокращение: кШ — коронарное шунтирование.

Таблица 6
Госпитальные исходы у больных с различной СКФ в зависимости от наличия или отсутствия МФА

Пациенты без МфА Пациенты с МфА р

скф ≥60 мл/мин/1,73 м
2

n=335
1

скф <60 мл/мин/1,73 м
2

n=43
2

скф ≥60 мл/мин/1,73 м
2

n=269
3

скф <60 мл/мин/1,73 м
2

n=73
4

средний возраст, лет 57,3 (56,4-58,1) 60,1 (58,2-62,1) 60,0 (59,1-60,9) 63,3 (61,5-65,1) 1-4=0,001

Неблагоприятный прогноз 71 (21,19%) 15 (34,88%) 64 (23,79%) 29 (39,73%) 1-2=0,04
3-4=0,006

Летальный исход 5 (1,49%) 0 2 (0,74%) 5 (6,85%) 1-2=0,41
3-4=0,001

Сокращения: МфА — мультифокальный атеросклероз, скф — скорость клубочковой фильтрации.
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У пациентов с МФА частота развития неблагопри-
ятного госпитального исхода составила 27,2%, 
у пациентов без МФА — 22,7% (р=0,1). При разделе-
нии пациентов в зависимости от наличия ПД небла-
гоприятный госпитальный исход зарегистрирован 
у 135 (22,3%) больных с нормальной СКФ и у 44 
(37,9%) пациентов со сниженной СКФ (р=0,03). Учи-
тывая фактор нарушения функций почек, среди 
пациентов с МФА и сниженной СКФ неблагоприят-
ный исход зарегистрирован у 29 (39,7%) больных, 
в то время как среди пациентов с МФА и нормальной 
СКФ неблагоприятный исход зарегистрирован у 64 
(23,8%) больных (р=0,006). Летальный исход среди 
пациентов с сохранной СКФ развился у 7 (1,1%) 
пациентов, со сниженной СКФ — у 5 (4,3%) пациен-
тов (р=0,01) (табл. 6). Общий показатель госпиталь-
ной летальности пациентов, подвергшихся КШ, 
составил 1,7%.

После уравнивания групп по оцениваемым факто-
рам риска, которые могли самостоятельно влиять 
на ранний прогноз КШ, путем исключения пациен-
тов старше 70 лет в группе больных с МФА и снижен-
ной СКФ и моложе 50 лет в группе без МФА и нор-
мальной СКФ установлено, что у пациентов с МФА 
снижение СКФ влияло на развитие неблагоприят-
ного прогноза (табл. 7). Следует отметить, что у паци-
ентов без МФА и нарушения функций почек прогноз 
такой же, как у больных с МФА и также без наруше-
ния функции почек. Вероятно, наличие субклиниче-
ской почечной дисфункции оказывает более значи-
мое влияние на формирование раннего неблагопри-
ятного прогноза коронарного шунтирования, чем 
наличие гемодинамически незначимого мультифокаль-
ного атеросклероза.

При проведении многофакторного анализа, куда 
включались все факторы, которые могли повлиять 

Таблица 7
Госпитальные исходы у больных с различной СКФ  

в зависимости от наличия или отсутствия МФА, уравненных по возрасту

Пациенты без МфА Пациенты с МфА р

скф ≥60 мл/мин/1,73 м
2

 n=283
1

скф <60 мл/мин/1,73 м
2

n=43
2

скф ≥60 мл/мин/1,73 м
2

n=269
3

скф <60 мл/мин/1,73 м
2

n=55
4

средний возраст, лет 59,7 (58,9-60,4) 60,1 (58,2-62,1) 60,0 (59,1-60,9) 60,3 (58,6-62,1) 1-4=0,21

Неблагоприятный прогноз 65 (22,96%) 15 (34,88%) 64 (23,79%) 22 (40,0%) 1-2=0,09
3-4=0,01
2-4=0,52
1-3=0,93
1-4=0,008

Летальный исход 5 (1,77%) 0 2 (0,74%) 5 (9,1%) 3-4=0,0001
1-4=0,003
1-3=0,28

Сокращения: МфА — мультифокальный атеросклероз, скф — скорость клубочковой фильтрации.

Рис. 1. Оценка риска развития неблагоприятного прогноза у пациентов, под-
вергшихся коронарному шунтированию, с помощью Roc-кривой.

Рис.  2. Оценка риска развития летального исхода в период госпитализации 
у пациентов, подвергшихся коронарному шунтированию, с помощью Roc-кривой.
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на прогноз (возраст, АГ, перенесенные ИМ, инсульт, 
сниженная ФВ, нарушения ритма, ожирение, отяго-
щенная наследственность по сердечно-сосудистым 
заболеваниям, СД, дислипидемия, курение, заболе-
вания почек, экстракраниальные стенозы и стенозы 
артерий нижних конечностей, перенесенные опера-
ции КШ, каротидной эндартерэктомии, стентирова-
ния коронарных артерий, сниженная СКФ), в конеч-
ную модель оценки неблагоприятного прогноза 
включены наиболее существенные факторы риска — 
возраст старше 60 лет, наличие фибрилляции пред-
сердий и СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м

2
. Значение 

площади под ROC-кривой составило 0,66 (0,62-0,71) 
(рис. 1). Мультифокальный атеросклероз не вошел 
в итоговую модель прогноза. Вероятно, он оказывает 
свое влияние посредством почечной дисфункции 
и других факторов риска.

При оценке риска развития смерти в период 
госпитализации установлено, что наиболее сущест-
венным был вклад таких факторов, как наличие забо-
леваний мочевыводящей системы и снижение СКФ 
менее 60 мл/мин/1,73 м

2 
. Значение площади под 

Roc-кривой составило 0,72 (0,57-0,81) (рис. 2). 

Обсуждение
Общепринята точка зрения, что ХБП и гемодина-

мически значимые стенозы некоронарных бассейнов 
(МФА) относятся к факторам, осложняющим течение 
ИБС, влияющим на прогноз заболевания и затрудня-
ющим выполнение эффективной коронарной ревас-
куляризации [11]. По результатам ряда крупномас-
штабных исследований, в том числе послуживших 
материалом для формирования одной из самых рас-
пространенных шкал оценки риска развития госпи-
тальных осложнений КШ — EuroSCORE [7], перифе-
рический атеросклероз и почечная дисфункция явля-
ются достаточно распространенными феноменами 
у пациентов с ИБС и могут ухудшать ближайшие 
результаты коронарной реваскуляризации. Тем 
не менее, частота встречаемости сочетания этих состо-
яний у пациентов с ИБС и вклад каждого из них в сни-
жение эффективности КШ остаются в настоящее 
время актуальными темами для изучения.

Под термином “мультифокальный атеросклероз” 
в литературе подразумевают особую категорию паци-
ентов с гемодинамически значимым атеросклероти-
ческим поражением нескольких сосудистых бассей-
нов, обусловливающим тяжесть заболевания, затруд-
няющим выбор оптимальной лечебной тактики, 
ставящим под сомнение оптимистичность прогноза 
[12]. По данным регистра REACH у 26,2% пациентов 
с ИБС и ишемической болезнью мозга, а также ате-
росклеротическим поражением артерий нижних 
конечностей симптомы атеротромбоза имеются более 
чем в одном сосудистом бассейне, а у 2% больных 
клинические симптомы поражения имеются во всех 

3 бассейнах. По данным российских авторов, частота 
выявления МФА варьирует от 45 до 95% [5, 11]. 
Результаты регистра REACH показали, что частота 
развития комбинированной конечной точки (ККТ) 
в течение 3-х лет наблюдения (ИМ, инсульта, кардио-
васкулярной смерти, повторных госпитализаций) 
была значительно выше у пациентов с мультифокаль-
ным атеросклерозом (40,5 против 25,5%, р<0,001), 
однако данное исследование оценивало лишь сим-
птомное проявление атеросклероза того или иного 
бассейна [6]. Ранее нами продемонстрировано влия-
ние мультифокального атеросклероза на развитие 
неблагоприятного исхода у пациентов, подвергшихся 
КШ. Установлено, что наличие как гемодинамически 
значимых (более 50%), так и гемодинамически незна-
чимых (от 30% и более) стенозов некоронарной лока-
лизации оказывает неблагоприятное влияние 
на госпитальный и отдаленный (через 1 год) прогноз 
у пациентов с ИБС, подвергшихся КШ [5]. 

Как известно, стойкое снижение СКФ и наличие 
мультифокального атеросклероза (МФА) являются 
независимыми предикторами повышенного риска 
сердечно-сосудистой смертности [13]. Таким обра-
зом, предполагается, что пациенты с ИБС, подвер-
гшиеся коронарному шунтированию, имеющие соче-
танную патологию (периферический атеросклероз 
и хроническую болезнь почек), являются группой 
более высокого риска неблагоприятных кардиоваску-
лярных событий, нежели пациенты, имеющие только 
одно из этих заболеваний. Однако в настоящее время 
не существует исследований, посвященных взаим-
ному влиянию почечной дисфункции и бессимптом-
ных проявлений мультифокального атеросклероза 
на прогноз пациентов, перенесших коронарное шун-
тирование. 

По данным некоторых авторов, риск сердечно-
сосудистой смертности у пациентов с хронической 
болезнью почек на 10-20% выше, чем у их сверстни-
ков без поражения почек [8]. В больших популяци-
онных исследованиях даже легкое и умеренное сни-
жение функций почек коррелирует с повышенной 
заболеваемостью и сердечно-сосудистой смертно-
стью [14]. При проведении крупных рандомизиро-
ванных исследований SOLVD, TRACE, SAVE, 
VALIANT выявлена связь снижения почечных функ-
ций с достоверно более высокой кардиологической 
смертностью у пациентов с систолической дисфунк-
цией левого желудочка. Эта связь прослеживается 
несмотря на то, что больные с самыми тяжелыми 
нарушениями функций почек в исследования 
не включались (одним из критериев исключения 
при отборе пациентов было повышение уровня кре-
атинина более 2,5 мг/дл) [2, 28]. По данным иссле-
дования, проведенного JP Liew et al. [10], оценив-
ших 6-летнюю летальность пациентов, имевших 
ХБП и/или симптомные проявления МФА, леталь-
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ность в целом составила 28% (n=284). При этом 
среди пациентов, имевших МФА и ХБП, регистри-
ровался наиболее высокий процент 6-летней смерт-
ности — 45%. У пациентов, имевших только ХБП, 
смертность за 6-летний период составила 28%, имев-
ших только МФА — 26%. Среди пациентов, не имев-
ших ни МФА, ни ХБП, смертность составила 18%. 
По некоторым данным [14], распространенность 
почечной дисфункции до операции среди пациен-
тов, подвергшихся первичному коронарному шун-
тированию, составляет 10%.

Умеренная почечная дисфункция является небла-
гоприятным прогностическим признаком у пациен-
тов с ИБС [15]. В наиболее распространенных про-
гностических шкалах риска госпитальных ослож-
нений при коронарном шунтировании умеренная 
почечная дисфункция (сывороточный креатинин 
>200 мкмоль/л) или ее терминальная стадия учиты-
ваются как одни из самых важных факторов, влия-
ющих на летальность [5]. По данным зарубежных 
авторов [14, 15], определено, что даже умеренное 
повышение уровня креатинина сыворотки крови 
после коронарного шунтирования является небла-
гоприятным прогностическим фактором. Кроме 
того, выявленная в дооперационном периоде 
почечная дисфункция приводит к пролонгирова-
нию госпитализации после КШ и необходимости 
в почечно-заместительной терапии. Чем хуже 
функции почек, тем выше операционная леталь-
ность — от 1,9% при нормальных функциях почек 
до 9,3% при тяжелой почечной недостаточности 
и 9% — при диализе [8]. Кроме того, установлено, 
что нарушение функций почек ухудшает и отдален-
ный прогноз — в течение 5 лет после коронарного 
шунтирования риск смерти при СКФ 60-90, 30-60 
и <30 мл/мин увеличился в 1,2, 1,8 и 5,2 раза, соответ-
ственно, по сравнению с нормальными функциями 
почек (СКФ >90 мл/мин) [10, 14]. Частота умерен-
ного, потенциально обратимого или, по крайней 
мере, стабилизируемого снижения СКФ значи-
тельно превосходит частоту терминальной почечной 
недостаточности [1, 2]. Назначение медикаментоз-
ной терапии способно снизить риск развития ССО 
и почечных осложнений, замедлить прогрессирова-
ние нарушений функции почек [3]. 

Таким образом, и мультифокальный атеросклероз, 
и почечная дисфункция могут рассматриваться как 
универсальные механизмы неблагоприятного исхода 
коронарного шунтирования. При этом существует 
связь между степенью проявлений МФА и дисфунк-
цией почек.

В проведенном нами исследовании в качестве 
порогового значения СКФ выбран уровень 60 мл/
мин/1,73 м

2
, который продемонстрировал значимое 

влияние на ближайшие исходы у больных, подверг-
шихся КШ [4].

Частота распространенности гемодинамически 
незначимого мультифокального атеросклероза 
(от 30% и более) у пациентов с ИБС, подвергшихся 
коронарному шунтированию, по нашим данным, 
составила 48%. Почечная дисфункция, определяе-
мая по снижению CКФ <60 мл/мин/1,73 м

2
, разви-

лась у 16% пациентов, подвергшихся КШ. Сочета-
ние МФА и ПД, по данным настоящего исследова-
ния, составило 21,3%. Нами выявлены достоверные 
различия в дооперационном статусе пациентов, 
повергшихся КШ. Так, пациенты с мультифокаль-
ным атеросклерозом старше по возрасту, с меньшей 
массой тела чаще имели артериальную гипертен-
зию, инфаркт миокарда, инсульт в анамнезе. Кроме 
того, пациентам с МФА коронарное шунтирование 
чаще выполнялось по поводу клиники нестабиль-
ной стенокардии. Среди пациентов с МФА чаще 
встречалась почечная дисфункция по сравнению 
с пациентами без МФА. 

Нами не выявлено достоверных различий в предо-
перационном статусе между пациентами с ПД и без 
ПД. Однако средний балл по шкале EuroSCORE 
у пациентов со сниженной CКФ (≤59,9 мл/
мин/1,73 м

2
) был достоверно выше по сравнению 

с пациентами со СКФ ≥60 мл/мин/1,73 м
2
. У пациен-

тов со сниженной СКФ медиана числа шунтов оказа-
лась больше по сравнению с пациентами с нормаль-
ной СКФ.

При анализе госпитального периода установ-
лено, что у четверти пациентов, подвергшихся 
коронарному шунтированию, развился неблаго-
приятный исход. Не было получено статистически 
достоверных различий в частоте развития инфаркта 
миокарда, инсульта, выполнения ремедиастиното-
мии между пациентами с МФА и без МФА, с ПД 
и без ПД. Среди пациентов с ПД в послеопераци-
онном периоде не выявлено значимых различий 
в частоте развития острой почечной недостаточно-
сти по сравнению с пациентами без ПД, в то время 
как у пациентов с МФА острая почечная недоста-
точность развивалась чаще по сравнению с пациен-
тами без МФА.

В целом неблагоприятный госпитальный исход 
достоверно чаще развивался среди пациентов только 
с почечной дисфункцией: в 37,9% случаев против 
22,3% (р=0,03). Не выявлено достоверных различий 
по частоте развития неблагоприятного исхода среди 
пациентов только с МФА. Напротив, сочетание МФА 
и ПД ассоциировалось с большей частотой развития 
неблагоприятного исхода коронарного шунтирова-
ния у пациентов с ИБС: в 39,7% случаев против 23,8% 
(р=0,006).

С помощью проведенного многофакторного ана-
лиза установлено, что наличие мультифокального 
атеросклероза не оказало существенного влияния 
на развитие неблагоприятного исхода госпитального 
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периода. По результатам настоящего исследования, 
развитие неблагоприятного исхода ассоциируется 
с такими факторами риска, как возраст старше 60 лет, 
наличие фибрилляции предсердий и почечной дис-
функции, оцененной по CКФ <60 мл/мин/1,73 м

2
. 

Кроме того, наличие мультифокального атероскле-
роза не оказало значимого влияния на частоту разви-
тия госпитальных случаев смерти, что не противоре-
чит полученным ранее данным, так как механизмы 
влияния МФА на прогноз разносторонние. Вероятно, 
мультифокальный атеросклероз, как своеобразный 
кластер, оказывает свое влияние на формирование 
раннего неблагоприятного прогноза пациентов после 
коронарного шунтирования опосредованно, путем 
преимущественного воздействия почечной дисфунк-
ции и других факторов риска. Вероятно, имеет место 
взаимное отягощение патофизиологических феноме-
нов. Так, по собственным данным, распространен-
ность ПД у пациентов с МФА была больше, чем 
в группе без МФА и составила 18%. Вопрос о первич-
ности того или иного патофизиологического фено-
мена в формировании неблагоприятного сердечно-
сосудистого прогноза у больных после КШ заслужи-

вает пристального внимания и дальнейшего изучения. 
Необходимо изучение универсальных биохимиче-
ских маркеров формирования мультифокального ате-
росклероза и почечной дисфункции, с помощью 
которых будет возможно прогнозирование неблаго-
приятных исходов коронарного шунтирования.

Заключение
В настоящей работе выявлена высокая распростра-

ненность мультифокального атеросклероза и почечной 
дисфункции (21,3%) у пациентов с ИБС, подвергшихся 
коронарному шунтированию. Сочетание мультифокаль-
ного атеросклероза и почечной дисфункции ассоцииру-
ется с развитием неблагоприятного исхода коронарного 
шунтирования. Установлено, что именно эта группа 
пациентов характеризуется наибольшим числом ранних 
осложнений КШ. При этом больший эффект в форми-
рование неблагоприятного раннего исхода КШ оказы-
вает ПД, однако четко разделить степень прогностиче-
ского влияния МФА и ПД не представляется возможным 
из-за наличия общих патофизиологических механизмов 
формирования этих состояний и достаточно сложных 
механизмов взаимного отягощения. 
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НЕПОСРЕДСТВЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ПРИМЕНЕНИЯ КАРДИОСИНХРОНИЗИРОВАННОЙ 
ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОЙ АНТЕГРАДНОЙ ПНЕВМОКОМПРЕССИИ У БОЛЬНЫХ  
МУЛЬТИФОКАЛЬНЫМ АТЕРОСКЛЕРОЗОМ
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Цель. Оценить эффективность кПАПк в комплексном лечении больных мультифо-
кальным атеросклерозом с поражением артерий сердца и нижних конечностей. 
Материал  и  методы. В исследование были включены 74 больных (66 мужчин 
и 8 женщин), возраст — 63,2±9,3 года: 32 (43%) с IIa стадией и 42 (57%) с IIb ста-
дией ишемии нижних конечностей; 58 (80%) — с II фк стенокардии и 16 (20%) — 
с III фк стенокардии (CCs). кПАПк проводилась на аппаратно-программном 
комплексе “кАРдиОПУЛЬсАР”. Протокол исследования состоял из 30 процедур 
по 60 мин в день. эффективность кПАПк оценивалась по изменению показателей 
эхокг, теста 6-ти минутной ходьбы, дбХ, ЛПи, Лдф, индекса активности dAsI, 
эдинбургского опросника перемежающейся хромоты. 
Результаты. Регресс клинических симптомов отмечен у всех пациентов, про-
шедших курс кПАПк в кардиосинхронизированном ангиорежиме: отмечено 
статистически значимое увеличение толерантности к физической нагрузке, 
дбХ, ЛПи, индекса активности dAsI, показателей микроциркуляции по дан-
ным Лдф-метрии. Оценка параметров эХОкг (кдР, ксР, кдО, ксО, фВ ЛЖ) 
и фк стенокардии показала, что после курса кПАПк коронарный кровоток 
существенно не изменился. У всех больных наблюдалось субъективное улуч-
шение: увеличилась физическая активность, уменьшился дискомфорт 
в конечности, ощущение похолодания и зябкости в ногах. 
Заключение. кПАПк является новым перспективным, неинвазивным, эффек-
тивным и безопасным методом лечения мультифокального атеросклероза 
с поражением сердца и сосудов нижних конечностей.
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SHORT-TERM RESULTS OF CARDIOSYNCHRONIZED CONSEQUENTIAL ANTEGRADE 
PNEUMOCOMPRESSION IN PATIENTS WITH MULTIFOCAL ATHEROSCLEROSIS

Atkov O. U.
2,3

, Zudin A. M.
1,2

, shugushev Z. h.
1,2
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, sudarev A. M.
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Aim. to evaluate the efficacy of CCAPC in complex treatment of the patients with 
multifocal atherosclerosis and involvement of the heart and lower extremities 
arteries.
Material and methods. totally 74 patients included (66 men and 8 women), mean 
age 63,2±9,3 y.: 32 (43%) with IIa stage and 42 (57%) with IIb stage of lower 
extremities ischemia; 58 (80%) with II functional class of angina and 16 (20%) with 
III functional class (by CCs). CCAPC was performed on a “CARdIOPULsAR” 
software-hardware complex. the protocol of the study consisted in 30 procedures 

by 60 min. per day. Efficacy of CCAPC was assessed by the changes in EchoCg, 
6-minute walking test, dPW, ABI, LdF, activity index dAsI, Edinburgh questionnaire 
of intermittent claudication. 
Results. the regression of clinical symptoms was found in all patients after the 
treatment by CCAPC in cardiosynchronized angioregimen: the significant increase 
of exercise tolerance was found as dPW, ABI, dAsI values, microcirculation 
parameters by LdF. the assessment of EchoCg parameters (Eds, Ess, EdV, EsV, 
LVEF) and functional class of angina revealed that after the course of CCAPC 
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Атеросклероз — хроническое, медленно прогрес-
сирующее системное заболевание, вызывающее 
сужение сосудов, чаще всего поражающее несколько 
сосудистых бассейнов. В регистре REACH (Reduction 
of Atherothrombosis for Continued Health) было пока-
зано, что у значительной части пациентов с ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС) наблюдаются сопут-
ствующие заболевания периферических артерий 
(ЗПА) и отмечено, что у пациентов с заболеванием 
периферических артерий в шесть раз повышен риск 
смерти от ИБС, а общая смертность выше в три раза 
[1]. У многих пациентов на протяжении всей жизни 
заболевание протекает бессимптомно, однако могут 
развиться такие серьезные острые осложнения как 
инфаркт миокарда, инсульт, критическая ишемия 
нижних конечностей, которые являются причиной 
тяжелой инвалидизации или смерти [2]. 

В настоящее время существует большое количество 
новых методов лечения, улучшающих артериальный 
кровоток. Одним из таких методов является усиленная 
наружная контрпульсация (УНКП). Это неинвазив-
ный, безопасный и атравматичный метод, являю-
щийся разновидностью вспомогательного кровообра-
щения, позволяющий с помощью кардиосинхронизи-
рованных импульсных баровоздействий на область 
нижних конечностей добиваться повышения перфузи-
онного давления в артериях во время диастолы и сни-
жения сопротивления сердечному выбросу во время 
систолы, что способствует усилению кровоснабжения 
в различных органах и тканях (сердце, печень, почки, 
головной мозг, конечности и др.) [3, 4]. 

В 2010г российскими учёными на основе метода 
УНКП разработан перспективный неинвазивный 
метод лечения хронических облитерирующих заболе-
ваний артерий нижних конечностей (ХОЗАНК) — 
кардиосинхронизированная последовательная 
антеградная пневмокомпрессия (КПАПК) на базе 
аппаратно-программного комплекса “Кардиопуль-
сар” (ООО “КОНСТЭЛ”, Россия) с расширенными, 
по сравнению с другими аппаратами для УНКП, 
функциональными возможностями. Основная осо-
бенность методики заключается в том, что возможно 
одномоментно проводить лечение ИБС и ХОЗАНК 
у больных, страдающих мультифокальным атеро-
склерозом. Метод может быть использован как в ста-
ционарных, так и в амбулаторных условиях, не тре-
бует дополнительной специальной подготовки 
и доступен для большого количества пациентов [5-7].

Сущность метода КПАПК заключается в том, что 
с помощью последовательного (сначала бедра, а затем 
икры) компрессионного воздействия манжет нижних 
конечностей создаётся синхронизированная с фазами 
сердечного цикла антеградная пульсовая волна давле-
ния крови, распространяющаяся по нижним конечно-
стям от проксимальной области к дистальной, которая 
способствует усилению скорости кровотока в дисталь-
ных областях, увеличению гидростатического давле-
ния и напряжения сдвига в сосудах в участках ниже 
зон воздействия, увеличению перфузии тканей 
(рис. 1). Синхронизация с сердечным циклом осу-
ществляется на основе ЭКГ и проводится таким обра-
зом, чтобы компрессия конечностей происходила 
во время прохождения естественной пульсовой волны 
через сжимаемый участок. Возникающая также при 
обжатии бедер ретроградная пульсовая волна дости-
гает корня аорты к полному смыканию створок аор-
тального клапана. Наблюдение за гемодинамическими 
эффектами в дистальном отделе конечностей осу-
ществляется с помощью сигнала фотоплетизмограммы 
с пальца ноги. При КПАПК синхронизация компрес-
сионного воздействия с естественным кардиоритмом 
необходима для одновременного достижения двух 
целей: усиления кровотока в конечностях и усиления 
кровотока в миокарде с одновременным уменьшением 
механической работы сердца. 

Целью данной работы являлась оценка эффектив-
ности метода КПАПК в комплексном лечении боль-

Рис. 1. схема воздействия при кПАПк.

coronary blood flow did not change significantly. All patients had a subjective 
improvement: physical activities increased, dyscomfort in lower extremities 
decreased as the feelings of chills and cold.
Conclusion. CCAPC is a novel important non-invasive effective and safe method of 
multifocal atherosclerosis treatment involving the heart and lower extremities vessels.

Russ J Cardiol 2015, 3 (119): 82–88
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2015-03-82-88

Key words: multifocal atherosclerosis, ischemic heart disease, peripheral arteries 
diseases, microcirculation, pneumocompression. 
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ных мультифокальным атеросклерозом с поражением 
артерий сердца и нижних конечностей.

Материал и методы 
На базе отделения сосудистой хирургии №2 НУЗ 

“ЦКБ №2 им. Н. А. Семашко ОАО РЖД” в рамках 
клинических испытаний были выполнены исследо-
вания, направленные на обоснование возможности 
применения метода КПАПК с целью лечения 
ХОЗАНК с сопутствующей ИБС.

В исследование были включены 74 больных (66 муж-
чин и 8 женщин), средний возраст — 63,2±9,3 года: 32 
(43%) пациентов со IIa стадией и 42 (57%) пациентов — 
с IIb стадией ишемии нижних конечностей (классифика-
ция Fonteine — А. В. Покровского, 1982г.); 58 пациентов 
(80%) со II ФК стенокардии, и 16 (20%) с III ФК стено-
кардии (классификация стенокардии канадской ассоци-
ации кардиологов). Средняя продолжительность заболе-
вания ИБС — 4,9±3,4 года, длительность ХОЗАНК — 
5,3±3,6 года; 92% пациентов страдали гипертонической 
болезнью, 22% — сахарным диабетом, 24% ранее перене-
сли острый инфаркт миокарда, у 5% ОНМК в анамнезе, 
95% пациентов были курящими, 85% имели отягощен-
ную наследственность по ИБС и ХОЗАНК, 20% пациен-
тов ранее перенесли эндоваскулярное вмешательство 
на коронарных артериях, 38% — оперативное вмеша-
тельство на нижних конечностях (табл. 1). 

Критериями исключения были: тромбоз глубоких 
вен нижних конечностей, декомпенсация ХСН, НК 
выше 2а степени по классификации Стражеско-Васи-
ленко, недостаточность аортального клапана II и более 
степени, аневризма брюшного и грудного отделов 
аорты, постоянная форма фибрилляции предсердий, 

частая желудочковая экстрасистолия — 4 b и 5 градаций 
по Lown, наличие постоянного кардио стимулятора, 
острый коронарный синдром менее 6 недель до начала 
процедуры, геморрагические диатезы и коагулопатии, 
высокая неконтролируемая гипертензия (АД более 
180/110 мм рт.ст.), тяжелые хронические заболевания 
лёгких, критическая ишемия н/к, пункция бедренной 
артерии давностью менее недели, беременность. 

Протокол исследования состоял из 30 процедур 
по 60 мин в день и был реализован на базе аппаратно-
программного комплекса “Кардиопульсар” 
(ООО “КОНСТЭЛ”, Россия). До и непосредственно 
после курса КПАПК измерялась дистанция безболевой 
ходьбы (ДБХ) проводился тредмил-тест на ровной 
поверхности со скоростью движения дорожки 1 км/час 
до появления болевого синдрома. Также измерялся 
лодыжечно-плечевой индекс (ЛПИ), который рассчи-
тывался по отношению уровня систолического АД 
на артериях голени к уровню систолического АД на пле-
чевых артериях стандартным методом. Лазерная доп-
плеровская флоуметрия (ЛДФ) проводилась на много-
функциональном лазерном диагностическом ком-
плексе “ЛАКК-М” (Россия) в базовом режиме 
и с проведением тепловой пробы. Качество жизни оце-
нивалось с помощью расчёта индекса активности DASI, 
пациентам также предъявляли Эдинбургский опросник 
перемежающейся хромоты. Дополнительно оценива-
лось влияние КПАПК на коронарный кровоток и тече-
ние ИБС: до и непосредственно после курса КПАПК 
проводилось 12-ти канальное ЭКГ на аппарате “General 
Electric” (США), ЭхоКГ на аппарате “Acuson Sequoia” 
(США), оценивалась фракция выброса левого желу-
дочка (ФВ), конечно-систолический размер (КСР), 
конечно-диастолический размер (КДР), диастоличе-
ская функция левого желудочка, уровень АД и ЧСС. 

Всем пациентам перед началом процедур выполня-
лось ультразвуковое сканирование артерий и вен ниж-
них конечностей для исключения тромбоза и тром-
бофлебита, лабораторные исследования (общий ана-
лиз крови, биохимический анализ крови, липидный 
спектр, исследование свертывающей системы крови, 
газовый обмен крови), рентгенография органов груд-
ной клетки, физикальное обследование. В момент 
процедур проводилось непрерывное мониторирова-
ние ЭКГ, АД, плетизмография.

Все пациенты получали стандартную оптимальную 
медикаментозную терапию согласно Национальным 
рекомендациям РОК. Перед началом процедур все 
пациенты подписывали информированное согласие, 
одобренное локальным этическим комитетом НУЗ 
ЦКБ №2 им. Н. А. Семашко ОАО РЖД.

Статистическая обработка результатов исследова-
ния проводилась на персональном компьютере 
с помощью пакета программ Microsoft Excel 2007 
и STATISTICA 7.0. Результаты исследования пред-
ставлены как средние арифметические значения (M) 

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика пациентов

Характеристика группа 
(n=74)

Женщины, n (%) 8 (11%)

Мужчины, n (%) 66 (89%)

Возраст, лет (Me±q) 63,2±9,3

ибс, стенокардия IIфк, n (%) 58 (80%)

ибс, стенокардия IIIфк, n (%) 16 (20%)

ХОЗАНк, ишемия IIa, n (%) 32 (43%)

ХОЗАНк, ишемия IIb, n (%) 42 (57%)

длительность ибс, лет 4,9±3,4

длительность ХОЗАНк, лет 5,3±3,6

Пикс, n (%) 18 (24%)

ОНМк, n (%) 4 (5%)

гипертоническая болезнь, n (%) 68 (92%)

сахарный диабет, n (%) 16 (22%)

курение, n (%) 70 (95%)

Наследственность, n (%) 63 (85%)

эндоваскулярное лечение ибс, n (%) 15 (20%)

Хирургическое лечение ХОЗАНк, n (%) 28 (38%)
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± стандартные отклонения (SD). Для оценки значи-
мости различий между данными исследования в раз-
ных группах больных использован t-критерий Стъю-
дента. Различия считались достоверными при р<0,05. 

Результаты 
Регресс клинических симптомов отмечен у всех 

пациентов, прошедших курс КПАПК в кардиосинхро-
низированном ангиорежиме. Достоверно увеличилась 
ДБХ: до курса КПАПК у данной группы пациентов 
ДБХ находилась в диапазоне от 50 до 500 метров 
(ДБХ

ср
=190±126 метров), среднее значение прироста 

ДБХ d=112,2% (196 метров), выборочное среднеква-
дратичное отклонение s=43,43% (99 метров) (при 
р<0,05) (рис. 2). ЛПИ вырос с 0,65±0,1 до 0,8±0,1 
(р<0,05) (рис. 3). Повысился индекс активности DASI 
с 6,3±1,2 до 6,6±1,1 балла. 

Анализ данных ЛДФ-метрии показал, что после 
курса КПАПК статистически значимо улучшились 
показатели микроциркуляции (ПМ): ПМ в базовой 
части вырос с 3,0±1,5 до 5,5±1,4 пф ед. (перфузионных 
единиц) (р=0,012), объёмное кровенаполнение тканей 
(Vr) повысилось с 24,1±15,1 до 34,9±15,3 до (р=0,230), 
среднее относительное насыщение кислородом крови 
микроциркуляторного русла (SO2) выросло с 57,4±7,7 
до 61,1±9,7% (р=0,12). На втором этапе обработки 
ЛДФ-грамм оценивался амплитудно-частотный спектр 
колебаний перфузии. При помощи вейвлет-анализа 
оценивали состояние функционирования определен-
ных механизмов контроля перфузии, расчёты проводи-
лись автоматически при помощи программного обеспе-
чения. Ан (амплитуда нейрогенных ритмов) выросла 
с 0,34±0,1 до 0,45±0,19 (р=0,030), Аэ (амплитуда эндо-
телиальных ритмов) выросла с 0,27±0,11 до 0,42±0,12 

(р=0,015), Ас (амплитуда кардиальных ритмов) выросла 
с 0,097±0,036 до 0,106±0,037 (р=0,360), Ам (амплитуда 
миогенных ритмов) выросла с 0,20±0,80 до 0,30±0,16 
(р=0,035), Ад (амплитуда дыхательных ритмов) выросла 
0,13±0,1 до 0,17±0,1 (р=0,053), Пш (показатель шунти-
рования) снизился с 2,2±0,5 до 1,5±0,8 (р=0,017). 
Во время проведения тепловой пробы также отмечена 
положительная динамика на микроциркуляторное 
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Рис.  2. Влияние кардиосинхронизированной пневмокомпрессии на дистан-
цию безболевой ходьбы.

Рис. 3. Влияние кардиосинхронизированной пневмокомпрессии на лодыжеч-
но-плечевой индекс.

Таблица 2
Влияние КПАПК на микроциркуляцию, ЛДФ,  

базовая часть

Показатель до курса кПАПк
(M±sd)

После курса кПАПк 
(M±sd)

p

ПМ, (пф.ед) 3,0±1,5 5,5±1,4 p=0,012*

σ (скО), (пф.ед) 0,6±0,3 1,2±0,7 p=0,021

Kv, (пф.ед) 21,4±8,0 29±9,0 p=0,036

Vr, (пф.ед) 9,9±2,7 10,3±3,0 p=0,230

sO2, (%) 57,4±7,7 61,1±9,7 p=0,120

Ан, (пф.ед) 0,34±0,10 0,45±0,19 p=0,030

Аэ, (пф.ед) 0,27±0,11 0,42±0,12 p=0,015

Ас, (пф.ед) 0,097±0,036 0,106±0,037 p=0,360

Ам, (пф.ед) 0,20±0,80 0,30±0,16 p=0,035

Ад, (пф.ед) 0,13±0,10 0,17±0,10 p=0,053

Пш, (пф.ед) 2,2±0,5 1,5±0,8 p=0,017

Примечание:  *  —  жирным шрифтом выделены статистически значимые 
изменения.

Сокращения: ПМ — показатель микроциркуляции, пф.ед. — перфузионные 
единицы, σ (скО) — среднее квадратичное отклонение колебаний ПМ, Kv — 
коэффициент вариации, Vr — объёмное кровенаполнение тканей, sO2 — сред-
нее относительное насыщение кислородом крови микроциркуляторного русла, 
Ан — амплитуда нейрогенных ритмов, Аэ — амплитуда эндотелиальных ритмов, 
Ас — амплитуда кардиальных ритмов, Ам — амплитуда миогенных ритмов, Ад — 
амплитуда дыхательных ритмов, Пш — показатель шунтирования.
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русло: ПМ увеличился с 10,3±3,6 до 14±3,5 (р=0,014), 
ПМмах вырос с 11,3±4,7 до 15,5±4,9 пф.ед. (р=0,024), 
∆ПМмах вырос с 4,3±2,3 до 6,8±3,7 (р=0,032), время 
полувосстановления тканевого кровотока до исходного 

T1/2 уменьшилось с 1092±482 до 884±449 сек (р=0,045), 
РКК (функциональный резерв капиллярного крово-
тока) повысился с 41,7±4,1 до 48,5±10,0% (р=0,048), 
SO2 выросло с 59,5±9,8 до 67,9±9,2% (р=0,025), Ан 
выросла с 0,37±0,13 до 0,66±0,12 (р=0,036), Аэ выросла 
с 0,43±0,14 до 0,73±0,19 (р=0,034), Ас выросла 
с 0,27±0,14 до 0,31±0,17 (р=0,260), Ам выросла 
с 0,25±0,12 до 0,33±0,11 (р=0,048), Ад выросла 0,17±0,05 
до 0,22±0,07 (р=0,041), Пш практически не изме-
нился — с 1,67±0,7 до 1,7±1,0 (р=0,90) (табл. 2, табл. 3). 

Оценка коронарного кровотока показывает, что после 
курса КПАПК параметры центральной гемодинамики 
существенно не изменились: статистически незначимо 
снизился средний ФК стенокардии с 2,24±0,44 
до 2,17±0,47 (р=0,28), фракция выброса левого желу-
дочка повысилась по сравнению с исходной с 58±7 
до 59±6 (р=0,44), КСР уменьшился с 5,26±0,59 
до 5,23±0,55 (р=0,63), КДР уменьшился с 3,44±0,66 
до 3,40±0,6 (р=0,73), КСО уменьшился с 50,9±32,1 
до 47±0,26 (р=0,57), КДО уменьшился с 113,5±60 
до 108,4±54,8 (р=0,69). При оценке параметров АД отме-
чается снижение ∆САД с 136±4,4 до 124±4,7 мм рт.ст. 
(р=0,3), ∆ДАД — с 78,2±5,3 до 72,3±6,4 мм рт.ст. (р=0,3), 
∆СрАД — с 90,4±5,8 до 88,2±6,9 мм рт.ст. (р=0,3), 
∆ЧСС — с 71,1±8,5 до 70,4±8,1 уд/мин (р=0,78) (табл. 4).

Немаловажным является тот факт, что уже после 
первой процедуры у всех больных наблюдалось субъ-
ективное улучшение: увеличилась физическая актив-
ность, уменьшился дискомфорт в конечности, ощуще-
ние похолодания и зябкости в ногах. Отмечена хоро-
шая переносимость процедур КПАПК, побочных 
эффектов не возникало.

Обсуждение 
По-видимому, положительные эффекты КПАПК, 

как и при наружной контрпульсации, связаны со спе-
цифическим воздействием увеличенного напряжения 
сдвига на стенку эндотелия, за счет чего происходит 
повышение выработки оксида азота, сосудистых эндо-
телиальных факторов роста, снижается уровень эндо-
телина-1 и натрий-уретических пептидов, вследствие 
этого улучшается эндотелиальная функция и снижа-
ется нейрогуморальная активация. Вслед ствие повы-
шения выработки вазоактивных компонентов, влияю-
щих на неоангиогенез, вероятно, происходит форми-
рование новых сосудистых коллатералей и раскрытие 
уже существующих [3, 12].

На сегодняшний день эффективность метода УНКП 
подтверждена несколькими проводимыми многоцент-
ровыми рандомизированными клиническими исследо-
ваниями (РКИ). В США в 1997-1999гг проведено пер-
вое многоцентровое РКИ “MUST-EECP” (Multicenter 
study of enhanced external counterpulsation) [8], с помо-
щью которого было показано, что проведение курса 
УНКП вызывает развитие стойкого положительного 
эффекта более чем у 80% пациентов с ИБС и стенокар-

Таблица 3
Влияние КПАПК на микроциркуляцию, ЛДФ,  

тепловая проба 

Показатель до курса кПАПк
(M±sd)

После курса кПАПк 
(M±sd)

p

ПМ, (пф.ед) 10,3±3,6 14±3,5 p=0,014*

sO2, (%) 59,5±9,8 67,9±9,2 p=0,025

Ан, (пф.ед) 0,37±0,13 0,66±0,12 p=0,036

Аэ, (пф.ед) 0,43±0,14 0,73±0,19 p=0,034

Ас, (пф.ед) 0,27±0,14 0,31±0,17 p=0,260

Ам, (пф.ед) 0,25±0,12 0,33±0,11 p=0,048

Ад, (пф.ед) 0,17±0,05 0,22±0,07 p=0,041

Пш, (пф.ед) 1,67±0,7 1,7±1,0 p=0,90

ПМмах, (пф.ед) 11,3±4,7 15,5±4,9 p=0,024

∆ПМмах, (пф.ед) 4,3±2,3 6,8±3,7 p=0,032

Ркк, (%) 41,7±4,1 48,5±10,0 p=0,048

t1/2, сек 1092±482 884±449 p=0,045

Примечание:  *  —  жирным шрифтом выделены статистически значимые 
изменения.

Сокращения: ПМ — показатель микроциркуляции, пф.ед. — перфузионные 
единицы, sO2 — среднее относительное насыщение кислородом крови 
микроциркуляторного русла, Ан — амплитуда нейрогенных ритмов, Аэ — 
амплитуда эндотелиальных ритмов, Ас — амплитуда кардиальных ритмов, 
Ам — амплитуда миогенных ритмов, Ад — амплитуда дыхательных ритмов, 
Пш — показатель шунтирования, Ркк — функциональный резерв капилляр-
ного кровотока, t1/2 — время полувосстановления тканевого кровотока 
до исходного. 

Таблица 4
Влияние КПАПК на кардиальную патологию

Показатель до курса кПАПк
(M±sd)

После курса кПАПк 
(M±sd)

p

фк стенокардии 
(CCs) 

2,24±0,44 2,17±0,47 p=0,28

фВ,% 58±7 59±6 p=0,44

ксР, см 5,26±0,59 5,23±0,55 p=0,63

кдР, см 3,44±0,66 3,40±0,6 p=0,73

ксО, мл 50,9±32,1 47±26 p=0,57

кдО, мл 113,5±60 108,4±54,8 p=0,69

∆ сАд, мм рт.ст. 136±4,4 124±4,7 p=0,30*

∆ дАд, мм рт.ст. 78,2±5,3 72,3±6,4 p=0,30

∆ срАд, мм рт.ст. 90,4±5,8 88,2±6,9 p=0,40

∆ Чсс, уд/мин 71,1±8,5 70,4±8,1 p=0,78

Примечание:  *  —  жирным шрифтом выделены статистически значимые 
изменения.

Сокращения: фк — функциональный класс, фВ — фракция выброса левого 
желудочка, ксР — конечно-систолический размер, кдР — конечно-диа-
столический размер, ксО — конечно-систолический объём, кдО — конеч-
но-диастолический объём, сАд — систолическое артериальное давление, 
дАд — диастолическое артериальное давление, срАд — среднее артери-
альное давление, Чсс — частота сердечных сокращений, CCs — Canadian 
Cardiovascular society.
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дией. С 1998 года в Университете Питтсбургского Меди-
цинского Центра ведется международный регистр 
пациентов “IEPR” (International EECP Patient Registry), 
которым был применён метод УНКП [9]. В 2002-2005 
в США проведено многоцентровое рандомизированное 
одиночное слепое контролируемое исследование 
“PEECH” (Prospective Evaluation of EECP in Congestive 
Heart Failure), доказавшее эффективность и безопас-
ность использования метода УНКП у больных с застой-
ной сердечной недостаточностью [10]. Помимо заболе-
ваний сердца, метод широко используется для лечения 
заболеваний периферических артерий, при цереброва-
скулярных заболеваниях, эректильной дисфункции, 
у больных с сахарным диабетом, почечной недостаточ-
ностью, в спортивной и военной медицине [3, 4, 6, 7]. 

По применению КПАПК пока нет больших много-
центровых РКИ. Изначально метод наружной пнев-
мокомпрессии использовался для улучшения веноз-
ного кровообращения в конечностях пациентов, стра-
дающих отеком нижних конечностей и/или имеющих 
риск развития тромбоза глубоких вен. Затем появи-
лись работы, указывающие на новые возможности 
лечения для пациентов с ХОЗАНК [13-15].

Анализируя все, проводимые в мире на сегодняш-
ний день, исследования по изучению влияния переме-

жающейся пневмокомпрессии на периферический 
кровоток, можно сделать вывод, что получены обнадё-
живающие результаты эффективности этого метода. 
Существующая нехватка высокого качества надёжных 
доказательств в поддержу широкого применения этого 
метода диктует необходимость проведения больших 
многоцентровых плацебо — конт ролируемых РКИ 
по применению метода для лечения заболеваний пери-
ферических артерий, которых в настоящее время нет. 

КПАПК, в отличие от традиционной перемежаю-
щейся пневмокомпрессии с относительно медлен-
ными и редкими обжатиями, претендует на большую 
эффективность благодаря более мощному воздей-
ствию. Однако, доказательство такой эффективности 
может быть получено в рамках обширного сравнитель-
ного исследования.

В целом, полученные данные нашего исследования 
в полной мере соответствуют данным других мировых 
исследований по положительному опыту применения 
наружной пневмокомпрессии у больных с ИБС 
и ХОЗАНК. Отмечено достоверное увеличение ДБХ, 
ЛПИ, качества жизни пациентов. Анализируя данные 
ЛДФ, мы видим, что достоверно улучшаются показатели 
микроциркуляции н/к, объёмное кровенаполнение тка-
ней и насыщение кислородом крови микроциркулятор-
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ного русла. При вейвлет-анализе наиболее значимыми 
механизмами контроля перфузии, ответственными 
за улучшение показателя микроциркуляции являются 
эндотелиальный, миогенный факторы, которые раскры-
вают нам вероятные механизмы положительного дей-
ствия КПАПК. Повышение миогенного спектра ампли-
туд после курса КПАПК говорит о том, что механическое 
сдавление манжет аппарата приводит к повышению пер-
фузионного давления крови, которое приводит к повы-
шению миогенного тонуса прекапиляров и, соответ-
ственно, уменьшению диаметра сосудов. При уменьше-
нии диаметра сосудов возрастают сдвиговые напряжения 
на сосудистую стенку, тем самым инициируется высво-
бождение оксида азота эндотелием, который препят-
ствует вазоконстрикции и снижает гипоксию тканей. 
Повышение эндотелиального спектра амплитуд также 
указывает на уменьшение эндотелиальной дисфункции 
и повышение выработки оксида азота, простагландинов 
и других вазодилатирующих веществ эндотелиальной 
стенкой. Повышение нейрогенного спектра амплитуд 
обусловлено симпатическим адренергическим влиянием 
на гладкие мышцы артериол, однако их вклад незначите-
лен, учитывая, что показатель шунтирования достоверно 
уменьшился, что говорит об уменьшении шунтирования 
крови через артерио-венозные анастамозы. Также про-
слеживается тенденция к увеличению амплитуд дыха-
тельных и пульсовых волн, что указывает на уменьшение 
венозного застоя в н/к, повышение притока артериаль-
ной крови в микроциркуляторное русло и нормализа-
цию уровня систолического и диастолического АД. 

Помимо влияния пневмокомпрессии на кровоток 
в н/к, мы оценивали ее влияние и на кардиальную 

патологию. Несмотря на то, что результаты являются 
статистически не- значимыми по причине малой 
выборки, отчётливо прослеживается положительное 
влияние курса КПАПК на коронарную патологию 
и уровень АД (табл. 4). 

Прицельно отдаленные результаты не отслежива-
лись. Несколько пациентов проходили повторные 
процедуры через 1 год. У данных пациентов в течение 
года сохранялся эффект от проводимого курса проце-
дур. К концу года эффект уменьшался, в связи с чем 
они обращались на повторный курс процедур.

Заключение
Наш собственный опыт применения КПАПК сви-

детельствует о высокой эффективности и безопасно-
сти метода в комплексном лечении больных мульти-
фокальным атеросклерозом. Проведение курса 
КПАПК на базе аппаратно-программного комплекса 
“Кардиопульсар” способствует уменьшению выра-
женности степени ишемии нижних конечностей, 
улучшению переносимости физических нагрузок, 
улучшению показателей качества жизни, положи-
тельно влияет на течение ИБС и уровень АД, что 
позволяет применять этот метод у пациентов 
с ХОЗАНК и сопутствующей ИБС. В настоящее время 
доля пациентов с мультифокальным атеросклерозом 
в практике ангиохирургов и кардиологов с каждым 
годом неуклонно растёт, поэтому изучение эффектив-
ности данного перспективного метода у больных, 
которым невозможно выполнить реконструктивные 
вмешательства, представляется чрезвычайно актуаль-
ным и требует дальнейшего изучения. 
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УМЕРЕННОЕ И ТЯЖЕЛОЕ ПОРАЖЕНИЕ КОРОНАРНОГО РУСЛА ПО ШКАЛЕ SYNTAX КАК ПРЕДИКТОР 
ОСЛОЖНЕНИЙ ГОСПИТАЛЬНОГО ЭТАПА У ПАЦИЕНТОВ С ИНФАРКТОМ МИОКАРДА  
ПОСЛЕ ЭНДОВАСКУЛЯРНОГО ЛЕЧЕНИЯ

Урванцева и. А.
1
, Николаев к. Ю.

2,3
, Милованова Е. В.

1
, Воевода М. и.

2,3

Цель. изучение прогностического значения умеренного и тяжелого пораже-
ния коронарного русла по шкале syntAx в отношении возникновения ослож-
нений госпитального этапа острого инфаркта миокарда с подъемом сегмента 
st (ОиМпst) после эндоваскулярного лечения.
Материал и методы. Тяжесть поражения коронарного русла по шкале syntAx 
оценено у 330 последовательных пациентов (274 мужчины и 56 женщины), сред-
ний возраст — 53,6±8,9 года, поступивших в стационар через 4,2 часа (медиана) 
и 2,1 и 7,9 часа (25% и 75% перцентили) от начала клинических проявлений 
ОиМпst. Поражение коронарного русла по шкале syntAx рассчитывалось 
ретроспективно по результатам проведенной коронарографии. Обследованные 
пациенты были разделены на две группы: умеренного и тяжелого поражения 
коронарного русла (syntAx ≥23), и небольшого поражения (syntAx от 0 до 22).
Результаты.  Выявлено, что переменная syntAx ≥23 являлся независимым 
прогностическим фактором для наступления летальных событий (OR=10,8; 
95% CI: 3,0-39,4; p<0,0001), фП (OR=3,9; 95% CI: 1,5-9,9; p=0,004) и фЖ 
(OR=3,7; 95% CI: 1,3-10,2; p=0,013), невозобновления кровотока (no-reflow) 
(OR=3,6; 95% CI: 1,1-11,7; p=0,036), отеков легких (OR=3,0; 95% CI: 1,2-7,6; 
p=0,018), плевральных выпотов (OR=4,3; 95% CI: 1,4-13,1; p=0,010), острых 
аневризм левого желудочка (OR=3,9; 95% CI: 1,2-12,3; p=0,022), сердечной 
астмы (OR=5,8; 95% CI: 1,4-23,6; p=0,014), и сердечной недостаточности 
по Killip ≥ II класса (OR=2,6; 95% CI: 1,3-5,2; p=0,008).
Заключение. Умеренное и тяжелое поражение коронарного русла по шкале 
syntAx является независимым прогностическим фактором для наступления 
летальных событий, аритмий, невозобновления кровотока (no-reflow), отеков 
легких, плевральных выпотов, острых аневризм левого желудочка, сердечной 
астмы и сердечной недостаточности по Killip ≥II класса на госпитальном этапе 
у пациентов с инфарктом миокарда после эндоваскулярного лечения.
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MODERATE AND SEVERE LESION OF CORONARY VESSELS BY SYNTAX SCORE AS A PREDICTOR 
FOR IN-HOSPITAL COMPLICATIONS IN MYOCARDIAL INFARCTION AND ENDOVASCULAR TREATMENT

Urvantseva I. A.
1
, nikolaev K. yu.

2,3
, Milovanova E. V.

1
, Voevoda M. I.

2,3

Aim. to study a prognostic significance of moderate and severe lesion of coronary 
vessels by syntAx related to an occurence of in-hospital complications of st 
elevation acute myocardial infarction (stEMI) after endovascular treatment.
Material and methods. the severity of coronary lesion was assessed by syntAx in 
330 consequent patients (274 men and 56 women), mean age 53,6±8,9, admitted in 
4,2 hours (mediana) and in 2,1 and 7,9 hours (25th and 75th percentiles) from the 
onset of stEMI clinical picture. syntAx calculation was done afterwards by the results 
of coronary angiography. the assessed patients were divided into two groups: of 
moderate and severe coronary lesion (syntAx ≥23), and mild lesion (syntAx 0-22). 
Results. It was found that syntAx ≥23 is an independent prognostic factor for lethal 
outcomes (OR=10,8; 95% CI: 3,0-39,4; p<0,0001), AF (OR=3,9; 95% CI: 1,5-9,9; 
p=0,004) and VF (OR=3,7; 95% CI: 1,3-10,2; p=0,013), no-reflow (OR=3,6; 95% CI: 
1,1-11,7; p=0,036), pulmonary edema (OR=3,0; 95% CI: 1,2-7,6; p=0,018), pleural 
effusion (OR=4,3; 95% CI: 1,4-13,1; p=0,010), acute left ventricle aneurisms 
(OR=3,9; 95% CI: 1,2-12,3; p=0,022), cardiac asthma (OR=5,8; 95% CI: 1,4-23,6; 
p=0,014), and heart failure Killip ≥ II (OR=2,6; 95% CI: 1,3-5,2; p=0,008).

Conclusion.  Moderate and svere coronary lesion by syntAx is an independent 
prognostic factor for lethal outcomes, arrhythmias, no-reflow, pulmonary edema, 
pleural effusion, acute left ventricle aneurisms, cardiac asthma and heart failure of 
Killip ≥ II during in-hospital stage of care in patients with myocardial infarction and 
endovascular treatment.

Russ J Cardiol 2015, 3 (119): 89–92
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Прогностические аспекты госпитального этапа 
острого инфаркта миокарда являются актуальным 
направлением в современной кардиологии [1]. Внедре-
ние в клиническую практику шкалы SYNTAX иниции-
ровало новую волну внимания к ангиографической 
стратификации риска у пациентов, подвергшихся чрес-
кожным коронарным вмешательствам. Шкала SYNTAX 
основана на количественной и качественной характе-
ристике ишемической болезни серд ца с использова-
нием 11 ангиографических показателей, характеризую-
щих расположение и особенности атеросклеротиче-
ского поражения коронарных артерий [2]. Следует 
отметить, что значение этой шкалы в отношении крат-
косрочного прогноза острого инфаркта миокарда (ИМ) 
с подъемом сегмента ST в настоящее время недоста-
точно изучено [3]. Целью данного исследования яви-
лось изучение прогностического значения умеренного 
и тяжелого поражения коронарного русла по шкале 
SYNTAX в отношении возникновения осложнений 
госпитального этапа острого ИМ с подъемом сегмента 
ST (ОИМпST) после эндоваскулярного лечения.

Материал и методы
Тяжесть поражения коронарного русла по шкале 

SYNTAX оценено у 330 последовательных пациентов 
(274 мужчин и 56 женщин), средний возраст — 
53,6±8,9 года (женщины были старше, чем мужчины: 
61,1±9,1 и 52,0±8,0 лет, соответственно, p<0,001), про-
ходивших в 2011 году лечение в бюджетном учрежде-
нии Ханты-Мансийского автономного округа — Югры 
Окружном кардиологическом диспансере — Центр 
диагностики и сердечно-сосудистой хирургии 
по поводу ОИМпST. Пациенты поступили в стационар 
через 4,2 часа (медиана) и 2,1 и 7,9 часа (25% и 75% — 
перцентили) от начала клинических проявлений дан-
ного заболевания. Всем пациентам при поступлении 
проводился анализ жалоб, анамнестических данных, 
опрос по курению, определение антропометрических 
показателей (рост, масса тела, индекс массы тела), 
проведен анализ клинического течения догоспиталь-
ного и госпитального этапов ОИМпST. Поражение 
коронарного русла по шкале SYNTAX рассчитывалось 
ретроспективно по результатам проведенной корона-
рографии в соответствии с алгоритмом расчета этого 
показателя [4]. Обследованные пациенты были разде-
лены на две группы: умеренного и тяжелого пораже-
ния коронарного русла (SYNTAX ≥23), и небольшого 
поражения (SYNTAX от 0 до 22) [5]. Обследованным 
пациентам в стационаре проведено эндоваскулярное 
лечение — чрескожная транслюминальная коронар-
ная ангиопластика (ЧТКА) и/или стентирование. 
Электрокардиографическое исследование проводи-
лось на 12-канальном электрокардиографе МАС 1200. 
Эхокардиография выполнялась на приборе Philips 
iE33. Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с помощью пакета программ SPSS 10.05. 

Определялся характер распределения количественных 
признаков методом Колмогорова-Смирнова. В случае 
нормального распределения вычислялось среднее зна-
чение (М) и стандартное отклонение (SD). При срав-
нении двух нормально распределенных выборок 
использовался t-тест Стъюдента. При отсутствии нор-
мального распределения вычислялись медиана (Me), 
25% и 75% перцентили (25%; 75%). Связи между при-
знаками оценивались путем вычисления коэффици-
ента корреляции Спирмена (r). При оценке качествен-
ных признаков использовался критерий χ2

. Для много-
факторных анализов использовалась бинарная 
логистическая регрессия с определением отношения 
шансов (OR) и 95% доверительного интервала (95% 
CI). Во всех процедурах статистического анализа кри-
тический уровень значимости нулевой статистической 
гипотезы (р) принимался равным 0,05. Протокол 
исследования одобрен локальным этическим комите-
том по месту его проведения.

Результаты
Клиническая характеристика двух групп обследо-

ванных пациентов представлена в таблице 1. Выявлено, 
что в группе SYNTAX ≥23 пациенты были старше 
по возрасту, доля мужчин среди них была меньше, чем 
в группе SYNTAX от 0 до 22, а сахарный диабет (СД) 
2 типа, хроническая ишемия мозга (ХИМ), ранее пере-
несенные острые нарушения мозгового кровообраще-
ния (ОНМК) и операции аортокоронарного шунтиро-
вания встречались чаще.

Характеристика осложнений, возникших в госпи-
тальном периоде у пациентов из сравниваемых групп, 
представлена в таблице 2. Обнаружено, что в группе 
SYNTAX ≥23 чаще, чем в группе SYNTAX от 0 до 22 
на госпитальном этапе ИМ возникали летальные 
исходы, пароксизмы фибрилляций предсердий (ФП) 
и желудочков (ФЖ), феномен невозобновления крово-
тока (no-reflow) и острый тромбоз коронарных артерий 
во время эндоваскулярных вмешательств, развивались 
гипоксические энцефалопатии, острые нарушения 
мозгового кровообращения, отеки легких, плевральные 
выпоты, острые аневризмы левого желудочка, сердеч-
ная астма, тромбозы стентов, а также сердечная недо-
статочность по Killip ≥ II класса. 

Для определения прогностической значимости 
уровня шкалы SYNTAX ≥23 в отношении наступления 
вышеуказанных осложнений на госпитальном этапе 
у пациентов с инфарктом миокарда после эндоваску-
лярного лечения проведена серия статистических ана-
лизов с использованием бинарной логистической рег-
рессии. В качестве независимых в них вводились пере-
менные “Возраст”, “Мужской пол”, “СД 2 типа”, 
“ХИМ”, “ОНМК в анамнезе”, “АКШ в анамнезе” 
и “SYNTAX ≥23”. Выявлено, что дихотомическая пере-
менная SYNTAX ≥23 являлась независимым прогности-
ческим фактором для наступления летальных событий 
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(OR=10,8; 95% CI: 3,0-39,4; p<0,0001), ФП (OR=3,9; 
95% CI: 1,5-9,9; p=0,004) и ФЖ (OR=3,7; 95% CI: 1,3-
10,2; p=0,013), невозобновления кровотока (no-reflow) 
(OR=3,6; 95% CI: 1,1-11,7; p=0,036), отеков легких 
(OR=3,0; 95% CI: 1,2-7,6; p=0,018), плевральных выпо-
тов (OR=4,3; 95% CI: 1,4-13,1; p=0,010), острых анев-
ризм левого желудочка (OR=3,9; 95% CI: 1,2-12,3; 
p=0,022), сердечной астмы (OR=5,8; 95% CI: 1,4-23,6, 
p=0,014), и сердечной недостаточности по Killip 
≥ II класса (OR=2,6; 95% CI: 1,3-5,2; p=0,008). Не обна-
ружено прогностической значимости показателя 
SYNTAX ≥23 в отношении острых тромбозов коронар-
ных артерий во время эндоваскулярных вмешательств 
(p=0,096), развития гипоксических энцефалопатий 

(p=0,056), ОНМК во время госпитального этапа ОИМ-
пST (p=0,085), а также тромбозов стентов (p=0,995). 

Обсуждение
Полученные нами данные о прогностической зна-

чимости SYNTAX ≥23 в отношении летальных собы-
тий у пациентов с ОИМпST во время госпитализации 
перекликаются с результатами исследований, проде-
монстрировавших, что уровень шкалы SYNTAX ≥23 
в сравнении с SYNTAX ≤22 ассоциирован с досто-
верно большей частотой смерти у больных ИМ 
на протяжении 12 месяцев наблюдения, а также, что 
высокий уровень шкалы SYNTAX является независи-
мым фактором риска внутрибольничной сердечно-

Таблица 1
Клиническая характеристика групп пациентов c различными уровнями шкалы SYNTAX 

Показатели группа syntAx от 0 до 22, n=216 (1) группа syntAx ≥23, n=114 (2) p 1-2

syntAx, Me (25%; 75%) 13,0 (7,0; 17,8) 30,5 (25,5; 37,5) <0,0001

Возраст (годы), M±sd 52,3±8,7 56,0±8,8 <0,0001

Мужской пол, n (%) 186 (86,1) 88 (77,2) 0,046

Рост (м), Me (25%; 75%) 1,72 (1,67; 1,76) 1,70 (1,64; 1,76) 0,057

Масса тела (кг), M±sd 85,1±16,8 84,0 (75,0; 92,0) 0,574

иМТ (кг/м
2
), Me (25%; 75%) 28,3 (25,5; 31,2) 28,5 (25,1; 30,7) 0,746

курение, n (%) 104 (48,1) 44 (38,6) 0,119

Аг, n (%) 143 (66,2) 89 (78,1) 0,071

сд 2 тип, n (%) 22 (10,2) 32 (28,1) <0,0001

ХиМ, n (%) 7 (3,2) 19 (16,7) <0,0001

Пикс, n (%) 27 (12,5) 22 (19,3) 0,107

ЧТкА в анамнезе, n (%) 12 (5,6) 3 (2,6) 0,276

АкШ в анамнезе, n (%) 1 (0,5) 6 (5,3) 0,008

ОНМк в анамнезе, n (%) 8 (3,6) 14 (12,3) 0,005

Сокращения: Аг — артериальная гипертония, АкШ — аортокоронарное шунтирование, иМТ — индекс массы тела, ОНМк — острые нарушения мозгового 
кровообращения, Пикс — постинфарктный кардиосклероз, сд — сахарный диабет, ХиМ — хроническая ишемия мозга, ЧТкА — чрескожная транслюминальная 
коронарная ангиопластика.

Таблица 2
Осложнения госпитального этапа острого инфаркта миокарда у пациентов c различными уровнями шкалы SYNTAX

Показатели группа syntAx от 0 до 22, n=216 (1) группа syntAx ≥23, n=114 (2) p 1-2

Летальные исходы, n (%) 3 (1,4) 17 (14,9) <0,0001

фП, n (%) 8 (3,7) 19 (16,7) <0,0001

фЖ, n (%) 7 (3,2) 14 (12,3) 0,003

НВк (no-reflow), n (%) 5 (2,3) 8 (7,0) 0,023

Острый тромбоз кА, n (%) 1 (0,5) 4 (3,5) 0,036

гэ, n (%) 6 (2,8) 15 (13,2) 0,001

ОНМк во время иМ 1 (0,5) 5 (4,4) 0,020

Отеки легких, n (%) 9 (4,2) 15 (13,2) 0,006

Плевральные выпоты, n (%) 5 (2,3) 15 (13,2) <0,0001

Острая аневризма ЛЖ, n (%) 5 (2,3) 10 (8,8) 0,007

сердечная астма, n (%) 3 (1,4) 11 (9,6) 0,001

Тромбозы стентов, n (%) 0 (0) 4 (3,5) 0,014

класс сН по Killip ≥ II, n (%) 18 (8,3) 24 (21,1) 0,002

Сокращения: гэ — гипоксическая энцефалопатия, иМ — инфаркт миокарда, кА — коронарные артерии, ЛЖ — левый желудочек, НВк — невозобновление 
кровотока, ОНМк — острые нарушения мозгового кровообращения, сН — сердечная недостаточность, фЖ — фибрилляции желудочков, фП — фибрилляции 
предсердий. 
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сосудистой смертности при ОИМпST после проведе-
ния первичной ангиопластики [6, 7]. В доступной 
литературе мы не нашли сведений о выявленных 
нами связях умеренного и тяжелого поражения коро-
нарного русла по шкале SYNTAX с осложнениями 
госпитального этапа ИМ — ФП и ФЖ, а также с воз-
никновением острых аневризм левого желудочка. 
Известно, что предсердная ишемия, возникающая 
при остром ИМ, приводит к существенным электро-
физиологическим изменениям в предсердиях и явля-
ется субстратом для возникновения ФП [8]. Ранее 
было продемонстрировано, что атеросклеротические 
поражения левой и правой коронарных артерий явля-
ются независимыми предикторами возникновения 
ФП при ИМ [9]. Кроме этого, возникновение ФЖ 
при ИМ прямо связано с количеством пораженных 
венечных артерий [10]. Полученные нами данные 
также отражают влияние тяжелого поражения коро-
нарного русла на возникновение этих жизнеугрожаю-
щих аритмий при ИМ.

По результатам настоящего исследования выяв-
лено, что уровень шкалы SYNTAX ≥23 является пре-
диктором невозобновления кровотока (no-reflow) 
после эндоваскулярного лечения пациентов ОИМпST. 
Известно, что феномен невозобновления кровотока 
(no-reflow) заключается в отсутствии восстановления 
адекватного кровотока в миокарде после успешной 
реканализации, связанной с инфарктом артерии 
и обусловлен эмболизацией мелких сосудов коронар-
ного русла [11]. В исследовании Sahin D. Y. et al. [12] 
продемонстрировано, что величина показателя 
SYNTAX, наряду с СД и передней локализацией ИМ, 
является независимым предиктором возникновения 
этого феномена. Таким образом, пациенты с ОИМпST 
и показателем SYNTAX ≥23 являются группой высо-
кого риска невозобновления кровотока (no-reflow) 
после эндоваскулярного лечения.

Выявленные в настоящем исследовании высокие 
прогностические значимости показателя шкалы 
SYNTAX ≥23 в отношении развития отеков легких, 
плевральных выпотов, острых аневризм левого желу-
дочка, сердечной астмы, и сердечной недостаточно-
сти по Killip ≥ II класса отражают прямую зависи-
мость тяжести острой сердечной недостаточности 
от степени поражения коронарного русла при ИМ. 
Ранее продемонстрировано, что у больных ОИМпST, 
подвергшихся первичным чрескожным коронарным 
вмешательствам, тяжесть поражения коронарного 
русла по шкале SYNTAX ≥23 ассоциируется с боль-
шей частотой развития острой сердечной недостаточ-
ности Killip 2 по сравнению с оценкой по шкале 
SYNTAX ≤22 [13]. В связи с этим, больные ОИМпST 
и уровнем шкалы SYNTAX ≥23 относятся к особо 
угрожаемой категории по развитию тяжелой острой 
сердечной недостаточности после эндоваскулярного 
лечения.

Заключение
Таким образом, умеренное и тяжелое поражение 

коронарного русла по шкале SYNTAX является неза-
висимым прогностическим фактором для наступле-
ния летальных событий, аритмий, невозобновления 
кровотока (no-reflow), отеков легких, плевральных 
выпотов, острых аневризм левого желудочка, сердеч-
ной астмы, и сердечной недостаточности по Killip 
≥ II класса на госпитальном этапе у пациентов с ИМ 
после эндоваскулярного лечения. Научная новизна 
проведенного исследования заключается в выявле-
нии прямых ассоциаций умеренного и тяжелого 
поражения коронарного русла по шкале SYNTAX 
с возникновением на госпитальном этапе ОИМпST 
после эндоваскулярного лечения фибрилляций пред-
сердий и желудочков, а также с формированием 
острых аневризм левого желудочка.
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ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ БЛОК-СХЕМА КЛИНИЧЕСКОГО ИСХОДА ОСТРОГО КОРОНАРНОГО СИНДРОМА 
В Q-ИНФАРКТ МИОКАРДА. ЧАСТЬ I
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1
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2
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2
, Хасаев А. Ш.

2
, Адуева с. М.

1

Цель. Разработка блок-схемы краткосрочного персонифицированного про-
гноза клинического исхода острого коронарного синдрома (Окс) в q-инфаркт 
миокарда на госпитальном этапе.
Материал и методы. В работу были включены 68 пациентов с диагнозом Окс. 
В качестве прогностических факторов выступали наиболее информативные 
интервалы концентраций показателей субклинического неспецифического вос-
паления, эндотелиальной дисфункции, кардиоспецифических изменений 
в иммунной системе и сывороточные кардиомаркёры. для тестирования выше-
обозначенных показателей использовался метод твёрдофазного иммунофер-
ментного анализа. Рассчитывалась величина относительного риска (ОР) с дове-
рительными интервалами (ди), величина абсолютного риска (АР), диагностиче-
ская эффективность (дэ) использованных методов в отношении клинического 
исхода Окс в q-иМ в связи с изучаемым фактором риска (интервалы концент-
раций показателей). статистическую обработку данных проводили с помощью 
пакета программ statistica (версия 6,0), а также “Biostat 4.03”.
Результаты. На основании комплексного анализа полученных результатов 
была сформирована итоговая блок-схема краткосрочного персонифициро-
ванного прогноза клинического исхода Окс в q-иМ. В неё вошли наиболее 
информативные интервалы концентраций изученных показателей. Персони-
фицированный краткосрочный прогноз клинического исхода Окс в q-иМ 
на госпитальном этапе связан с интервалами концентраций кардиомаркеров: 
ТП-I от 2,2 до 2,7 нг/мл, BnP-32 от 1079 до 1270 пг/мл; маркеров воспаления: сРб 
от 20 до 25 мг/л, иЛ-1β от 0,54 до 1,54 пг/мл и ТНф-α от 1,1 до 1,6 пг/мл; марке-
ров эндотелиальной дисфункции: nO от 7 до 11 мкмоль/л, эТ от 5 до 6 фмоль/мл, 
ММР-9 от 270 до 370 нг/мл и tIMP-1 от 140 до 150 нг/мл;  иммуномаркеров: НП 
от 20 до 28 нмоль/л, АТ к кЛ от 15 до 20 Ед/мл и в 75% случаев встречаются АТ 
к миокардиальным клеткам. Пациенты, имеющие указанные показатели при 
поступлении в стационар, являются группой высокого риска в отношении кли-
нического исхода Окс в q-иМ.
Заключение. В случаях, когда при поступлении в стационар значения показа-
телей воспаления, эндотелиальной дисфункции, сывороточных кардиомар-
кёров и иммуномаркёров попадают в интервалы концентраций, указанные 
в блок-схеме, эти пациенты относятся к группе высокого риска клинического 
исхода Окс в q-иМ. это позволяет уже на раннем этапе госпитализации про-
вести лечебные мероприятия в соответствии со стандартами ведения больных 
с окклюзирующими поражениями коронарных сосудов, обуславливающих 
крупноочаговый иМ.
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Ключевые слова: острый коронарный синдром, q-инфаркт миокарда, воспа-
ление, эндотелиальная дисфункция, кардиомаркёры, иммуномаркёры, клини-
ческий исход.
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Aim. to develop a block-scheme for short-term personified prognosis of clinical outcome 
of acute coronary syndrome (ACs) into q-myocardial infarction at prehospital stage.
Material and methods. totally 68 patients included with the diagnosis of ACs. As 
prognostic factors we used the most informative intervals of concentrations of the 
markers for subclinical nonspecific inflammation, endothelial dysfunction, 
cardiospecific changes in the immune system and serum cardiomarkers. For testing 
of those mentioned we used the hard-phased immunoenzyme assay. the relative risk 
(RR) with confidence intervals (CI) were calculated, as the absolute risk (AR), 
diagnostic efficacy (dE) of the methods used related to clinical outcomes of ACs into 
q0MI related to the risk factor studied (intervals of markers concentrations). statistic 
processing was done with software statistica 6.0 and Biostat 4.03.
Results. depending on the complex analysis of the results we formulated a block-
scheme of short-term personified prognosis of clinical outcome of ACs into q-MI. the 
scheme included the most informative intervals of concentrations. Personified short-
term prognosis of clinical outcome of ACs into q-MI and prehospital stage was related 
to the concentrations of cardiomarkers: tP-I from 2,2 до 2,7 ng/ml, BnP-32 from 1079 

to1270 pg/ml; inflammtion markers : CRP from 20 to 25 mg/L, IL-1β from 0,54 to 1,54 
pg/ml and tnF-α from 1,1 to 1,6 pg/ml; endothelial dysfunction markers: nO from 7 to 
11 mcM/L, Et from 5 to 6 fM/ml, ММР-9 from 270 to 370 ng/ml and tIMP-1 from 140 
to 150 ng/ml; immunomarkers: nP from 20 to 28 nM/ml, AB to KL from 15 to 20 U/ml 
and in 75% cases there are AB to cardiomyocytes. Patients having these parameters at 
their admission are in the higher risk group of clinical outcome ACs into q-MI.
Conclusion. In the cases when at admission the parameters of inflammation, 
endothelial dysfunction, serum cardiomarkers and immunomakrers match with the 
intervals of concentrations mentioned in the block-scheme, these patients are in the 
group of higher risk of outcome ACs into q-MI. this lets even at earlier stage of 
hospitalization to perform the treatment procedures in accordance with the 
standards of treatment of the patients with occlusing lesions of coronary arteries, 
that lead to a large focus of MI.

Russ J Cardiol 2015, 3 (119): 93–102
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2015-03-93-102

PROGNOSTIC BLOCK-SCHEME OF CLINICAL OUTCOME OF ACUTE CORONARY SYNDROME  
INTO Q-MYOCARDIAL INFARCTION. PART I
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Проблема разработки прогностических критериев 
клинических исходов острого коронарного синдрома 
(ОКС) в краткосрочной перспективе, в частности, 
в Q-инфаркт миокарда (Q-ИМ) на госпитальном этапе 
является одной из самых актуальных в сфере ургент-
ной кардиологии. С этой целью используется анализ 
факторов риска коронарной болезни сердца, резуль-
таты регистров и прогностичеcких шкал риска 
(РЕКОРД, PURSUIT, TIMI, GRACE и др.), учёт дан-
ных ЭКГ-исследований (элевация сегмента ST), раз-
нообразные лабораторные показатели (СРБ, ТНФ-α, 
ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-18 и др.) [1-4]. С учётом того, что 
основной причиной введения в кардиологическую 
практику диагноза “ОКС” явилась необходимость 
срочной оценки клинического состояния больного 
и безотлагательного принятия решения о способах 
оптимальной терапии, включая методы чрескожных 
вмешательств, актуальность краткосрочного персони-
фицированного прогноза клинических исходов ОКС 
становится неоспоримой. Краткосрочный персони-
фицированный прогноз клинических исходов ОКС 
позволяет определить вероятность дестабилизации 
атеросклеротической бляшки и, соответственно, 
окклюзирующих поражений коронарных сосудов 
(Q-ИМ, не Q-ИМ, нестабильные формы стенокардии) 
и/или коронарной патологии с той или иной степенью 
компенсации (стабильные формы стенокардии), 
а также трансформации ОКС в некоронарогенные 
формы поражения миокарда (не ИБС). Основанием 
для подобных прогнозов являются достаточно авто-
номные патогенетические механизмы каждой из нозо-
логических форм по исходам ОКС. Последнее обстоя-
тельство определяет дифференцированный подход 
и к медикаментозной терапии. Известно, что ОКС↓ST 
закономерно трансформируется в нестабильную сте-
нокардию или ИМ без подъёма сегмента ST, результа-
том ОКС↑ST является ИМ с подъёмом сегмента ST. 
В первом случае формируется картина не Q-ИМ, 
во втором — крупноочаговый ИМ с формированием 
патологического зубца Q [5].

Пусковым механизмом исхода ОКС в Q-ИМ явля-
ются дестабилизация атеросклеротической бляшки, 
истончение покрышки бляшки с последующим раз-
рывом и тромбообразованием, что приводит к окклю-
зии коронарной артерии, ишемии и некрозу соответ-
ствующего бассейна васкуляризации миокарда. 
Результаты многочисленных исследований свиде-
тельствуют о том, что патогенетической основой дес-
табилизации атеросклеротической бляшки и тромбо-
образования и, соответственно, прогноза исхода 
ОКС, является активация механизмов неспецифиче-
ского субклинического воспаления, эндотелиальной 
дисфункции, индукции выработки сывороточных 

кардиомаркёров и кардиоспецифических изменений 
в системе иммунитета [6-8]. Очевидно, что макси-
мальная прогностическая мощность критериев крат-
косрочного персонифицированного прогноза исхода 
ОКС в Q-ИМ на госпитальном этапе может быть 
достигнута на основании анализа параметров выше-
перечисленных процессов. Важной особенностью 
подобных прогностических блок-схем является учёт 
патогенетической автономии исхода ОКС в Q-ИМ.

Целью настоящего исследования явилась разра-
ботка блок-схемы персонифицированного кратко-
срочного прогноза клинического исхода ОКС 
в Q-ИМ на госпитальном этапе на основе учёта пока-
зателей неспецифического субклинического воспа-
ления, эндотелиальной дисфункции, сывороточных 
кардиомаркёров и кардиоспецифических изменений 
в системе иммунитета.

Материал и методы
В данное исследование были включены 68 паци-

ентов, поступивших в инфарктное отделение Респу-
бликанской больницы №2 Центра специализирован-
ной экстренной медицинской помощи (ЦСЭМП) 
г. Махачкалы за период с 2011 по 2013гг. Исследова-
ние проведено в соответствии с Хельсинкской декла-
рацией “Этические принципы проведения научных 
медицинских исследований с участием человека” 
с поправками 2000г. У всех пациентов, которые были 
в состоянии дать письменное информированное 
согласие на участие в клиническом исследовании 
после ознакомления с условиями его проведения, это 
согласие было получено. Протоколы обследования 
больных были одобрены этическим комитетом Даге-
станской государственной медицинской академии.

Критериями включения в исследование были: 
диагноз “ОКС” при поступлении, а также верифици-
рованный клинический исход ОКС в Q-ИМ.

Критерии исключения из исследования вклю-
чали: клинические исходы ОКС в другие формы кар-
диальной патологии, пациенты с сопутствующей 
патологией других органов и систем, патогенетиче-
ски не связанных с ОКС, которые могут повлиять 
на результаты исследования, а также участие пациен-
тов в любом другом исследовании.

Настоящая работа относится к исследованиям 
типа “случай-контроль”, поскольку в ней сравнива-
ется распространённость предполагаемого фактора 
риска (интервалы концентраций показателей) кли-
нического исхода ОКС в основной и контрольной 
группах. Соответственно, пациенты с верифициро-
ванным клиническим исходом ОКС в Q-ИМ соста-
вили основную группу, а пациенты при поступлении 
в инфарктное отделение с диагнозом “ОКС” соста-

Key  words: acute coronary syndrome, q-myocardial infarction, inflammation, 
endothelial dysfunction, cardiomarkers, immunomarkers, clinical outcome.
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вили контрольную группу (группу сравнения). При 
сравнительном анализе в работе также использова-
лась контрольная группа здоровых доноров (n=19).

В качестве прогностических факторов выступали 
наиболее информативные интервалы концентраций 
показателей субклинического неспецифического 
воспаления, эндотелиальной дисфункции, кардио-
специфических изменений в иммунной системе 
и сывороточные кардиомаркёры. Поскольку сочета-
ние прогностических факторов даёт более точный 
прогноз, нежели каждый из факторов, взятый 
в отдельности, в итоговой прогностической блок-
схеме исхода ОКС в Q-ИМ представлены все показа-
тели, обладающие статистической достоверностью.

Выбор наиболее часто встречающегося интервала 
концентраций изучаемого показателя в данной 
выборке проводился с применением сводных таблиц, 
представляющих гистограммы или частотное распре-
деление изучаемых показателей (Microsoft Excel 
2007). На основании полученных результатов рассчи-
тывалась величина относительного риска (ОР) с дове-
рительными интервалами (ДИ) исхода ОКС в Q-ИМ 
в связи с изучаемым фактором риска (интервалы 
концентраций показателей). Показатель ОР считался 
достоверным (р<0,05), если ДИ не включал единицу. 
Рассчитывались и значения абсолютного риска (АР).

Для оценки динамики изменений показателей 
воспаления, эндотелиальной дисфункции, иммунной 
системы и кардиомаркеров использовался принцип 
“до — после”. Больные с верифицированным клини-
ческим исходом ОКС в Q-ИМ составили группу 
“после”. Эти же больные, но при поступлении 
в инфарктное отделение, составили группу “до”. 
Изученные показатели замерялись у больных как 
“до”, так и “после”. 

Тяжесть острой сердечной недостаточности (ОСН) 
определяли в соответствии с критериями Killip (1967): 
I степень тяжести — при отсутствии признаков дис-
функции левого желудочка, II степень тяжести — при 
наличии диастолического ритма галопа и умеренного 
и среднетяжелого застоя в легких, III степень тяже-
сти — при тяжелом отеке легких, IV степень тяже-
сти — при кардиогенном шоке.

ЭКГ в динамике регистрировалась в 12 отведениях 
(3 стандартных, 3 усиленных, 6 грудных) на аппарате 
“Cardiovit AT-2” в первые минуты от начала госпита-
лизации и далее ежедневно. Изменения сегмента ST 
оценивали по степени его суммарного смещения 
в отведениях II, III, AVF (V5) и в отведениях I, AVL 
(V6). При анализе состояния сегмента ST определяли 
точку перехода комплекса QRS в сегмент RST и изме-
ряли смещение сегмента RS-Т (в мм) вверх или вниз 
от изоэлектрической линии. Изучали наличие пато-
логического зубца Q, а также формирование глубо-
кого (“коронарного”) отрицательного зубца Т. Объ-
ективным ЭКГ-признаком постинфарктного кардио-

склероза являлось наличие патологического зубца Q 
и/или отрицательного “коронарного” зубца Т при 
стабильном расположении сегмента ST на изолинии.

ЭхоКГ в динамике выполняли на аппаратах 
“Acuson”, Германия и “Sonos 2500”, Hewlett Packard, 
в М- и В-режимах в стандартных ЭхоКГ-позициях 
парастернальным и апикальным доступами.

Показатели неспецифического субклинического 
воспаления. Уровень сывороточного СРБ определяли 
с использованием наборов “C-реактивный белок, 
латекс тест”, ООО “Ольвекс Диагностикум”, а также 
хемилюминесцентным методом на анализаторе 
PATHFAST, USA, результат выражался в мг/мл. Уро-
вень сывороточного ИЛ-1β в пг/мл определяли мето-
дом твёрдофазного ИФА, “сэндвич” — вариант, 
с применением моно- и поликлональных АТ к ИЛ-1β. 
Работу проводили на наборах ИФА ЗАО “Вектор-
Бест”, набор реагентов А-8766. Уровень сывороточ-
ного ТНФ-α в пг/мл определяли методом ИФА 
на наборах “Human TNF-α Platinum ELISA” компа-
нии “Bioscience”, Austria, кат. №BMS223.

Показатели эндотелиальной дисфункции. Сыворо-
точный уровень оксида азота (NO) определяли 
на наборах реагентов “Total Nitric Oxide and Nitrate/
Nitrite” компании “R&D Systems, Inc.”, кат. №KGE001. 
Результат выражался в мкмоль/л, основной фильтр — 
545 нм, референс-фильтр — 630 нм. Уровень эндоте-
лина (ЭТ) в мкмоль/л в сыворотке крови определяли 
методом ИФА на наборах “Endothelin (1-21) “Biomedica 
Gruppe”, Austria, кат. №BI-20052.

Уровень гомоцистеина (ГЦ) в мкмоль/л в сыво-
ротке крови определяли на наборах твёрдофазного 
конкурентного ИФА “Homocysteine EIA” компании 
“Axis-Shield Diagnostics Ltd.”, кат. №414-8880.

Сывороточный уровень матриксной металлопро-
теиназы-9 (ММР-9) в нг/мл определяли на наборах 
количественного твёрдофазного ИФА типа “сэнд-
вич” “Quantikine ELISA, Human MMP-9” компании 
“R&D Systems, Inc.”, кат. №DMP900.

Сывороточный уровень тканевого ингибитора 
металлопротеиназы 1 (TIMP-1) также в нг/мл опре-
деляли на наборах количественного твёрдофазного 
ИФА типа “сэндвич” “Human TIMP-1 Platinum 
ELISA” компании “Bioscience”, Austria, кат. 
№BMS2018.

Кардиоспецифические показатели системы иммуни-
тета. Уровень неоптерина (НП) в сыворотке крови 
в нмоль/л определяли методом конкурентного ИФА 
на наборах “Neopterin ELISA” компании “IBL 
International GmbH”, Germany, кат. №RE59321.

Уровень сывороточных антител к кардиолипину 
(КЛ) в ЕД/мл определяли с помощью набора непря-
мого твёрдофазного ИФА “Anti-Cardiolipin IgG/IgM 
Orgentec” Germany, кат. №416-5150 (ORG515).

Антитела к миокардиальным клеткам определяли 
с помощью набора для полуколичественного опреде-



96

Российский кардиологический журнал № 3 (119) | 2015

96

ления антител к миокардиоцитам в сыворотке крови 
методом непрямой иммунофлуоресценции “Anti-Heart 
Antibody IFA” “IMMCO Diagnostics, Inc.” USA, кат. 
№1101H. На 6-луночных слайдах со срезами ткани 
сердца крыс тестировали наличие антител к миокар-
диоцитам методом непрямой иммунофлуоресценции. 
Результат анализировался в люминесцентном микро-
скопе и выражался в полуколичественном виде. В слу-
чае яркого свечения препарата результат обозначался 
в три +, средней интенсивности — в два + и слабое 
свечение обозначалось в один +.

Сывороточные уровни кардиомаркеров. Каче-
ственный анализ на тропонин I в сыворотке или 
плазме крови определяли на наборах ACON компа-
нии “ACON Laboratories, Inc.” CA, USA. Количе-
ственный анализ на тропонин I проводился хемилю-
минесцентным методом на анализаторе PATHFAST, 
USA, диапазон измерений от 0,001 до 50 нг/мл. 
На этом же анализаторе определяли уровень креа-
тинфосфокиназы (КФК), диапазон измерений от 2 
до 500 мкмоль/л.

Сывороточный уровень мозгового натрий-урети-
ческого пептида (BNP-32) в пг/мл определяли 
с использованием наборов реагентов “Peptide Enzyme 
Immunoassay (EIA), BNP-32”, Peninsula Laboratories, 
LLC, CA, USA. кат. №S-1194.

Статистическая обработка полученных результа-
тов. Обработку данных проводили с помощью стати-
стического пакета Statistica (версия 6,0), а также 
“Biostat 4.03”. База данных создавалась с использо-
ванием редактора электронных таблиц Microsoft 
Excel 2007.

Непрерывные переменные в исследуемых выбор-
ках представлены в виде медианы (Ме) с 25;75-про-
центилями. Для определения достоверности разли-
чий между двумя сравниваемыми выборками 
использовался Т-критерий Манна-Уитни. При мно-
жественных сравнениях использовали критерии 
Крускала-Уоллеса и Данна. Корреляционную взаи-
мосвязь между изученными параметрами опреде-
ляли с помощью коэффициента ранговой корреля-
ции Спирмена (r). Сила связи определялась величи-
ной r: слабая r<0,3, средней силы — r от 0,3 до 0,7 
и сильная — r>0,7.

Операционные характеристики использованных 
методов исследования рассчитывались на основании 
данных четырёхпольных таблиц (латинский квадрат). 
Эти характеристики представлены: показателями 
диагностической чувствительности (Se) = А/(А+С), 
показателями диагностической специфичности 
(Sp)=D/(D+B), показателями прогностичности 
положительного результата (PVP)=A/(A+B), показа-
телями прогностичности отрицательного результата 
(PVN)=D/(D+C, показателями диагностической 
эффективности (ДЭ)=А+D/n, где А — истинно-
положительный результат, В — ложно-положитель-

ный результат, С — ложно-отрицательный результат, 
D — истинно-отрицательный результат, n — количе-
ство пациентов по данным четырёхпольной таблицы.

Различия считали статистически достоверными 
при уровне значимости р<0,05.

Результаты
Диагноз Q-ИМ ставился на основании клинико-

анамнестических, электрокардиографических и био-
химических данных (критерии ВНОК и Европейского 
общества кардиологов, 2007г). У всех больных был 
констатирован болевой синдром в грудной клетке, 
возникший в покое, не купирующийся нитратами 
и продолжительностью более 20 минут. Время от начала 
приступа до прибытия в стационар варьировало от 1 
до 12 часов. Стенокардия в анамнезе встречалась в 32% 
случаев, инфаркт миокарда — в 18% случаев и инфаркт 
мозга — в 11% случаев. Артериальная гипертензия 
сопутствовала большей части больных — в 72% слу-
чаев. Длительность ИБС в данной выборке больных 
колебалась от 1 до 4 лет. У подавляющего большинства 
больных присутствовали факторы риска — сахарный 
диабет, курение, хронические стрессы, сидячий образ 
жизни, а также избыточная масса тела. Индекс атеро-
генности не претерпевал существенных изменений 
и составил 2,9±0,5. Почти у половины больных опре-
делялся класс I сердечной недостаточности по Killip, 
выраженная сердечная недостаточность (IV класс) 
констатирована у 12% пациентов. У всех пациентов 
определялись признаки нарушения сердечного ритма.

На ЭКГ определялся рубец QS, элевация сег-
мента ST с амплитудой >0,2 мВ в двух или более 
стандартных отведениях и с амплитудой >0,1 мВ 
в других отведениях и отрицательный рубец Т. 
В сыворотке крови определялось повышение уров-
ней маркёров некроза миокарда (сердечные тропо-
нины Т и I, КФК, АСТ).

По результатам ЭхоКГ, фракция выброса была сни-
жена в среднем до 50±6, нарушение диастолической 
функции ЛЖ встречалось в 20% случаев. У большей 
части больных констатирована гипертрофия левого 
желудочка, кальциноз стенок аорты в 26% случаев 
и кальциноз левого АВ кольца — в 18% случаев. Конеч-
ный диастолический размер ЛЖ составил 5,9±0,9, 
конечный систолический размер ЛЖ — 4,1±0,7. Сред-
няя индекса сократимости составила 2,4±0,1.

В госпитальный период заболевания всем пациен-
там была проведена тромболитическая терапия 
стрептазой или альтеплазой, а также терапия антиа-
грегантами и антикоагулянтами. После стабилизации 
гемодинамики и при отсутствии противопоказаний 
больным назначались ИАПФ (преимущественно 
каптоприл и эналаприл), β-адреноблокаторы (преи-
мущественно метопролол, карведилол и беталок-
зок), нитраты пролонгированного действия (нитро-
сорбид в дозе 40-100 мг в сутки).
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Терапию аспирином в дозе 75-170 мг в сутки полу-
чали все пациенты. По показаниям применяли диу-
ретики, антагонисты кальция, сердечные гликозиды, 
антиаритмические средства. До начала тромболизиса 
больные получали нагрузочную дозу клопидогрела 
300 мг. Дальнейшие дозы клопидогрела составляли 
75 мг в сутки.

Показатели субклинического неспецифического 
воспаления, эндотелиальной дисфункции, кардио-
маркеров и кардиоспецифических изменений в сис-
теме иммунитета в общей группе больных ОКС при 
поступлении и в группе больных с верифицирован-
ным клиническим исходом ОКС в Q-ИМ представ-
лены в таблице 1.

Результаты весьма демонстративны. Прежде всего, 
из всех изученных кардиомаркеров в группе больных 
с Q-ИМ определялось достоверное увеличение сыво-
роточного уровня тропонина I (р<0,01). Такой же уро-
вень достоверности определяется и в отношении пока-
зателя степени сердечной недостаточности — BNP-32, 
медиана в исследуемой группе больных составила 1150 
(610;2435) против 80 (30;150) в группе контроля. Совер-
шенно очевидно, что исход ОКС в Q-ИМ сопровожда-
ется выраженным нарастанием сердечной недостаточ-
ности, максимальной именно в данной группе боль-
ных. Также внимание вызывают позитивные 
результаты на КФК у всех исследованных больных.

Вариации ни одного из исследованных маркёров 
воспаления (СРБ, ИЛ-1β, ТНФ-α) не достигали ста-

тистически достоверных значений в опытной 
и контрольной группах больных. Однако это не озна-
чает, что изучение интервалов концентраций мар-
кёров воспаления в сыворотке крови не будет инфор-
мативным в отношении прогноза исхода ОКС 
в Q-ИМ.

Из маркеров эндотелиальной дисфункции досто-
верного уровня в сторону повышения в опытной 
группе достигает концентрация TIMP-1 в сыворотке 
крови (р<0,01). Показателем выраженного наруше-
ния регуляции тонуса сосудов у больных ОКС с исхо-
дом в Q-ИМ является тенденция к синергичному 
снижению сывороточных уровней физиологических 
антагонистов тонуса сосудов — NO и ЭТ.

Из кардиоспецифических изменений в системе 
иммунитета наиболее выраженными являются пока-
затели аутоиммунного ответа на антигенные субстан-
ции некротизированного миокарда. Определяется 
почти 3-кратное увеличение АТ к КЛ (р<0,01) и в 75% 
случаев определяются АТ к миокардиальным клет-
кам, преимущественно фибриллярного типа.

Результаты сравнительного анализа исследован-
ных показателей в группе больных с клиническим 
исходом ОКС в Q-ИМ при поступлении в стационар 
(“до”) и после выписки (“после”) представлены в таб-
лице 2.

Данные таблицы отражают динамику исследован-
ных показателей на госпитальном этапе. Из кардио-
маркеров наиболее демонстративна динамика тропо-

Таблица 1
Показатели воспаления, эндотелиальной дисфункции, системы иммунитета и кардиомаркёры  

у больных с ОКС при поступлении в стационар и у больных с исходом ОКС в Q-ИМ

кардиомаркеры
больные Окс при поступлении в стационар Me 
(25;75 процентили), n=68

больные с исходом Окс в q-иМ Me 
(25;75 процентили), n=32

Тропонин I, нг/мл 1,9 (1,2;1,8)* 2,5 (2,2;2,9)

АсТ, мкмоль/л 0,34 (0,27;0,4) 0,29 (0,23;0,54)

кфк, мкмоль/л пол. в 25% случаев пол. в 100% случаев

BnP-32, пг/мл 80 (30;150)* 1150 (610;2435)

Маркеры воспаления

сРб, мг/л 15 (15;25) 20 (17,5;22,5)

иЛ-1β, пг/мл 2,12 (0,95;3,34) 0,62 (0,58;2,6)

ТНф-α, пг/мл 1 (1;1,4) 1,2 (0,9;1,2)

Маркеры эндотелиальной дисфункции

nO, мкмоль/л 12,08 (7,08;16) 10,6 (9;13,2)

эТ, фмоль/мл 2,21 (1,4;3,4) 1,9 (1;9,8)

гЦ, мкмоль/л 16 (14,2;19) 15 (17,5;18)

ММР-9, нг/мл 450 (290;690) 340 (305;715)

tIMP-1, нг/мл 106,2 (96,2;116,5)* 141,5 (125,2;142,6)

иммуномаркеры

НП, нмоль/л 25,4 (19,3;33,5) 19,5 (19,3;27,2)

Ат к кардиолипину, Ед/мл 5,8 (4,5;7,1)* 15,2 (10,2;28,5)

Ат к миокардиальным клеткам в 59% случаев в 75% случаев

Примечание: * — p<0,01 по сравнению с группой больных с исходом Окс в q-иМ (t-критерий Манна-Уитни).



98

Российский кардиологический журнал № 3 (119) | 2015

98

нина I и BNP-32. Во-первых, показатели “до” 
и “после” достоверно выше по сравнению с конт-
рольной группой здоровых доноров. Во-вторых, 
к моменту выписки из стационара у больных ОКС 
с исходом в Q-ИМ определяется чёткая тенденция 
к снижению концентрации тропонина I и BNP-32 
в сыворотке крови. Очевидно, что подобная тенден-
ция является отражением эффективности лечения, 
проводимого в стационаре.

Все исследованные маркеры неспецифического 
субклинического воспаления при мониторировании 
пациентов на госпитальном этапе не претерпевали 
существенных изменений. Отметим лишь тенденцию 
к увеличению уровня ТНФ-α в сыворотке крови 
к моменту выписки из стационара.

Что же касается маркеров эндотелиальной дис-
функции, то выявляются интересные закономерности. 
Если при сравнении общей группы больных ОКС при 
поступлении и группы больных ОКС с исходом 
в Q-ИМ достоверные изменения определяются 
по отношению только к одному показателю — TIMP-
1, то мониторирование больных опытной группы (“до” 
и “после”) выявляет изменения в динамике уже всех 
исследованных параметров. Видно снижение уровня 
NO (“после”), достигающего статистически достовер-
ного уровня по сравнению с контрольной группой 
здоровых доноров, р<0,05. Определяется достоверное 
снижение уровня ЭТ при поступлении в стационар 
(“до”), причём по сравнению с этапом выписки боль-

ных (“после”) и с контрольной группой здоровых 
доноров, р<0,05. Диаметрально противоположные 
изменения констатируются в отношении ММР-9. При 
поступлении в стационар (“до”) показатели ММР-9 
достоверно превышали аналогичные показатели как 
при выписке (“после”), так и в контрольной группе. 
Вероятно, стационарное лечение стабилизирует уро-
вень этой деструктивной металлопротеиназы. Вполне 
объяснимо в этой ситуации поведение физиологиче-
ского ингибитора ММР-9 — TIMP-1: достоверное 
снижение уровня “до” и повышение “после”. Однако 
и в том, и в другом случаях значения TIMP-1 были 
достоверно выше по сравнению с контрольной груп-
пой здоровых доноров. Уровень ГЦ в опытной группе 
также достоверно превышал аналогичные показатели 
здоровых доноров.

Не менее интересна динамика иммуномаркеров. 
В процессе лечения на госпитальном этапе значения 
НП достоверно (р<0,05) снижались и достигали 
минимального уровня при выписке. Напротив, уро-
вень АТ к КЛ к моменту выписки достоверно увели-
чивался (р<0,05), что вполне логично, учитывая, что 
для индукции АГ-специфического иммунного ответа 
необходим срок от 7 дней и более. Обращает на себя 
внимание и тенденция к увеличению уровня АТ 
к миокардиальным клеткам на госпитальном этапе.

Таким образом, у больных ОКС с клиническим 
исходом в Q-ИМ определяются безусловные измене-
ния крайне важных, с точки зрения патогенеза, пока-

Таблица 2
Показатели воспаления, эндотелиальной дисфункции, 

системы иммунитета и кардиомаркёры у больных с Q-ИМ (“до — после”)

кардиомаркеры При поступлении в стационар (“до”)  
Me (25;75 процентили), n=32

исход Окс в q-иМ (“после”)  
Me (25;75 процентили), n=32

контрольная группа здоровых доноров  
Me (25;75 процентили), n=19

Тропонин I, нг/мл 2,7 (2,3;3,9) 2,5 (2,2;2,9) отр

АсТ, мкмоль/л 0,38 (0,27;0,45) 0,29 (0,23;0,54) 0,24 (0,1;0,3)

кфк, мкмоль/л пол. в 100% случаев пол. в 100% случаев отр

BnP-32, пг/мл 1850 (945;4515)** 1150 (610;2435)** 30 (30;50)

Маркеры воспаления

сРб, мг/л 25 (20;35) 20 (17,5;22,5) отр

иЛ-1β, пг/мл 0,96 (0,48;1,16) 0,62 (0,58;2,6) 1,1 (0,95;3,3)

ТНф-α, пг/мл 0,6 (0,4;1) 1,2 (0,9;1,2) 2,2 (1,8;2,6)

Маркеры эндотелиальной дисфункции

nO, мкмоль/л 12,6 (10,3;23,7) 10,6 (9;13,2)* 19,7 (10,9;29)

эТ, фмоль/мл 0,38 (0,35;3,7)*
х

1,9 (1;9,8) 2,08 (1,6;2,6)

гЦ, мкмоль/л 13,7 (13,5;15,5)** 15 (17,5;18)** 1,56 (1,4;1,73)

ММР-9, нг/мл 910 (600;1135)**
х

340 (305;715) 370 (320;420)

tIMP-1, нг/мл 110 (108;123)**
х

142 (125;142,6)** 60 (60;79,5)

иммуномаркеры

НП, нмоль/л 37 (35,3;39,5)**
х

19,5 (19,3;27,2) 17 (16;20)

АТ к кардиолипину,Ед/мл 4,3 (3,8;9,5)
х

15,2 (10,2;28,5)** 5 (5;5)

АТ к миокардиальным клеткам в 60% случаев в 75% случаев отр

Примечание: * — p<0,05 по сравнению с контрольной группой (критерии крускала-Уоллиса и данна); ** — p<0,01 по сравнению с контрольной группой (крите-
рии крускала-Уоллиса и данна); 

х
 — p<0,05 по сравнению с больными с исходом Окс в q-иМ (критерии крускала-Уоллиса и данна).
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зателей воспаления, эндотелиальной дисфункции, 
кардиомаркеров и иммуномаркеров. С целью выяв-
ления прогностически наиболее информативных 
интервалов концентраций изученных показателей 
(с использованием сводных таблиц), нами был прове-
ден частотный анализ этих интервалов в сыворотке 
крови с последующим расчётом значений ОР (табл. 3).

Все показатели ОР по изученным интервалам кон-
центраций при клиническом исходе ОКС в Q-ИМ 
были достоверными, за исключением ГЦ. Наиболь-
шими значениями ОР отличались BNP-32, ЭТ, ИЛ-1β 
и АТ к КЛ, т. е. показатели, отражающие фундамен-
тальные патогенетические основы исхода ОКС 
в Q-ИМ, а именно: сердечной недостаточности, вос-
паления, эндотелиальной дисфункции и аутоиммун-
ного ответа на антигенные субстанции кардиомиоци-
тов. С учётом статистически достоверного уровня ОР, 
все интервалы концентраций изученных показателей 
были включены в итоговую блок-схему клинического 
исхода ОКС в Q-ИМ.

Операционные характеристики и прогностич-
ность наиболее информативных интервалов концен-
траций изученных показателей имели неплохие зна-
чения. Максимальные уровни по прогностично-
сти положительного результата (более 60%), имели 
интервалы концентраций ММР — 9 от 270 
до 370 нг/мл — 86%, ЭТ — от 5 до 6 фмоль/мл (75%), 
ИЛ-1β — от 0,54 до 1,54 пг/мл (75%), NO — от 7 
до 11 мкмоль/л (67%) и АТ к КЛ — от 15 до 20 ЕД/мл 
(67%). Диагностическая эффективность также выгля-
дела достаточно убедительно.

Что касается корреляционных взаимосвязей 
изученных показателей, то сильной положительной 
корреляционной связью обладали пары: ТП–I — ГЦ 
(r=0,988, p=0,01), ТП-I — TIMP-1 (r=0,887, p=0,03), 

BNP-32 — АТ к КЛ (r=0,988, p=0,01), СРБ — НП 
(r=0,802, p=0,01), NO — ЭТ (r=1,000, p=0,000), NO — 
НП (r=1,000, p=0,000), ЭТ — НП (r=1,000, p=0,000) 
и некоторые другие. Каждая из представленных свя-
зей имеет под собой интересное обоснование с той 
или иной степенью научных спекуляций. Однако 
факт их наличия говорит о безусловном многообра-
зии патогенетических механизмов ОКС с клиниче-
ским исходом в Q-ИМ.

На основании комплексного анализа представ-
ленных результатов была сформирована итоговая 
блок-схема краткосрочного персонифицированного 
прогноза клинического исхода ОКС в Q-ИМ (таб-
лица 4).

В прогностическую блок-схему вошли наиболее 
информативные интервалы концентраций патогене-
тически важных показателей, имеющих статистиче-
ски достоверные значения ОР, достаточно высокие 
значения абсолютного риска, диагностической 
эффективности, приемлемые операционные характе-
ристики использованных тестов и прогностичности 
полученных результатов, а также имеющие достовер-
ные сильные корреляционные взаимосвязи.

Персонифицированный краткосрочный прогноз 
клинического исхода ОКС в Q-ИМ на госпитальном 
этапе связан с интервалами концентраций (точки 
разделения):

— кардиомаркеров: ТП-I от 2,2 до 2,7 нг/мл, BNP-
32 от 1079 до 1270 пг/мл;

— маркеров воспаления: СРБ от 20 
до 25 мг/л, ИЛ-1β от 0,54 до 1,54 пг/мл и ТНФ-α 
от 1,1 до 1,6 пг/мл;

— маркеров эндотелиальной дисфункции: NO от 7 
до 11 мкмоль/л, ЭТ от 5 до 6 фмоль/мл, ММР-9 от 270 
до 370 нг/мл и TIMP-1 от 140 до 150 нг/мл;

Таблица 3
Относительный риск исхода ОКС в Q-ИМ по показателям воспаления,  

эндотелиальной дисфункции, системы иммунитета и кардиомаркёров

интервалы концентраций ОР 95% ди р

Тропонин I, от 2,2 до 2,7 нг/мл 6,1 от 2,3 до 16,2 p<0,05

BnP-32, от 1079 до 1270 пг/мл 8,2 от 4,5 до 15,1 p<0,05

сРб, от 20 до 25 мг/л 3,1 от 1,3 до 8,1 p<0,05

иЛ-1β, от 0,54 до 1,54 пг/мл 9,6 от 2,9 до 21,5 p<0,05

ТНф-α, от 1,1 до 1,6 пг/мл 6,8 от 2,4 до 17,2 p<0,05

nO, от 7 до 11 мкмоль/л 6,9 от 2,3 до 13,6 p<0,05

эТ, от 5 до 6 фмоль/мл 8,08 от 4,1 до 15,6 p<0,05

гЦ, от 10 до 15 мкмоль/л 0,79 от 0,108 до 2,18 p>0,05

ММР-9, от 270 до 370 нг/мл 7 от 1,6 до 17,3 p<0,05

tIMP-1, от 140 до 150 нг/мл 7,4 от 3,7 до 14,3 p<0,05

НП, от 20 до 28 нмоль/л 4,7 от 1,7 до 12,8 p<0,05

АТ к кЛ, от 15 до 20 Ед/мл 8,9 от 2,8 до 16,5 p<0,05

Примечание: в таблице представлены диагностически и прогностически наиболее информативные интервалы концентраций показателей воспаления, эндоте-
лиальной дисфункции, системы иммунитета и кардиомаркеров.

Сокращения: ОР — относительный риск, ди — доверительный интервал.
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— иммуномаркеров: НП от 20 до 28 нмоль/л, АТ 
к КЛ от 15 до 20 ЕД/мл и в 75% случаев встречаются 
АТ к миокардиальным клеткам.

Пациенты, имеющие указанные показатели при 
поступлении в стационар (точка отсчёта), являются 
группой высокого риска в отношении клинического 
исхода ОКС в Q-ИМ (конечная точка).

Вычислив общие операционные характеристики 
тестов и общий ОР, получим формулу краткосрочного 
персонифицированного прогноза клинического 
исхода ОКС в Q-ИМ на госпитальном этапе по тем 
интервалам концентраций, которые указаны в табли-
цах:

–  по блоку кардиомаркеров: Se=60%, Sp=87%, 
PVP=63% , PVN=82%, ДЭ=79%, ОР=7;

– по блоку маркеров воспаления: Se=87%, 
Sp=81%, PVP=58%, PVN=88%, ДЭ=77%, ОР=6,4;

–  по блоку маркеров эндотелиальной дисфунк-
ции: Se=64%, Sp=93%, PVP=74%, PVN=87%, 
ДЭ=84%, ОР=7,3;

– по блоку кардиоспецифических иммуномарке-
ров: Se=67%, Sp=83%, PVP=57%, PVN=89%, 
ДЭ=80%, ОР=6,8.

Статистическая мощность представленной фор-
мулы достаточна для уверенного персонифицирован-
ного прогноза клинического исхода ОКС в Q-ИМ 
в практической деятельности врача-кардиолога в слу-
чаях, когда выявленные показатели воспаления, 
эндотелиальной дисфункции, кардиомаркеров 
и иммуномаркеров попадают в интервалы указанных 
концентраций. Достоверность прогноза, безусловно, 
усилит учёт клинико-анамнестических данных и дан-
ных ЭКГ-исследований.

Обсуждение
Многообразие и комплексность патогенетических 

механизмов клинических исходов ОКС послужили 

основанием для идентификации некротизирующих 
поражений миокарда на Q-ИМ и не Q-ИМ. Подоб-
ное разделение носит принципиальный характер, 
подчёркивающий дифференцированный подход 
к лечебной тактике и ведению этих больных на госпи-
тальном этапе, а также достаточно автономные пато-
генетические механизмы исходов ОКС в Q-ИМ 
и не Q-ИМ. Стартовым механизмом исхода ОКС 
в ИМ является дестабилизация атеросклеротической 
бляшки с последующим окклюзирующим пораже-
нием коронарных артерий. Эти процессы сопрово-
ждаются изменениями биомаркёров коронарной 
патологии [9, 10]. Значимость биомаркёров коронар-
ной патологии подтверждают и результаты когортных 
наблюдательных программ или регистров различного 
уровня и предназначения (PURSUIT, TIMI, GRACE, 
CRUSADE, ADVANCE, CADILLAC, РЕКОРД и др.) 
[4]. В соответствии с этими данными, наиболее 
информативными и патогенетически значимыми 
являются маркёры неспецифического субклиниче-
ского воспаления, эндотелиальной дисфункции, 
сывороточные кардиомаркёры и кардиоспецифиче-
ские иммуномаркёры [11-14].

Особенностью настоящего исследования был тот 
факт, что анализ показателей обозначенных процес-
сов у больных с верифицированным исходом ОКС 
в Q-ИМ был проведен по сравнению с общей груп-
пой ОКС при поступлении в инфарктное отделение 
Республиканской больницы №2 ЦСЭМП г. Махач-
калы, а также то, что была определена динамика 
изученных показателей по принципу “до-после”. 
Подобный методологический подход позволил рас-
считать значения ОР и абсолютного риска исхода 
ОКС в Q-ИМ, оценить операционные характери-
стики использованных методов, корреляционные 
взаимосвязи и на этом основании разработать блок-
схему краткосрочного персонифицированного про-

Таблица 4
Блок-схема персонифицированного краткосрочного прогноза клинического исхода ОКС в Q-ИМ

кардиомаркеры Маркеры воспаления Маркеры эндотелиальной 
дисфункции

иммуномаркеры

Тропонин I от 2,2 до 2,7 нг/мл

BnP-32 от 1079 до 1270 пг/мл

сРб от 20 до 25 мг/л

иЛ-1β от 0,54 до 1,54 пг/мл

ТНф-α от 1,1 до 1,6 пг/мл

nO от 7 до 11 мкмоль/л

эТ от 5 до 6 фмоль/мл

ММР-9 от 270 до 370 нг/мл

tIMP-1 от 140 до 150 нг/мл

НП от 20 до 28 нмоль/л

АТ к кЛ от 15 до 20 Ед/мл

АТ к Мк +75% случаев
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гноза клинического исхода ОКС в Q-ИМ (табл. 4). 
Патогенетические особенности исхода ОКС в Q-ИМ 
одновременно обозначают и достаточную степень 
автономности этого процесса. Для клинического 
исхода ОКС в Q-ИМ характерны такие взаимосвя-
занные изменения, как достоверное увеличение 
в сыворотке крови маркёра некроза миокарда — тро-
понина I, а также показателя степени сердечной 
недостаточности – BNP-32. Однако изменения 
последнего “до” и “после”, хотя и были статистиче-
ски недостоверны, тем не менее находились на очень 
высоком количественном уровне (табл. 2). Этот факт 
отражает нарастание сердечной недостаточности при 
исходе ОКС в Q-ИМ, а также высокую информатив-
ность этого показателя, что подтверждается и дан-
ными литературы [15]. Весьма неоднозначно поведе-
ние провоспалительных медиаторов. Несмотря 
на повышение их сывороточных уровней, особенно 
СРБ, статистически достоверных различий по срав-
нению с группой контроля (табл. 1) выявлено не было. 
Аналогичная картина была получена и при анализе 
по принципу “до” и “после” (табл. 2). Однако иден-
тификация наиболее часто встречающегося интер-
вала уровня СРБ (от 20 до 25 мг/л) определило 3-крат-
ное повышение риска исхода ОКС в Q-ИМ в опыт-
ной группе, по сравнению с контрольной, 
по указанному интервалу (ОР=3,1, р<0,05). Доста-
точно высокие значения достоверного ОР были полу-
чены и по отношению к другим провоспалительным 
цитокинам — ИЛ-1β в интервале концентраций 
от 0,54 до 1,54 пг/мл и ТНФ-α в интервале концент-
раций от 1,1 до 1,6 пг/мл. Очевиден вклад активации 
процесса воспаления в формирование высокого ОР 
исхода ОКС в Q-ИМ. Хорошо известна информатив-
ность и патогенетическая значимость сывороточных 
маркёров, особенно СРБ, в клинических исходах 
ОКС [10, 12, 13].

Анализ показателей эндотелиальной дисфункции 
показал, что особенностью клинического исхода ОКС 
в Q-ИМ является синергизм изменений уровня NO 
и ЭТ в исследуемой группе больных по сравнению 
с общей группой больных ОКС при поступлении в ста-
ционар (табл. 1). Однако анализ по принципу “до” 
и “после” показал, что на этапе верификации исхода 
ОКС в ИМ (“после”) уровень вазодилататора NO досто-
верно снижался, в то время как уровень вазоконстрик-
тора ЭТ повышался (табл. 2). Эти данные подчёркивают 
значение вазоспастического компонента в формирова-
нии крупноочагового некроза сердечной мышцы, что 
подтверждается и данными литературы [9, 10]. Высокое 
значение ОР, достоверные корреляционные связи 
позволили включить наиболее прогностически инфор-
мативный интервал концентраций этих показателей 
в итоговую блок-схему (табл. 4).

Демонстративны изменения физиологических 
антагонистов, участвующих в гомеостазе соедини-

тельнотканного компонента коронарных сосудов. 
Речь идёт о TIMP-1 и ММР-9. Исход ОКС в Q-ИМ 
сопровождается достоверным увеличением сыворо-
точного уровня TIMP-1 и снижением ММР-9 
(табл. 1). Реципрокность изменений этих показателей 
подтверждается и анализом “до” и “после” (табл. 2). 
Очевидно, что ингибиция активности фермента 
ММР-9 ингибитором металлопротеиназы 1 ( TIMP-1), 
вызывающего деструкцию соединительнотканной 
основы коронарных сосудов, носит компенсаторно-
адаптивный характер. Патогенетическая значимость 
и достоверные значения ОР исхода ОКС в Q-ИМ 
по интервалу сывороточных концентраций TIMP-1 
от 140 до 150 нг/мл и ММР-9 от 270 до 370 нг/мл 
позволили включить эти показатели в итоговую блок-
схему.

Полученные результаты подтверждают патогене-
тическую и прогностическую значимость кардиоспе-
цифических изменений в системе иммунитета. 
Индукция аутоиммунного ответа на антигенные суб-
станции некротически изменённого миокарда оче-
видна. Подтверждением этому являются достоверное 
увеличение уровня АТ к КЛ (табл. 1) и 75% позитив-
ных случаев на наличие ауто-АТ к миокардиальным 
клеткам фибриллярного типа. Продукция ауто-АТ 
при исходе ОКС в Q-ИМ возможна только при усло-
вии активации иммунной системы. Увеличение сыво-
роточного уровня НП в исследуемой группе больных 
вполне согласуется с подобным заключением (табл. 1 
и 2). Достаточно убедительно выглядят и значения 
ОР исхода ОКС в Q-ИМ с учётом интервала сыворо-
точных концентраций АТ к КЛ от 15 до 20 ЕД/мл 
и НП от 20 до 28 нмоль/л (табл. 3). Это послужило 
основанием включения указанных показателей 
в прогностическую блок-схему.

Таким образом, итогом настоящей работы явилось 
создание блок-схемы персонифицированного крат-
косрочного прогноза клинического исхода ОКС 
в Q-ИМ. Многочисленные публикации по проблеме 
прогноза исходов ОКС в краткосрочной и отдалён-
ной перспективе, несомненно, вносят весомый вклад 
в дело улучшения качества медицинской помощи 
этим пациентам [1, 2, 4, 6, 12]. Однако учёт наиболее 
информативных интервалов патогенетически значи-
мых показателей исхода ОКС в Q-ИМ существенно 
повышает статистическую мощность и практическую 
значимость представленной блок-схемы.

Заключение
Клинический исход ОКС в Q-ИМ сопровождается 

изменениями показателей неспецифического субкли-
нического воспаления, эндотелиальной дисфункции, 
сывороточных кардиомаркёров и кардио специ-
фических изменений в системе иммунитета. Характер 
этих изменений и достоверные корреляционные связи 
подтверждают определённую автономность данного 
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исхода. Выявление наиболее часто встречающихся 
интервалов концентраций в сыворотке крови обозна-
ченных показателей в данной группе больных позволил 
рассчитать достоверные значения ОР, абсолютного 
риска и диагностической эффективности. С учётом 
этих значений была составлена блок-схема краткосроч-
ного персонифицированного прогноза клинического 
исхода ОКС в Q-ИМ. В тех конкретных случаях, когда 
при поступлении в стационар показатели воспаления, 

эндотелиальной дисфункции, кардиомаркеров и кар-
диоспецифических иммуномаркеров попадают в интер-
валы концентраций, указанные в блок-схеме, пациенты 
относятся к группе высокого риска исхода ОКС 
в Q-ИМ. Это позволяет уже на раннем этапе госпитали-
зации провести лечебные мероприятия в соответствии 
со стандартами ведения больных с окклюзирующими 
поражениями коронарных сосудов, обуславливающих 
крупноочаговый ИМ.
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КЛИНИКО-ЭКОНОМИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ НОВЫХ ПОДХОДОВ ЛЕЧЕНИЯ ДЕКОМПЕНСАЦИИ 
ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Зырянов с. к., Арутюнов г. П.

Цель.  изучить изменение структуры затрат, связанных с использованием 
нового лекарственного препарата серелаксин при лечении больных с деком-
пенсированной хронической сердечной недостаточностью.
Материал  и  методы. В основе исследования — построенная марковская 
модель, рассматривающая два сценария развития болезни у пациентов 
с декомпенсацией ХсН: использование стандартного лечения и стандартное 
лечение с добавлением лекарственного препарата серелаксин. 
Вероятность перехода из одного состояния в другое для обеих групп пациен-
тов рассчитана на основании результатов международных клинических иссле-
дований Pre-Relax-AhF и Relax-AhF, а также по данным отечественного реги-
стра ОРАкУЛ-Рф. источником информации о стоимости задействованных 
ресурсов явились открытые источники.
Поскольку данные анализируемых исследований не являлись полностью сопостави-
мыми, при построении модели были сделаны допущения: временной горизонт 
наблюдения — 1 год; результаты клинических исследований Pre-Relax-AhF и Relax-
AhF экстраполированы на период 1 год; препарат серелаксин назначали только при 
первом случае терапии декомпенсации ХсН; средняя частота летальных исходов при 
декомпенсации ХсН во всех возрастных группах одинаковая; динамика смертности 
в пределах каждого временного среза (1 мес, 2-6 мес, 7-12 мес) одинаковая.
Помимо прямых медицинских затрат также рассчитывались: размер недопо-
лученного ВВП в результате смерти пациентов работоспособного возраста; 
затраты на повторные госпитализации; затраты на вызовы бригады скорой 
помощи; затраты на лечение обострения сердечной недостаточности; размер 
недополученного ВВП в результате невыхода на работу пациента трудоспо-
собного возраста по причине временной нетрудоспособности.
Результаты. Затраты на госпитализацию и вызов бригады скорой помощи 
в группе серелаксина вследствие снижения частоты госпитализаций оказались 
почти в 2 раз ниже в сравнении с группой стандартной терапии — 40,9 и 19,3 млн 
руб. на 1000 пациентов, соответственно. При использовании серелаксина потери 
ВВП по причине временной нетрудоспособности (размер недополученной при-
были ВВП) в группе из 1000 пациентов сокращаются на 11,5 млн руб., или 50%, 
а с учетом потерь по причине смерти — на 29,3 млн руб. (36,5%) в расчете на 1 год. 

дополнительные расходы на лекарственную терапию сердечной недостаточности 
лекарственным препаратом серелаксин компенсируются снижением общих затрат 
(включая дополнительную лекар ственную терапию серелаксином) на 7,4-28% 
у пациентов работоспособного возраста с декомпенсацией ХсН.
Заключение.  серелаксин как препарат, среди основных клинических преиму-
ществ которого снижение общей и сердечно-сосудистой смертности, позитив-
ное влияние на уровень нефрологических осложнений и госпитализаций, обла-
дает экономическим преимуществом при применении у пациентов трудоспособ-
ного возраста. На сегодняшний день использование серелаксина у пациентов 
с декомпенсацией ХсН позволит оптимизировать затраты бюджета российского 
здравоохранения, связанные с лечением пациентов с данным заболеванием.
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CLINICAL AND ECONOMICAL ASPECTS OF NOVEL APPROACHES TO THE TREATMENT 
OF CHRONIC HEART FAILURE DECOMPENSATION

Zyryanov s. K., Arutyunov g. P.

Aim. to study the changes in expenses for the usage of the novel medication 
serelaxine in treatment of decompensated chronic heart failure.
Material and methods. At the core of study — buit-up Mark model that takes 
into consideration two scenarios of the disease course in patients with 
decompensated ChF: the usage of standard treatment and standard treatment 
with serelaxine add-on.
Probability of the shift from one condition to another for both groups is calculated 
based on the results of international clinical trials Pre-Relax-AhF and Relax-AhF as by 
the data of Russian registry ORAKUL-RF. the sources of information on the price of 
the resources involved were open.
As the whole data was not completely comparable in the build-up of the model we 
made some presuppositions: time hoirizon of observation — 1 year; results of Pre-
Relax-AhF and Relax-AhF extrapolated to 1 year; serelaxine was prescribed only in 
the first episode of ChF decompensation therapy; mean rate of deaths in 
decompensated ChF in all age groups was the same; dynamics of mortality inside 
the each time cutoff (1 month, 2-6 months, 7-12 months) was similar.
Except of the direct medical expenses the followinf were also calculated: amount of 
undercollected gdP as a result of economically active patients death; expenses for 
repeated hospitalizations; expenses for emergency calls; expenses for the treatment 
of heart failure exacerbation; size of undercollected gdP as a result of no-show of 
the patient at workplace for economically active patients.

Results. Expenses for hospitalization and emergency calls in serelaxine group due to 
lower rate of hospitalizations were almost two times lower comparing to the standard 
therapy group: 40,9 and 19,3 mln. rubles per 1000 patients, respectively. While using 
serelaxine the gdP losses due to temporary disability (the size of undercollected gdP) 
in the group of 1000 patients decreased by 11,5 mln. rubles, or 50%, and if to include 
the death related losses — by 29,3 mln. rubles (36,5%) by 1 year. Additional expenses 
for drug therapy of heart failure by serelaxine are compensated by the decrease of 
general expenses (including additional therapy by serelaxine) by 7,4-28% in patients 
of economically active age with decompensated ChF.
Conclusion. serelaxine as drug with the main clinical properties as the decrease of 
general and cardiovascular mortality, positive influence on the level of nephrologic 
complications and hospitalizations, shows economical superiority in the 
management of economically active age patients. Currently the use of serelaxine in 
patients with decompensated ChF might optimize the expenses of Russian 
healthcare budget related to the treatment of patients with this condition.

Russ J Cardiol 2015, 3 (119): 103–107
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2015-03-103-107
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Актуальность изучения и лечения сердечно-сосу-
дистых заболеваний сохраняется не только по при-
чине высокой смертности от них. Растущая заболева-
емость требует увеличения расходов бюджетных 
средств, что в современных условиях представляет 
чрезвычайно сложную проблему. Хроническая сер-
дечная недостаточность (ХСН) является одним 
из наиболее затратных состояний. Международные 
эксперты пытались оценить расходы, связанные 
с этой болезнью. По данным американских ученых 
общие затраты на заболевание превосходят 108 мил-
лиардов долларов, из которых около 60% составляют 
прямые медицинские затраты, а 70% последних — это 
расходы, связанные с госпитализацией. Европейские 
авторы подтверждают высокие затраты, обусловлен-
ные ХСН. Кроме того, в связи с увеличением продол-
жительности жизни населения, особенно в развитых 
странах, особую актуальность приобретает проблема 
расходования средств государства, связанная с нетру-
доспособностью [1]. В России распространенность 
ХСН составляет 7% (7,9 млн человек). Клинически 
выраженную ХСН выявляют у 4,5% населения 
(5,1 млн). Это делает ХСН одним из наиболее распро-
страненных и значимых сердечно-сосудистых забо-
леваний в РФ [2]. 

Декомпенсация ХСН проявляется внезапным или 
постепенным усугублением симптомов и клинических 
признаков ХСН, требующим неотложного медицин-
ского вмешательства и экстренной госпитализации 
пациента, ухудшая прогноз пациентов. После перене-
сенного случая декомпенсации смертность в ближай-
ший год возрастает в 2,4 раза — с 7,2% до 17,4% [3]. 
Средняя продолжительность жизни пациентов после 
первого эпизода декомпенсации ХСН составляет 2,4 
года, после второго — 1,4 года, после третьего — 1 год, 
а после 4 эпизода обострения ХСН — всего 0,6 года [4]. 
Частота повторных госпитализаций и смертей в тече-
ние первых 6 месяцев после первого эпизода деком-
пенсации ХСН достигает 50%, что намного выше, 
нежели частота нежелательных исходов после перене-
сенного инфаркта миокарда [2].

Кроме того, по данным отечественных специали-
стов, в России сердечная недостаточность с каждым 
годом все чаще диагностируется у людей 50-69 лет. 
Таким образом, в нашей стране это заболевание пред-
ставляет не только серьезную медико-социальную 
проблему, но также имеет ощутимый экономический 
эффект, являясь причиной смертности людей работо-
способного возраста.

Разработка и внедрение медицинских технологий, 
изменяющих течение хронической сердечной недо-
статочности и положительно влияющих на прогноз 
пациентов — одна из основных задач мирового здра-
воохранения.

Одним из таких лекарственных средств может 
стать серелаксин — рекомбинантный препарат, иден-

тичный нативному пептидному гормону релаксину-2 
человека. В почечном и системном кровотоке, в эпи-
телии почек, релаксин-2 связывается со специфиче-
ским рецептором RXFP1, запуская цепь реакций, 
приводящих к релаксации сосудов системного крово-
тока и сосудов почек. 

Серелаксин представляет собой принципиально 
новый препарат на основе человеческого гормона 
релаксина-2, обладающий мощным вазорелаксиру-
ющим действием и обладающий дополнительными 
органопротективными эффектами. В клинических 
исследованиях было показано, что серелаксин вли-
яет не только на симптомы и клинические проявле-
ния ОСН, но и на другие патогенетические про-
цессы, в частности, воспаление, оксидативный 
стресс, нейрогуморальную активацию, что обеспе-
чивает защиту сердца, почек и других органов 
во время эпизода ОСН. В настоящее время серелак-
син — единственный препарат, который продемон-
стрировал влияние на отдаленные исходы у данной 
категории пациентов. 

Использование новой медицинской технологии 
всегда несет дополнительную нагрузку на бюджет 
системы здравоохранения. Что касается серелаксина, 
его использование увеличивает затраты на лекар-
ственную терапию пациентов в зависимости от массы 
больного в диапазоне от 80 тысяч до 230 тысяч рублей 
на полный курс инфузии препарата.

Однако полученные дополнительные эффекты — 
такие, как снижение смертности, инвалидности, сни-
жение частоты госпитализаций в связи с основным 
заболеванием, повышение работоспособности зна-
чительно влияют на изменение суммы всех затрат, 
связанных с заболеванием и открывают новые воз-
можности для рационального перераспределения 
ресурсов здравоохранения.

Целью данной работы было изучение изменения 
структуры затрат, связанных с использованием нового 
лекарственного препарата — серелаксина — при 
лечении больных с декомпенсированной хрониче-
ской сердечной недостаточностью.

Для достижения цели была построена марковская 
модель, рассматривающая два сценария развития 
болезни у пациентов с декомпенсацией ХСН: в слу-
чае использования стандартного лечения и ситуации, 
когда к стандартной терапии добавляется назначение 
лекарственного препарата серелаксин. Серелаксин 
вводят в виде двух непрерывных 24-часовых инфузий 
в соответствии с инструкцией о применении препа-
рата в течение первых двух суток развития состояния 
декомпенсации.

Вероятность перехода из одного состояния в дру-
гое для обеих групп пациентов рассчитана на основа-
нии результатов международных клинических иссле-
дований Pre-Relax-AHF и Relax-AHF, а также по дан-
ным отечественного регистра ОРАКУЛ-РФ. Таким 
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образом, используемые в модели такие параметры, 
как: общая смертность, частота повторных госпита-
лизаций, частота нефрологических осложнений, 
определяющие основной вклад в структуру общих 
затрат на заболевание, основаны на результатах упо-
мянутых исследований.

Источником информации о стоимости задейство-
ванных ресурсов (вызов бригады скорой помощи 
и лечение пациентов в стационаре) явилась инфор-
мация, содержащаяся в постановлении правитель-
ства РФ от 28 ноября 2014г № 1273 “О программе 
государственных гарантий бесплатного оказания 
граж данам медицинской помощи на 2015 год 
и на плановый период 2016 и 2017 годов”. 

Источниками информации о ценах на лекар-
ственные препараты для лечения пациентов явились 
государственный реестр предельных отпускных цен 
и аптечный ресурс http://aptekamos.ru.

Поскольку данные анализируемых исследований 
не являлись полностью сопоставимыми, при постро-
ении модели были сделаны следующие допущения:

• Временной горизонт наблюдения — 1 год.
• Результаты клинических исследований серелак-

сина Pre-Relax-AHF и Relax-AHF экстраполированы 
на период 1 год.

• Препарат серелаксин назначали только при 
первом случае терапии декомпенсации ХСН.

• Средняя частота летальных исходов при деком-
пенсации ХСН во всех возрастных группах одинаковая.

• Динамика смертности в пределах каждого вре-
менного среза (1 мес, 2-6 мес, 7-12 мес) принята оди-
наковой.

Фармакоэкономическая модель представлена 
на рисунке 1. Временной горизонт исследования — 1 год.

Кроме прямых медицинских затрат также рассчи-
тывали: 

• размер недополученного ВВП в результате 
смерти пациентов работоспособного возраста;

• затраты на повторные госпитализации, затраты 
на вызовы бригады скорой помощи, затраты на лече-
ние обострения сердечной недостаточности, размер 
недополученного ВВП в результате невыхода 
на работу пациента трудоспособного возраста по при-
чине временной нетрудоспособности;

Описание результатов. Согласно данным регистра 
ОРАКУЛ-РФ, к 30 дню наблюдения общая смерт-
ность среди пациентов с декомпенсированной ХСН 
составляет 13%, смертность в течение 180 дней — 
33%, а в течение года общая смертность равна 43%. 
Таким образом, в модель заложена информация 
о 430 случаев смерти в группе стандартной терапии 
на 1000 пациентов. 

В то же время, по данным международного клини-
ческого исследования Relax-AHF, снижение общей 
смертности на фоне терапии серелаксином состав-
ляет 37% [5]. Таким образом, смертность в группе 

пациентов, получающих серелаксин, с учетом допу-
щений модели, достигает 273 на 1000 пациентов. 
Исходя из этого, была рассчитана динамика леталь-
ных исходов в течение 1 года в группах стандартной 
терапии и серелаксина (рис. 2).

Пациенты с декомпенсированной ХСН имеют 
высокий риск повторных госпитализаций. Согласно 
данным регистра ОРАКУЛ-РФ за период 30 дней 
после выписки из стационара среди пациентов, пере-
несших декомпенсацию ХСН, повторно было госпи-
тализировано 31%, к 90 дню — еще 11%, к 180 дню — 
11%, к 360 дню — 9,5% пациентов. Таким образом, 
на группу из 1000 пациентов за 1 год будет насчиты-
ваться 625 случаев госпитализации. Согласно опу-
бликованным результатам исследований Pre-Relax 
AHF и Relax AHF, частота повторных госпитализаций 
в группе терапии серелаксином составляла 9,8%. При 
этом, в группе стандартной терапии этот показатель 
равен 18,6%. Таким образом, в модели для группы 
больных, получающих серелаксин, была использо-
вана частота госпитализаций 296 на 1000 пациентов.

При оценке затрат, связанных с повторной госпи-
тализацией пациентов в модели учитывали такие 
виды затрат, как: 

• затраты на вызов бригады скорой помощи;
• затраты на госпитализацию;
• размер недополученной прибыли ВВП в резуль-

тате невыхода пациентов работоспособного возраста 
на работу в связи с болезнью.

Декомпенсация ХСН
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Рис.  1. Модель Маркова для исследования фармакоэкономической эффек-
тивности серелаксина.

Рис. 2. динамика летальных исходов в течение 12 месяцев на группу из 1000 
человек.
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Полученные данные показали, что разница в частоте 
повторных госпитализаций при использовании серелак-
сина позволяет снизить общие прямые затраты на лече-
ние почти в 2 раза, что продемонстрировано в таблице 1.

По данным Федеральной службы государственной 
статистики, недополученный вклад ВВП в 2013 году 
составил 3574,74 руб. на 1 работоспособного человека 
в сутки [6]. Исходя из этого, можно ожидать, что 
в результате смерти пациента работоспособного воз-
раста или его временной нетрудоспособности ВВП 
ежедневно будет недополучать 3574,74 руб.

Необходимо отметить, что по данным исследова-
ния Эпоха-ХСН, доля пациентов работоспособного 
возраста (до 60 лет) в нашей стране достигает 29,4%. 
Данная информация подчеркивает актуальность 
оценки недополученного вклада в структуру общего 
бремени заболевания для России. Информация о про-
должительности временной нетрудоспособности 
определяется, исходя из данных о длительности стаци-
онарного лечения, описанного в “Стандарте специа-
лизированной медицинской помощи при сердечной 
недостаточности” от 24 декабря 2012 г. № 1554н [7]. 
Длительность лечения на госпитальном этапе состав-
ляет 18 дней. Отечественные специалисты [8] считают, 
ориентировочные сроки временной нетрудоспособно-
сти при сердечной недостаточности составляют: 
I ФК — 5-10 дней, II ФК — 10-15 дней, III ФК — 20-30 
дней, IV ФК — 30-40 дней.

Согласно данным отечественного регистра ОРАКУЛ-
РФ, 80% пациентов имеют сердечную недостаточность 
III-IV ФК, 20% пациентов — I-II ФК. Таким образом, 
в 20% случаев госпитализации по поводу декомпенсиро-
ванной ХСН средняя длительность нетрудоспособности 
составит 28 дней, а для 80% пациентов — 48 дней.

Размер недополученной прибыли отражен в таб-
лице 2, где продемонстрировано, что использование 
серелаксина позволяет сократить данные расходы 
на 50% по сравнению со стандартным лечением. 

При расчете размера недополученного вклада в ВВП 
в результате смерти пациентов работоспособного возра-
ста учитывали динамику летальных исходов в течение 
12 месяцев на группу из 1000 человек на основании 
данных ОРАКУЛ-РФ (табл. 3), при этом учитывалось, 
что работоспособное население из них составляет 
29,4%. В случае смерти пациента работоспособного воз-
раста ежемесячно размер недополученной прибыли 
ВВП в среднем будет составлять 73 580 руб. в месяц. 
Следовательно, суммарно размер недополученной при-
были ВВП за 12 месяцев на 1000 пациентов составит: 
для группы стандартной терапии — 80 365 005 руб., а для 
группы, получающей серелаксин, — 51 031 778 руб.

Также хотелось бы обратить внимание, что, согласно 
данным ОРАКУЛ-РФ одним из наиболее часто встре-
чающихся сочетанных заболеваний с недостаточностью 
кровообращения является хроническая болезнь почек 
(ХБП). По данным регистра, частота пациентов с дан-
ным диагнозом среди больных ХСН достигает 23%. 
В то же время, в исследовании Relax-AHF на фоне при-
менения серелаксина, частота нефрологических ослож-
нений была ниже, чем в группе стандартной терапии 
[5]. В связи с этим актуальной представляется оценка 
затрат, ассоциированных с лечением ХБП на фоне тера-
пии серелаксином.

Согласно данным Teerlink на фоне применения сере-
лаксина частота побочных эффектов, включающих забо-
левания почек и мочевыводящих путей составила 5,6%, 
тогда как контрольной группе этот показатель достигал 
8,9%. Согласно генеральному тарифному соглашению 
по реализации Московской областной программы ОМС 
затраты на 1 законченный случай лечения нефрологиче-
ского заболевания составляет 14 487 руб. Исходя из этого 
были рассчитаны затраты на лечение нефрологических 
осложнений для группы из 1000 пациентов (табл. 4). 
Результат также демонстрирует более низкие затраты для 
группы пациентов, получающей серелаксин.

Таблица 1
Затраты на госпитализацию и вызов бригады скорой помощи на 1000 человек

группа Число госпитализаций 
на группу 

Максимальная стоимость стоимость 
1 госпитализации, руб.

стоимость вызова 
скорой помощи, руб.

Затраты на госпитализацию + вызов 
скорой помощи, руб.

стандартная терапия 625
63 743,8 1710,1

40,9 млн

серелаксин 296 19,3 млн

Таблица 2
Размер недополученной прибыли ВВП по причине временной нетрудоспособности в группе из 1000 пациентов

группа Число дней нетрудоспособности работоспособного 
населения в общей группе

Недополученный ВВП за 1 день, руб. Недополученный ВВП за год, руб.

стандартная терапия 6325
3574,74

22,6 млн

серелаксин 2992 10,7 млн

Таблица 3
Общая смертность пациентов в течение 1 года после 
перенесенной декомпенсации ХСН (по ОРАКУЛ-РФ)

смертность 1 мес 2-6 мес 7-12 мес

За период, % 13 20 10

Общая на конец периода, % 13 33 43
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Структура общих затрат для пациентов работоспо-
собного возраста, получающих терапию с серелакси-
ном по сравнению со стандартной терапией пред-
ставлена в таблице 5.

Рисунок 3 наглядно демонстрирует экономические 
преимущества использования серелаксина. В группе 
работоспособных пациентов затраты на терапию 
с применением серелаксина для большинства пациен-
тов (массой 40-114 кг) оказались ниже затрат по срав-
нению со стандартной терапией на 7,4-28,0%, что 
обеспечивает экономическое обоснование примене-
ния серелаксина в группе экономически активного 
населения работоспособного возраста.

Затраты на лечение пациентов массой 115-160 кг 
превышают таковые на стандартную терапию 
на 11,5%, однако следует отметить, что доля таких 
пациентов в РФ является весьма незначительной.

Кроме того, следует также отметить, что числен-
ность экономически активного населения трудоспо-
собного возраста с декомпенсацией ХСН, которым 
может быть назначен серелаксин, составляет в РФ 
не более 207 тыс. человек из около 1,5 млн, учитывая 
распределение по функциональным классам, частоту 
госпитализаций, ограничений в применения препа-
рата по уровню АД. 

Таким образом, результаты данной работы демон-
стрируют фармакоэкономические преимущества 
применения серелаксина у подавляющего большин-
ства пациентов работоспособного возраста по срав-
нению со стандартной терапией. Дополнительные 
расходы на лекарственную терапию сердечной недо-

статочности компенсируются снижением общих 
затрат (включая дополнительную лекарственную 
терапию серелаксином) на 7,4-28% у пациентов рабо-
тоспособного возраста с декомпенсацией ХСН. 

Конфликт интересов. Статья опубликована при 
финансовой поддержке ООО “Новартис Фарма” (Рос-
сия) в соответствии с внутренними политиками обще-
ства и действующим законодательством Российской 
Федерации. ООО “Новартис Фарма”, его работники 
либо представители не принимали участия в написа-
нии настоящей статьи, не несут ответственности за 
содержание статьи, а также не несут ответственности 
за любые возможные относящиеся к данной статье 
договоренности либо финансовые соглашения 
с любыми третьими лицами. Мнение ООО “Новартис 
Фарма” может отличаться от мнения автора статьи 
и редакции. 371045/ HEOR/ A4/ 03.15/ 7000

Таблица 4
Затраты на лечение нефрологических осложнений на 1000 пациентов

группа Число случаев на группу стоимость терапии 1 законченного случая Затраты на терапию нефрологических осложнений на группу

стандартная терапия 89
14 487 руб.

1,3 млн руб.

серелаксин 56 0,8 млн руб.

Таблица 5
Суммарные финансовые потери при стандартной терапии и  

на фоне применения серелаксина в группе пациентов работоспособного возраста

группа госпитализация + 
сМП, руб.

Затраты на терапию нефрол. 
осложнений, руб.

Недополуч. ВВП из-за 
нетрудосп., руб.

Недополуч. ВВП из-за смерти 
работоспособного населения, руб. 

Затраты. Всего 
на группу, руб.

стандартная терапия 40,9 млн 811,3 тыс. 98,3 млн. 273,4 млн. 413,9 млн

серелаксин 19,3 млн 666,4 тыс. 46,5 млн 173,6 млн 240,2 млн

Рис. 3. сравнение общих затрат на 1 пациента с учетом терапии серелакси-
ном в группе пациентов работоспособного возраста.
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ПРЕДИКТОРЫ ВНЕЗАПНОЙ СЕРДЕЧНОЙ СМЕРТИ У БОЛЬНЫХ, ПЕРЕНЕСШИХ ИНФАРКТ 
МИОКАРДА, ОПРЕДЕЛЯЕМЫЕ ПРИ ХОЛТЕРОВСКОМ МОНИТОРИРОВАНИИ ЭКГ

Олейников В. э., Лукьянова М. В., душина Е. В.

Рассматриваются современные представления о распространенности, элек-
трофизиологических причинах развития, механизмах, факторах риска внезап-
ной сердечной смерти у пациентов, перенесших острый инфаркт миокарда. 
Представлены данные по применению Холтеровского мониторирования экг 
в качестве методики (совокупность данных методик реализованна в таких 
системах как, например, Астрокард® holtersystem, gE healthcare MARs, 
medilog® dARWIn), позволяющей стратифицировать риск развития внезапной 
сердечной смерти. изучена прогностическая роль и актуальность отдельных 
параметров суточного мониторирования экг, коррелирующих с высоким 
риском развития жизнеугрожающих нарушений ритма, которые являются 
основными механизмами развития внезапной сердечной смерти. Проведена 
оценка значимости предикторов электрической нестабильности миокарда.
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SUDDEN DEATH PREDICTORS IN PATIENTS AFTER MYOCARDIAL INFARCTION  
BY HOLTER ECG MONITORING

Oleynikov V . E., Lukianova M. V., dushina E. V.

the recent data is considered on the prevalence, electrophysiology, mechanisms 
and risk factors of sudden cardiac death in patients after acute myocardial 
infarction. the data is shown about holter monitoring of ECg as a method (these 
methods are in use in systems like Astrocard® holtersystem, gE healthcare MARs, 
medilog® dARWIn), that stratifies the risk of sudden cardiac death development. 
the prognostic role and importance of specific parameters of 24-hour ECg 
monitoring is studied, correlating with the higher risk of life-threatening rhythm 
disorders that are the main mechanisms of sudden cardiac death. the estimation of 
the main predictors of electrical instability of myocardium is done.

Russ J Cardiol 2015, 3 (119): 108–116
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2015-03-108-116

Key words: delayed ventricular potentials, turbulence of cardiac rhythm, microwave 
t alternation, qt-dyspersion, heart rate variability.

Penza state University, Medical Institute, Penza, Russia.

Большинство пациентов, перенесших острый 
инфаркт миокарда с последующей реваскуляриза-
цией, имеют высокий риск внезапной сердечной 
смерти (ВСС) после выписки из стационара, несмо-
тря на регулярный прием бесспорно доказавших 
свою эффективность лекарственных препаратов. 
Анализ риска развития ВСС является чрезвычайно 
сложной задачей, интерес к которой со временем 
только возрастает.

ВСС — это ненасильственная смерть, развивша-
яся моментально или наступившая в течение часа 
с момента возникновения острых изменений в кли-

ническом статусе больного вследствие нарушения 
сердечной деятельности [1, 2].

Ввиду того, что ВСС в подавляющем большинстве 
случаев обусловлена нарушениями ритма и проводи-
мости, данное обстоятельство объясняет расположе-
ние этой нозологической формы по Международной 
классификации болезней (МКБ-10) в разделе нару-
шения ритма сердца под шифром I46.1 и не противо-
речит употреблению термина “внезапная аритмиче-
ская смерть” [3].

По данным Американской ассоциации кардиоло-
гов, аритмии сердца уносят от 300 до 600 тысяч жиз-
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ней ежедневно во всем мире, что составляет одну 
смерть в минуту [4]. Поэтому активно продолжается 
изучение и поиск новых прогностических факторов 
риска ВСС. Оценка вероятности развития ВСС вклю-
чает в себя выявление отдельных факторов и опреде-
ления их значимости у каждого конкретного паци-
ента. Наличие нескольких факторов позволяет врачу 
отнести пациента к группе высокого или умеренного 
риска (вероятностный риск может достигать 20-50% 
или 5-15%, соответственно), что определяет наиболее 
агрессивную тактику профилактических мероприя-
тий [1]. 

Особого внимания требуют пациенты из группы 
высокого риска, перенесшие острый инфаркт мио-
карда, имеющие низкую ФВ (менее 40%), указание 
в анамнезе на случаи остановки сердца, желудочко-
вой тахикардии (ЖТ), фибрилляции желудочков 
(ФЖ). За этими лицами необходимо особое наблюде-
ние и проведение профилактических мер, направлен-
ных на предупреждение развития фатальных аритмий 
[5]. По данным Фрамингемского исследования 
с наличием у пациента ИБС было связано увеличение 
риска ВСС в 2,8-5,3 раза [6]. В нашей стране наблю-
дается похожая эпидемиологическая ситуация: 
согласно регистру ВОЗ, ВСС в 77,2% случаях разви-
валась на фоне острых форм ишемической болезни 
сердца [7]. Фатальность этого заболевания в значи-
тельной степени определяет безболевая ишемия мио-
карда, которая встречается у 2,5-10% мужчин без 
жалоб и обуславливает летальный исход на догоспи-
тальном этапе в 34-54,3% случаев [8]. В этом же 
исследовании было показано, что в 80% случаев 
смерть наступает в домашних условиях, еще в 15% — 
на улице или в публичном месте. Более чем в трети 
случаев смерть наступает без свидетелей. По данным 
российского исследования РЕЗОНАНС [9] в отечест-
венном практическом здравоохранении не выявля-
ется каждый второй случай ВСС у больных ИБС 
мужского пола, и 2/3 — у больных ИБС женского 
пола, что приводит к недооценке вероятности разви-
тия ВСС в популяции. Основными причинами такого 
недоучета ВСС у больных ИБС признаны недоста-
точно активно проведенный анализ катамнеза 
и ошибки оформления медицинской документации.

Многочисленные электрофизиологические иссле-
дования позволили расширить представления о меха-
низмах развития внезапной смерти. Согласно совре-
менной модели развития, ее генез рассматривается 
во взаимосвязи структурных и функциональных 
нарушений. На основании данных, полученных при 
проведении холтеровского мониторирования ЭКГ 
(ХМ ЭКГ) у пациентов, умерших внезапно, установ-
лено, что в подавляющем большинстве случаев (85%) 
механизмами развития ВСС являются жизнеугрожа-
ющие желудочковые тахиаритмии (ЖТА): ЖТ и ФЖ 
с последующим развитием асистолии [5, 10]. Опре-

деляющим условием для возникновения жизнеугро-
жающих аритмий признано наличие структурной 
патологии сердца, которая под действием различных 
функциональных факторов превращается в элек-
трически негомогенный субстрат. В качестве таких 
структурных изменений могут выступать ишемия 
и инфаркт миокарда, гипертрофия и дилатация желу-
дочков, воспаление и отек миокардиальной ткани [2]. 
Взаимодействие анатомического субстрата и триггер-
ного фактора (транзиторная ишемия, изменения 
вегетативного тонуса, электролитные нарушения, 
антиаритмические препараты) приводят к возникно-
вению электрической нестабильности миокарда 
с фатальными послед ствиями [2, 5]. У больных 
со структурно-морфологическими клеточными 
деформациями желудочковые аритмии возникают 
либо из-за появления острой ишемии миокарда, 
либо в результате реализации механизма “re-entry” 
в области постинфар ктного рубца с измененной 
ориентацией мышечных волокон, где происходит 
увеличение синтеза интерстициального коллагена 
(вследствие фиброза, апоптоза), приводящего к ион-
ной гетерогенности и неоднородности проведения 
импульса [11].

Возможность развития фатальных аритмий, зави-
сящих от механизма “re-entry”, после возникновения 
ишемии миокарда определяется несколькими факто-
рами. Один из факторов — сдвиг диастолических 
трансмембранных потенциалов к нулю, который спо-
собен вызвать ранние постдеполяризации. Другим 
механизмом, участвующим в поддержании “re-entry” 
в ранние сроки после ишемии, является фокальное 
повторяющееся возбуждение. Аноксия приводит 
к укорочению продолжительности потенциала дей-
ствия. В соответствии с этим во время электрической 
систолы реполяризация клеток, находящихся в зоне 
ишемии, может наступить раньше, нежели клеток 
прилежащей интактной ткани. Возникающее разли-
чие между преобладающими трансмембранными 
потенциалами становится причиной нестойкой депо-
ляризации соседних клеток и способствует появлению 
нарушений ритма. У больных с тяжелой ишемией 
миокарда продолжительность уязвимого периода, 
соответствующего относительной рефрактерности, 
а именно — нисходящему колену зубца Т, увеличена, 
а интенсивность стимула, необходимая для возникно-
вения аритмий, снижена. Экстрасистолы, попадаю-
щие в это “уязвимое окно” реполяризации способны 
индуцировать ЖТ или ФЖ [12].

Для пациентов с терминальными стадиями струк-
турной патологии сердца, декомпенсированной сер-
дечной недостаточностью, характерны брадисисто-
лические механизмы развития, чей вклад в развитие 
ВСС едва достигает 15% [13]. Эти аритмии развива-
ются, как правило, на фоне выраженных диффузных 
изменений миокарда — гипоксии, ацидоза, гиперка-
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лиемии, приводящих к дисфункции пейсмекерных 
клеток водителей ритма первого и второго порядка. 
Наиболее редкой причиной ВСС является электро-
механическая диссоциация [2]. 

Имеется немало маркеров, позволяющих страти-
фицировать риск возникновения жизнеугрожающих 
нарушений ритма [14]. Из инструментальных показа-
телей наиболее изученной прогностической ценно-
стью обладают ФВ ЛЖ, инвазивное электрофизиоло-
гическое исследование (ЭФИ), длительность ком-
плекса QRS, наличие блокады левой ножки пучка 
Гиса, наличие желудочковых экстрасистол высоких 
градаций по В. Lown (класс III-V), сигнал-усреднен-
ная ЭКГ, вариабельность ритма сердца, патологиче-
ские изменения барорефлекса [1, 2, 15]. 

Исследования по поиску новых возможных фак-
торов риска ВСС проводятся постоянно. Явление 
гетерогенности потенциала действия отражается 
на ЭКГ в форме амплитудно-временной альтернации 
морфологии Т-волны и пространственной дисперсии 
интервала QT. Изучение неинвазивных методик, 
отражающих изменения на ЭКГ, индуцированные 
желудочковой эктопией, а также анализ их взаимо-
связи с вегетативной и барорефлекторной регуля-
цией, создает предпосылки для разработки новых 
риск-стратификационных маркеров.

ЭКГ высокого разрешения (ЭКГ ВР) — поздние 
потенциалы желудочков (ППЖ). С появлением раз-
личных способов компьютерной обработки ЭКГ-сиг-
нала открылись новые возможности изучения элек-
трической активности миокарда. Широкое распро-
странение получил метод ЭКГ высокого разрешения, 
который позволяет регистрировать низкоамплитуд-
ные электрические сигналы миокарда, игнорируя 
сопутствующий шум. 

Метод регистрации поздних потенциалов желу-
дочков (ППЖ) основан на выявлении низкоампли-
тудных (менее 20 мкВ), высокочастотных (свыше 
20-50 Гц) сигналов, возникающих в конце комплекса 
QRS. Образование ППЖ связано с наличием зон 
замедленного проведения в неоднородно изменен-
ном миокарде, когда здоровые кардиомиоциты 
перемежаются с ишемизированными или участками 
некроза и фиброза. Такое чередование зон нормаль-
ного и замедленного проведения в миокарде явля-
ется субстратом для возникновения феномена 
 re-entry [15, 16]. 

В результате программной обработки ЭКГ-сиг-
нала трех ортогональных отведений X, Y, Z методом 
временного анализа по Simson с последующей филь-
трацией в диапазоне 40-250 Гц получается изображе-
ние результирующего фильтрованного комплекса 
QRS. Далее можно рассчитать длительность фильтро-
ванного интервала QRS (totQRS), длительность низ-
коамплитудных (<40 мВ) сигналов в конце комплекса 
(LAS-40 — high frequency low amplitude signal), сред-

неквадратичную амплитуду последних 40 мс ком-
плекса QRS (RMS-40 — root means quare voltage) [15]. 
Нормальные значения для каждого из этих показате-
лей нередко определяются отдельно для каждого кли-
нического исследования. Однако наиболее часто 
патологическими считаются QRSf >114-120 мс, HFLA 
>38 мс, RMS <20 мкВ [17, 18]. При соблюдении 
хотя бы двух из этих условий можно говорить о нали-
чии у пациента ППЖ. 

Значение поздних потенциалов для прогнозиро-
вания ВСС изучается уже не одно десятилетие. 
За это время было опубликовано несколько сотен 
статей, посвященных применению ЭКГ ВР для стра-
тификации риска у пациентов после перенесенного 
инфаркта миокарда в те или иные сроки. Наиболее 
прогностически значимым в этом отношении, явля-
ется длительность фильтрованного интервала QRS. 
По данным целого ряда исследований, положитель-
ная прогностическая ценность показателей ЭКГ ВР 
в отношении внезапной сердечной смерти неве-
лика — от 7 до 40% (7 и 17% в наиболее крупных 
исследованиях). При этом отрицательная прогно-
стическая ценность превышает 95% [17]. По данным 
исследования MUSTT, в которое были включены 
1268 пациентов с ФВ ЛЖ <40% и неустойчивой ЖТ, 
длительность fQRS >114 мс ассоциировалась с 28% 
риском аритмических событий в течение 5 лет 
наблюдения (по сравнению с 17% риском у осталь-
ных пациентов) [19]. Однако в последнее время 
диагностическая ценность ППЖ подвергается сом-
нению [2, 20]. В более позднем исследовании, опу-
бликованном A. Bauer et al., у 968 обследованных 
пациентов, перенесших острый инфаркт миокарда 
с последующей чрескожной реваскуляризацией, 
ППЖ не обладали прогностической значимостью 
в отношении внезапной сердечной смерти и жизне-
угрожающих аритмий [21].

Таким образом, методика ЭКГ ВР обладает высо-
кой отрицательной прогностической ценностью, что 
может быть полезно для идентификации пациентов 
с низким риском. 

Дисперсия и длительность интервала QT. Интервал 
QT служит отражением электрической систолы 
желудочков, то есть времени, необходимого для 
завершения обоих процессов реполяризации и депо-
ляризации. Давно доказано, что удлинение интер-
вала QT крайне опасно в отношении возникновения 
летальных желудочковых аритмий и чаще всего 
обусловлено врожденными аномалиями ионных 
каналов или приемом медикаментозных препара-
тов, удлиняющих потенциал действия кардиомио-
цитов [2]. Отмечено, что удлинение QT у больных, 
перенесших инфаркт миокарда, также связано 
с повышенным риском развития злокачественных 
аритмий. P. J. Schwarz и S. Wolf было показано, что 
интервал QT значимо удлиняется при остром ИМ 
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по сравнению с контролем, причем частота и вели-
чина удлинения QТ была больше у пациентов, умер-
ших внезапно от сердечно-сосудистой патологии 
по сравнению с выжившими пациентами (57% про-
тив 18%, 443±27 против 429±20 мс, соответственно) 
[22]. В исследовании S. S. Chugh et al. увеличение 
продолжительности корригированного QT, не зави-
сящее от приема препаратов, повышало риск ВСС 
у больных ИБС почти в 5 раз [23]. Однако использо-
вание длительности интервала QT в качестве про-
гностического маркера усложняется проблемой 
стандартизации измерений. Одним из направлений 
в области анализа интервала QT является вычисле-
ние его дисперсии. Дисперсия интервала QT (QTd) — 
разница между максимальной и минимальной дли-
тельностью интервала QT в 12 стандартных отведе-
ниях ЭКГ: ∆ QT = QTmax — QТmin [2]. Описанная 
впервые в 1990г Cambell et al. методика призвана 
оценивать гетерогенность процесса реполяризации 
миокарда левого желудочка как отражение повы-
шенной готовности к аритмическим событиям. 
В электрофизиологическом смысле это означает, что 
миокард желудочков вследствие ряда причин стано-
вится фрагментированным, отдельные его участки 
оказываются в разных фазах как деполяризации, так 
и реполяризации, что создает предпосылки для воз-
никновения патологических очагов возбуждения. 
К сожалению, дисперсия интервала QT является 
лишь упрощенным и приблизительным отражением 
нарушений реполяризации, поскольку сильно зави-
сит от неспецифических изменений морфологии 
зубца Т. Другим стандартом оценки интервала QT 
является расчет корригированного интервала QT 
по формуле Базетта [15].

Относительно новым показателем оценки интер-
вала QT является его суточная динамика. Во время 
компьютерной оценки записи ХМ ЭКГ возможно 
определить следующие показатели интервала QT:

— максимальный QT интервал при мануальном 
анализе, измеренный на минимальной ЧСС. По дан-
ным Vitasalo et. al., максимальное значение у взро-
слых не превышает 530 мс;

— автоматическое измерение интервала QT (QTe, 
QTa, QTc). Верхняя граница максимального значения 
среднесуточного QTc не превышает 450 мс;

— показатель “slope QT/RR”: наклон линии рег-
рессии — нормальные значения для периода сна — 
0,09-0,15, для периода бодрствования — 0,17-0,24;

— показатель QT/RR в течение суток и средний 
корригированный интервал QT [15, 16]. 

Мы не нашли работ, посвященных изучению про-
гностической ценности этого показателя у больных 
ИБС.

При остром инфаркте миокарда увеличение 
дисперсии интервала QT ассоциируется с неблаго-
приятным прогнозом, а также высоким уровнем 

госпитальной летальности [20]. К настоящему время 
существует множество публикаций по проблеме ана-
лиза интервала QT у пациентов различных групп 
и данные о прогностической ценности длительности 
интервала QT весьма противоречивы. Выявлена зави-
симость дисперсии QTc от размеров и локализации 
ИМ. Hashimoto N. et al. (2002) показали, что при 
передней локализации дисперсия QT выше, чем 
в контрольной группе здоровых людей, тогда как при 
нижнем ИМ значимых различий не выявлено [24]. 
Большое значение имеет объем пораженного мио-
карда. V. Chauhan и A. Tang, изучавшие динамику 
дисперсии интервала QT у больных, перенесших Q 
и non-Q инфаркт миокарда, различий не обнару-
жили. Максимальные значения у пациентов обеих 
групп отмечались в первые четверо суток от начала 
заболевания [25].

Имеются данные о влиянии на продолжитель-
ность дисперсии интервала QT особенностей клини-
ческого течения инфаркта, а также наличия сопут-
ствующей патологии [26]. Первичное чрескожное 
коронарное вмешательство (ЧКВ) является эффек-
тивным в снижении степени аритмогенных индексов 
дисперсии QT [27]. Показатели интервала QT (QTc), 
QT дисперсии (QTd), продолжительности интервала 
QT до пика T-волны (QTa), до конца зубца Т (QTe) 
и их дисперсии могут использоваться в качестве мар-
керов успешной реваскуляризации миокарда [28]. 

Несмотря на большое количество исследований, 
посвященных дисперсии интервала QT у больных 
с острым инфарктом миокарда, многие вопросы тре-
буют уточнения.

Альтернация зубца Т. Альтернацией Т-волны 
(T-wave alternans — TWA) принято называть измене-
ния амплитуды и/или морфологии зубца Т от ком-
плекса к комплексу [2]. Феномен электрической аль-
тернации по данным обычной ЭКГ (“макровольтная” 
альтернация — заметные невооруженным глазом 
изменение формы, амплитуды, полярности, длитель-
ности зубца Т) был впервые описан в 1908г Hering. 
Вскоре после этого Lewis описал появление альтерна-
ции при ускорении сердечного ритма в норме, а также 
при различных заболеваниях миокарда и интоксика-
циях. В 1948г Kalter и Schwartz обследовали 6059 паци-
ентов и описали связь макровольтной альтернации 
Т-волны (у пяти из наблюдаемых больных) с повы-
шенной летальностью. В 1980-е гг была разработана 
методика выявления “микровольтной” альтернации 
(MTWA) при помощи специальной компьютерной 
обработки ЭКГ-сигнала, которая с успехом применя-
ется и сейчас. Микровольтная TWA — изменения 
зубца Т на микровольтном уровне, отражающие нару-
шение процесса реполяризаци [23]. Ввиду того, что 
макроальтернация зубца Т неспецифична, практиче-
ский интерес представляет определение микровольт-
ной альтернации зубца Т [2]. Существуют несколько 
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методов оценки MTWA. В настоящее время чаще 
используется спектральный метод расчета микро-
вольтной альтернации Т-волны, однако данный спо-
соб не пригоден для анализа при ХМ ЭКГ. Данный 
метод применяется только в условиях стресс — теста 
и чреспищеводной стимуляции [15].

В условиях ХМ ЭКГ возможен временной анализ 
MTWA по методу скользящего среднего (ММА). Суть 
метода ММА состоит в том, что все комплексы QRS 
делятся на четные и нечетные, после чего в каждой 
группе определяют скользящее среднее в одной 
из точек волны Т. Скользящее среднее — это значе-
ние среднего для предшествующего комплекса, скор-
регированное в зависимости от его отношения с дан-
ным комплексом. Определение значения альтерна-
ции для данного комплекса QRSТ вычисляют 
следующим образом: максимум разности между сред-
ними для обеих групп (четными и нечетными) для 
каждой точки зубца Т. В последующем выбирают 
максимальное значение на протяжении 15 секунд 
[29]. MTWA у взрослых выше 65 мкв по данным ХМ 
ЭКГ расценивается как проявление электрической 
нестабильности миокарда [15].

Согласно экспериментальным исследованиям, 
феномен альтернации Т-волны обусловлен так назы-
ваемой дискордантной альтернацией — различными 
значениями потенциалов действия в соседних участ-
ках миокарда желудочков. Дискордантная альтерна-
ция формирует градиенты реполяризации, которые 
достаточно велики, чтобы вызвать однонаправлен-
ный блок проведения и функциональный круг 
 re-entry, и являются основой для развития желудочко-
вой тахикардии и фибрилляции желудочков [30]. 
Впервые взаимосвязь между выявлением MTWA 
во время частой предсердной стимуляции и индуци-
руемой желудочковой тахикардией была описана 
D. S. Rosenbaum et al. [31]. В дальнейшем значимость 
этого показателя в отношении развития жизнеугро-
жающих аритмий и внезапной сердечной смерти 
была продемонстрирована в целом ряде работ у паци-
ентов, перенесших ИМ [32-33]. По данным крупного 
метаанализа, включавшего 19 исследований 
и 2608 больных, MTWA во время теста с физической 
нагрузкой обладает высокой отрицательной прогно-
стической ценностью — 97,2%, тогда как положи-
тельная предсказательная ценность невелика — 19,3% 
[34]. Фактически полученные данные в последующих 
испытаниях лишь подтверждались. K. Tanno et al. уста-
новили, что в группе пациентов, где MTWA выявля-
лась при относительно невысокой ЧСС (90 уд/мин), 
риск индуцирования ЖНР был выше [35]. В крупном 
исследовании FINCAVAS была доказана корреляци-
онная связь между MTWA, определенной методом 
ММА, и непосредственным риском возникновения 
ВСС [36]. Более поздний метаанализ с участием 
1946 пациентов с тяжелой дисфункцией левого желу-

дочка продемонстрировал повышение риска леталь-
ности и неблагоприятных аритмических событий 
у пациентов с положительным тестом на MTWA 
по сравнению с негативным тестом [37]. Однако 
авторы подчеркивают большое значение доверитель-
ного интервала, что свидетельствует о сильном разли-
чии клинической значимости показателя от исследо-
вания к исследованию. Первым многоцентровым 
проспективным клиническим испытанием, призван-
ным исследовать прогностическую значимость аль-
тернации Т-волны, явилось SCD-HeFT substudy, 
включавшее 490 пациентов с дилатационной и ише-
мической кардиомиопатией. Результаты оказались 
неутешительными: тест на MTWA не обладал прогно-
стической ценностью в отношении аритмических 
событий и общей летальности [4]. Относительно 
недавно были опубликованы результаты исследова-
ния ABCD (Alternans Before Cardioverter Defibrillator) — 
первого проспективного многоцентрового испыта-
ния, использовавшего результаты теста MTWA 
в качестве основания для профилактической имплан-
тации кардиовертера-дефибриллятора (ИКВД). 
Результаты одного года наблюдения подтвердили 
высокую отрицательную и низкую положительную 
прогностическую ценность метода — 97 и 9%, соот-
ветственно, что было эквивалентно значимости инва-
зивного ЭФИ [38].

Таким образом, альтернация Т-волны остается 
неинвазивным, несложным в исполнении тестом, 
призванным выявлять электрическую нестабиль-
ность миокарда. Метод обладает доказанной высокой 
негативной прогностической ценностью. Однако 
малое положительное предсказывающее значение 
не позволяет широко использовать этот показатель 
в клинической практике. Возможно, некоторые усо-
вершенствования компьютерной обработки сигнала 
для снижения уровня шума во время физической 
нагрузки или новый подход к выполнению теста смо-
гут решить имеющиеся проблемы. 

Вариабельность сердечного ритма. Начиная с 80-х 
годов XX века, множество научных исследований 
подтвердили, что у пациентов, перенесших инфаркт 
миокарда и/или имеющих сердечную недостаточ-
ность, чаще наблюдается снижение степени физио-
логических колебаний сердечных циклов, подвер-
женных нормальным парасимпатическим влиянием. 
Данная невосприимчивость к вегетативным стиму-
лам связана с повышенным риском развития жизне-
угрожающих аритмий у этой категории больных. 
В ряде работ было показано, что этот феномен 
обусловлен частичной дегенерацией симпатических 
и парасимпатических нервных окончаний в резуль-
тате некроза и/или ремоделирования сердечной 
мышцы. Это приводит к неравномерной иннервации 
миокарда желудочков и, как следствие, к различной 
рефрактерности, что и служит субстратом для разви-
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тия аритмии [35]. Ко 2-й неделе постинфарктного 
периода отмечается снижение суммарной вегетатив-
ной активности [14]. Максимальное восстановление 
вегетативных влияний наступает к 6-12 месяцам 
после перенесенного ОИМ, однако они не возвраща-
ются к исходным значениям [39].

Для исследования вегетативной регуляции сердеч-
ной деятельности используют ряд параметров. Наи-
большее распространение получил расчет вариабель-
ности сердечного ритма (ВСР), представляющий 
собой изменение длительности интервалов RR 
во времени или их колебания относительно среднего 
значения при наличии синусового ритма, что отра-
жает степень выраженности синусовой аритмии. ВРС 
характеризует степень напряжения регуляторных 
механизмов системы кровообращения в ответ 
на любое стрессорное воздействие, реализующееся 
активацией системы гипофиз — надпочечники 
и САС. Для изучения автономной реактивности сер-
дечного ритма наиболее информативно суточное 
мониторирование ЭКГ с записью ночного и дневного 
ритма с последующим временным анализом интерва-
лов N–N. Основными методиками анализа вариа-
бельности сердечного ритма являются оценка спект-
ральных и временных показателей [16]. 

Одним из независимых критериев повышения 
уровня риска ВСС является увеличение ЧСС. Эту 
связь можно объяснить нарушением влияния веге-
тативной нервной системы (ВНС): преобладание 
симпатических влияний над парасимпатическими 
[15]. Выявлена корреляционная связь между повы-
шением минимальной ЧСС во время ночного сна 
и риском ВСС [35]. Наиболее чувствительным 
из показателей временного анализа ВСР считают 
SDNN. Снижение данного показателя отражает 
превалирующее влияние симпатического тонуса 
вегетативной нервной системы [40]. Прогностиче-
ски значимым является снижение SDNN менее 
25-100 мс [2]. 

Немало исследователей выделяют связь повышен-
ного риска развития ВСС у пациентов, перенесших 
ИМ, и показателей спектрального анализа ВСР: сни-
жение мощности общего спектра, значения мощно-
сти в диапазоне LF-частот и отношения LF/HF [2]. 
Частота развития ВСС достоверно выше у пациентов 
со следующими значениями: LF <491 мс

2
 и отноше-

ния мощностей LF/HF <1,4 [41]. 
В работе Farrell T. G. et al. [42] сообщается, что 

у пациентов, перенесших ОИМ, низкая ВСР является 
предиктором ВСС и аритмических событий. Анало-
гичные данные получены в исследованиях 
Odemuyiwa O. et al. [43], Cripps T. R. et al. [44], Pedretti R. 
et al. [45]. Авторы показали, что относительный риск 
ВС был в семь раз выше у постинфарктных пациентов 
с низкой ВСР и выявили, что ВСР была более значимо 
связана с последующими аритмическими событиями, 

чем другие прогностические факторы, в связи с чем 
был сделан вывод, что она имеет большую прогности-
ческую ценность, чем ФВ или ЖНР и независимо 
предсказывает аритмическую смерть. На сегодняш-
ний день полностью не решен вопрос о том, какие 
методы анализа ВСР (спектральные или временные) 
наилучшим образом позволяют определить прогноз 
после ОИМ. Одни авторы считают, что большую про-
гностическую значимость имеют спектральные пока-
затели ВСР [10], другие придерживаются мнения 
о большей ценности временных параметров ритма [2, 
46]. Резюмируя обзор временных и частотных характе-
ристик ВРС следует отметить, что оба метода допол-
няют друг друга и являются лишь различными матема-
тическими способами анализа одного и того же фено-
мена. 

Вместе с тем, в последние годы в среде исследова-
телей присутствуют противоречивые мнения о роли 
показателей ВРС как способа оценки именно состоя-
ния вегетативной нервной системы, особенно у боль-
ных с кардиальной патологией, когда многие фак-
торы могут влиять на изменчивость ВРС [1].

Турбулентность сердечного ритма. Относительно 
новым маркером электрической нестабильности мио-
карда (ЭНМ), позволяющим прогнозировать риск 
развития жизнеугрожающих ЖТ, в последние годы 
выступает турбулентность сердечного ритма (ТСР). 
Замечено, что вслед за экстрасистолой возникает 
короткий эпизод синусовой тахикардии, который сме-
няется периодом брадикардии, а затем частота ритма 
возвращается к исходным значениям [16]. Этот фено-
мен связывают с некоторым снижением АД в ответ 
на эктопический комплекс и рефлекторным учаще-
нием сердечного ритма. За значение TS принимается 
максимальный положительный регрессионный 
наклон [46].

В качестве математического эквивалента ТСР 
применяются два независимых показателя: начало 
турбулентности (turbulence onset) — ТО и наклон тур-
булентности (turbulence slope) — TS. Показатель TO 
(%) — это отношение разницы суммы значений пер-
вых двух синусовых RR интервалов, следующих 
за ЖЭ, и последних двух синусовых RR интервалов 
перед ЖЭ к сумме двух синусовых RR интервалов 
до ЖЭ или начальное учащение ритма. Для определе-
ния TS (мс/RR) рассчитывается наклон изменений 
RR интервалов с помощью прямых линий регрессии 
для каждых 5 RR интервалов из 20 следующих за ком-
пенсаторной паузой.  Нормальными значениями 
у взрослых считаются ТО более 0 и ТС менее 2,5 мс/ 
RR [16].

Таким образом, турбулентность ритма сердца 
фактически служит отражением барорефлекторной 
чувствительности, то есть изменения частоты сер-
дечного ритма в ответ на колебания артериального 
давления. Влияние патологической ТСР на карди-
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альную летальность и жизнеугрожающие аритмиче-
ские события у постинфарктных больных было 
неоднократно продемонстрировано в современных 
клинических исследованиях MPIP, EMIAT, ATRAMI, 
CAST, FINGER. Значение турбулентности сердеч-
ного ритма в числе других показателей вегетативной 
дисфункции (барорефлекторной чувствительности, 
вариабельности ритма сердца) у больных с недавно 
перенесенным ИМ (<28 дней) было отражено 
в исследовании ATRAMI (Autonomic Tone and 
Reflexes After Myocardial Infarction) [47]. Показатель 
TS и его комбинация с TO значительно повышали 
риск фатальных и нефатальных желудочковых тахи-
аритмий (ОР 4,1 и 6,9, соответственно; р<0,0001 
в обоих случаях). В дальнейшем клинические испы-
тания, посвященные изучению восстановления 
вегетативной регуляции сердечного ритма после 
перенесенного ИМ, — REFINE (Risk Estimation 
Following Infarction, Noninvasive Evaluation), 
CARISMA (Cardiac Arrhythmias and Risk Stratification 
After Acute Myocardial Infarction), ISAR-Risk 
(Improved Stratification of Autonomic Regulation for 
risk prediction) — продемонстрировали прогностиче-
ское значение показателей ТРС в отношении жизне-
угрожающих аритмических событий в более поздние 
сроки после ИМ [46, 49]. По результатам ретроспек-
тивного исследования H. V. Huikuri et al., замедлен-
ное восстановление турбулентности ритма сердца 
после перенесенного ИМ (дельта-TS <2 мс/R–R) 
повышает риск фатальных аритмий в 9 раз согласно 
CARISMA и в 7 раз — согласно REFINE [49]. Соче-
тание патологических значений TS и TO коррелиро-
вало с высокой летальностью в исследовании EMIAT. 
Так, двухлетняя летальность составила 9% у пациен-

тов с нормальными значениями ТСР, 18% — с изме-
нением одного из показателей ТСР (ТО или TS), 
а в группе пациентов с патологической комбина-
цией TO и TS — 34%. По данным другого исследова-
ния (MPIP) — 9%, 15%, 32%, соответственно [46]. 

Известно, что использование большинства пре-
дикторов ВСС в постинфарктном периоде ограни-
чено у пациентов, принимающих бета-адреноблока-
торы. При обследовании 591 пациента в группе пла-
цебо EMIAT, 271 принимали бета-адреноблокаторы 
и 320 — не получали их. Комбинация патологически 
измененных TO и TS показала высокую прогностиче-
скую значимость (относительный риск — 3,8, 
p=0,004) у пациентов, принимающих бета-адрено-
блокаторы. Значение ЧСС, перенесенный ИМ и низ-
кая ФВ, которые были независимыми предикторами, 
теряли свою значимость в случае, если пациент при-
нимает бета-адреноблокаторы [46]. В этом отноше-
нии, ТСР, возможно, имеет явное преимущество 
по сравнению с другими предикторами.

В нескольких более поздних исследованиях ТРС 
и количественный метод определения альтернации 
Т-волны (TWA-MMA) являлись независимыми пре-
дикторами как кардиальной летальности, так 
и фатальных аритмических событий при длительном 
наблюдении у постинфарктных больных [50]. 

Таким образом, несмотря на очевидную перспек-
тивность, прогностическая способность показателей 
вегетативного тонуса в отношении риска аритмиче-
ских событий имеет недостаточно доказательств 
в рандомизированных исследованиях для примене-
ния в клинической практике. Вероятно, основная 
проблема состоит в недостаточной стандартизации 
методик.
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ЮБИЛЕИ

обструктивная болезнь лег-
ких, тревожно-депрессив-
ные расстройства. Особое 
место в научной деятель-
ности кафедры занимают 
вопросы гендерной кардио-
логии, особенности лечения 
сердечно-сосудистых забо-
леваний у женщин в естест-
венной и хирургической пост-
менопаузе, проблемы хроно-
фармакотерапии. Результаты 
научных исследований активно внедряются в пра-
ктическое здравоохранение г. Краснодара и Красно-
дарского края.

В 2002г по инициативе Виталия Викентьевича 
было организовано Краснодарское кардиологическое 
общество, объединяющее не только кардиологов, 
но и врачей других специальностей. На протяжении 
13 лет общество активно занимается образовательной 
деятельностью с целью повышения качества оказа-
ния медицинской помощи и снижения смертности 
от сердечно-сосудис тых заболеваний. 

В. В. Скибицкий является членом Правления 
РКО, РМОАГ, ОССН, членом ЕОК, Экспертного 
Совета по кардиологии Юга России, Редакционных 
Советов ряда медицинских журналов: Российского 
кардиологического журнала, журналов “Атероскле-
роз и дислипидемии”, “Системные гипертензии”, 
“Проблемы женского здоровья”, Кубанского науч-
ного медицинского вестника.

В. В. Скибицкий — председатель Краснодарских 
региональных отделений РМОАГ, НОА, Российского 
общества специалистов по проблемам женского здо-
ровья, РосОКР, ОССН и др.

Активная научная, образовательная деятельность 
Виталия Викентьевича отмечена заслуженными награ-
дами. В. В. Скибицкий является Заслуженным деяте-
лем науки Кубани, Заслуженным работником здраво-
охранения Кубани, Лауреатом премии Комсомола 
Кубани, действительным членом (академиком) РАЕН, 
Заслуженным деятелем науки и образования. Он 
награжден почетными грамотами Минздравсоцразви-
тия РФ, Департамента образования и науки Красно-
дарского края. За большой личный вклад в здраво-
охранение и медицинскую науку Республики Адыгея 
В. В. Скибицкий награжден высшей государственной 
наградой Республики — медалью “Слава Адыгеи”.

Редакция Российского кардиологического жур-
нала, коллеги, ученики и друзья сердечно поздрав-
ляют Виталия Викентьевича с юбилеем, и от всей 
души желают ему здоровья и успехов во всех начина-
ниях на благо народов России! 

19 февраля 2015г исполнилось 60 лет Виталию 
Викентьевичу Скибицкому — доктору медицинских 
наук, профессору, заведующему кафедрой госпиталь-
ной терапии Кубанского государ ственного медицин-
ского университета. 

Скибицкий В. В. — врач в 4 поколении, родился 
в 1955г в г. Краснодар. В 1978г он с отличием окончил 
лечебный факультет Кубанского медицинского 
института им. Красной Армии. После окончания 
института учился в интернатуре, затем в заочной 
аспирантуре, успешно совмещая работу над канди-
датской диссертацией с работой врача в инфарктном 
отделении больницы скорой медицинской помощи 
г. Краснодара. В 1984г В. В. Скибицкий защитил кан-
дидатскую диссертацию. Работа над диссертацией 
стала определенным рубежом в научной деятель-
ности, после которого одним из самых важных для 
него направлений в науке стала психосоматика и воз-
можность коррекции психоэмоциональных наруше-
ний у пациентов с сердечно-сосудистой патологией. 
Важную роль в работе над этими проблемами сыграла 
встреча с российским ученым-физиологом 
Ф. З. Меерсоном. Благодаря этому плодотворному 
сотрудничеству, появилась возможность реализации 
на прак тике у пациентов с сердечно-сосудис тыми 
заболеваниями медикаментозной коррекции нега-
тивных послед ствий хронического, дезадаптивного 
стресса. Блестящая защита в 1993г докторской дис-
сертации “Фармакологическая активация стресс-
лимитирующих систем в терапии нарушений ритма 
сердца”, которая вызвала большой интерес среди 
кардиологов, физиологов и фармакологов. 

Все эти годы он успешно работал на кафедре 
госпитальной терапии: с 1984г — ассистентом, затем 
с 1987г — доцентом, возглавив вновь организованный 
в Кубанском медицинском институте курс клиниче-
ской фармакологии. 

В 1993г после защиты докторской диссертации 
и по настоящее время В. В. Скибицкий — заведую-
щий кафедрой госпитальной терапии. 

В. В. Скибицкий — автор и соавтор более 
550 научных публикаций, 32 руководств и учебно-
методических пособий для врачей и студентов, 
8 монографий, 3 учебников, 5 патентов. Под его 
научным руковод ством защищено более 30 канди-
датских и докторских диссертаций и инициирована 
поливекторность научно-исследовательских направ-
лений на кафедре. На протяжении многих лет 
активно изучаются особенности течения и возмож-
ности фармакотерапии различной кардиоваскуляр-
ной патологии при таких коморбидных состояниях, 
как заболевания щитовидной железы, метаболиче-
ский синдром, сахарный диабет, хроническая 
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Юбиляр родился 21 марта 
1945 года. В 1962г окончил 
Нижне-Гакваринскую сред-
нюю школу с золотой меда-
лью (эта медаль была первой 
в Цумадинском районе 
Дагестана).

В 1962г поступил и в 1971г 
окончил Дагестанский госу-
дарственный медицинский 
институт (в 1964-67гг служил 
в Советской Армии). 

С 1971 по 1974гг по рас-
пределению работал вра-

чом-терапевтом и кардиологом в Тульской области. 
В 1975-78гг проходил целевую аспирантуру по кардио-
логии во 2 МОЛГМИ им. Н. Н. Пирогова. В 1979г 
защитил кандидатскую диссертацию, посвященную 
нарушению реологических свойств крови при парок-
сизмальных аритмиях сердца, в Институте кардиоло-
гии им. А. Л. Мясникова.

С 1978г по настоящее время работает в Дагестан-
ской государственной медицинской академии 
(ДГМА).

В 1992-94гг проходил докторантуру в Российском 
государственном медицинском университете. В 1995г 
защитил докторскую диссертацию, посвященную 
плазмаферезу и плазмосорбции при инфаркте мио-
карда, в Московской медицинской академии 
им. И. М. Сеченова (научный руководитель канди-
датской и консультант по докторской диссерта-
циям — проф. В. А. Люсов). 

С 1995г заведует кафедрой поликлинической тера-
пии, кардиологии и общей врачебной практики Даге-
станской государственной медицинской академии 
МЗ РФ. Проводит последипломную подготовку вра-
чей для лечебно-профилактических учреждений 
по специальностям — кардиология, терапия, скорая 
медицинская помощь, общая врачебная практика 
и функциональная диагностика. 

Алигаджи Абдуллаевич — заслуженный врач и дея-
тель науки Республики Дагестан, председатель Даге-
станского республиканского отделения и член президи-
ума Правления Российского кардиологического обще-
ства, почетный кардиолог России, академик РАЕН, 
член Профильной комиссии экспертного совета МЗ 
РФ и главный специалист МЗ РД по общей врачебной 
практике. Председатель Дагестанских республиканских 
отделений РФ: Ассоциации врачей общей практики 
и Научного общества по изучению атеросклероза. Член 
редакционных советов: “Российского кардиологиче-
ского журнала”, журналов “Атеросклероз и дислипиде-
мии”, “Паллиативная медицина и реабилитация”, 
“Российский семейный врач” и “Вестник ДГМА”. 

Алигаджи Абдуллаевич является автором 180 науч-
ных и 20 научно-методических работ. Под его руко-
водством защищено 8 кандидатских и одна доктор-
ская работа.

Редакционная коллегия и редакция Российского 
кардиологического журнала сердечно поздравляют 
Алигаджи Абдуллаевича с юбилеем и искренне 
желают ему крепкого здоровья, радости жизни и даль-
нейших успехов в борьбе с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями на благо народов России.

АБДУЛЛАЕВ АЛИГАДЖИ АБДУЛЛАЕВИЧ
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Памяти

современными аппаратами 
диагностики, различными 
приборами для проведения 
сложных исследований — 
велоэргометрии, поликар-
диографии, фонокардио-
графии, тетраполярной 
грудной реографии; вне-
дрил принципиально 
новые лабораторные мето-
дики. Было начато сотруд-
ничество со специали-
стами по вычислительной 
технике и разработаны программы компьютерной 
обработки полученных данных. Кафедра одна из пер-
вых в институте была оснащена компьютерами.

К 1970 году на кафедре основным научным направ-
лением было исследование функционального состоя-
ния сердечно-сосудистой системы. Сотрудники 
использовали ЭКГ, векторкардиографию, баллисто-
кардиографию, тетраполярную реографию, кинето-
кардиографию и электрокимографию. Требовалось 
привлечение к научным исследованиям молодых, 
энергичных и талантливых врачей. Профессо-
ром В. Н. Фатенковым было сформулировано глав-
ное направление научной тематики кафедры — “Ран-
нее выявление, диагностика и эффективное лечение 
основных сердечно-сосудистых заболеваний”.

Профессор В. Н. Фатенков предлагал своим мно-
гочисленным ученикам изучить центральную гемо-
динамику и фазовую структуру сердечного цикла 
у больных ожирением, аортальными и митральными 
пороками сердца, тиреотоксикозом, ишемической 
болезнью сердца, аритмиями. Все исследования убе-
дительно доказали нарушения и гемодинамики, 
и фазовой структуры сердечного цикла, а главным 
образом — диастолической функции сердца.

Полученные данные соответствовали существо-
вавшим стандартам кардиологии того времени. 
Но они касались только изменений ударного объема 
и длительности фаз — косвенных показателей биоме-
ханики. Детально анализируя все выполненные 
работы, профессор В. Н. Фатенков пришел к твер-
дому убеждению — начальные нарушения функции 
сердца развиваются в диастолу, но не в систолу, как 
было принято считать в то время. Он изучил анатоми-
ческую структуру сердца по работам зарубежных 
и отечественных авторов, сам многократно препари-
ровал сердца животных и убедился в наличии трех 
мышечных слоев, образующих стенки желудочков. 
Мышцы сердца — поперечно-полосатые, и сущест-
вующее мнение, что систола — сокращение мышц, 
а диастола — расслабление, противоречит физиоло-

В этом году не стало выдающегося ученого, 
широко известного самарского врача-терапевта 
и кардиолога — профессора Вениамина Николаевича 
Фатенкова. Его имя в отечественной кардиологии 
навсегда связано с формированием понятия об актив-
ной диастоле, изучаемой им на заре развития совре-
менных представлений о биомеханике сердца. Всю 
свою профессиональную жизнь В. Н. Фатенков про-
вел в Самарском государственном медицинском уни-
верситете, пройдя путь от больничного ординатора 
до заведующего кафедрой пропедевтической тера-
пии, которую он возглавлял более 30 лет. Он сам и его 
коллеги смогли внести ясность во множество слож-
ных вопросов по диагностике и лечению сердечно-
сосудистых заболеваний, а сотни пациентов, кото-
рым удалось помочь, благодарны опытным, грамот-
ным врачам, работавшим и продолжающим работать 
на кафедре. 

Вениамин Николаевич был преданным учеником 
заслуженного деятеля науки РСФСР профессора 
С. В. Шестакова, которого по праву можно назвать 
основоположником кардиологической школы 
в Самаре. Будучи увлечённым учёным, грамотным 
врачом, талантливым организатором и необыкно-
венно эрудированным человеком, В. Н. Фатенков 
всецело посвятил себя служению медицинской науке. 
За время долгой и самоотверженной работы в тера-
певтической клинике постепенно определялось глав-
ное направление его исследований — кардиология. 
В 1963 году он впервые в СССР обнаружил аутоаллер-
гические реакции у больных инфарктом миокарда. 
Многочисленные экспериментальные исследования 
подтвердили это явление. По данной проблеме 
В. Н. Фатенков защитил кандидатскую и докторскую 
диссертации, в которых детально описал морфологи-
ческие и гистохимические изменения в миокарде при 
экспериментальном инфаркте миокарда. Подобные 
изменения характеризовали аутоиммунное воспале-
ние в участках миокарда, удаленных от зоны некроза. 
Была подтверждена классическая триада: некроз, 
воспаление, формирование рубца. Он также разрабо-
тал схему противовоспалительной терапии при ИМ 
и доказал ее эффективность.

Неудивительно, что основным направлением 
научной деятельности на доверенной ему в 1970 году 
кафедре пропедевтической терапии (тогда еще Куй-
бышевского медицинского института) стало изуче-
ние именно заболеваний сердечно-сосудистой сис-
темы. В те годы это было событие, когда кафедру 
возглавил молодой человек в 32 года!

Вениамин Николаевич всячески стремился 
создать необходимые условия для научно-исследова-
тельской деятельности: оснастил кафедру самыми 

ПАМЯТИ ВЫДАЮЩЕГОСЯ УЧЕНОГО ФАТЕНКОВА ВЕНИАМИНА НИКОЛАЕВИЧА 
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гическому закону функции поперечно-полосатых 
мышц. 

Во второй половине 70-х годов профессор 
В. Н. Фатенков после многочисленных эксперимен-
тов сформулировал положения теории биомеханики 
сердца, в которой он предлагал совершенно новый 
взгляд на его работу. Вопреки общепринятому мне-
нию, что диастола сердца — это пассивное расслабле-
ние миокарда, Вениамин Николаевич предлагал по-
иному взглянуть на сердечные сокращения, доказы-
вая, что и систола, и диастола являются активными 
процессами, происходящими в результате работы 
различных слоев сердечной мышцы. 

Работы профессора и его коллег открыли новое 
понимание механизмов различных заболеваний 
серд ца. Так, к примеру, именно нарушения диастолы 
стали рассматриваться как основной фактор, приво-
дящий к недостаточности кровообращения. Вслед 
за этим изменились и подходы к лечению больных.

Следующим этапом стало изучение биомеханики 
малого круга по реопульмонограмме легочной арте-
рии, которую регистрировали на полиграфах. 

Профессор В. Н. Фатенков предложил будущим 
авторам проводить комплексное исследование боль-
ных с применением анализа апекскардиограмм, рео-
пульмонограмм и эхокардиограмм. Его ученики выя-
вили четкую корреляцию нарушений биомеханики 
левого желудочка и малого круга кровообращения 
при прогрессировании ИБС и развитии хронической 
сердечной недостаточности и установили новые 
количественные диагностические критерии этих 
состояний.

С 1996 года профессор В. Н. Фатенков приступил 
к разработке компьютерного анализа биомеханики 
артерий большого круга. Детальный анализ данных 
литературы по анатомической структуре артерий раз-
личного типа, их механической активности, форми-
рованию пульсовой волны и артериального давления 
показал основную роль артерий по перемещению 

крови. Под руководством профессора был разработан 
метод компьютерной сфигмографии, установлено 
различие фазовой структуры и биомеханики, завися-
щее от строения артерий: возрастание пропульсив-
ной функции от центра к периферии. Таким образом, 
под руководством профессора В. Н. Фатенкова был 
разработан комплекс автоматизированной оценки 
функции сердца, малого круга и артериального русла.

Результаты исследований были представлены 
на всех кардиологических конференциях и конгрес-
сах в СССР и Российской Федерации, а также за рубе-
жом. Более 20 лет В. Н. Фатенков входил в состав 
правления ВНОК. Профессор В. Н. Фатенков 
с сотрудниками являлся автором более 3000 работ 
в различных изданиях и свыше 100 рационализатор-
ских предложений. Последние десятилетия его 
работы были очень плодотворны для кафедры. Были 
защищены 10 докторских и 40 кандидатских диссер-
таций, изданы 21 монография, получены патенты 
на 8 изобретений.

Вениамин Николаевич был и талантливым педа-
гогом, воспитав не один десяток молодых специали-
стов. С 2000 по 2004 год профессор В. Н. Фатенков 
опубликовал учебное пособие в 4-х частях “Внутрен-
ние болезни”, рекомендованное учебно-методиче-
ским объединением по медицинскому и фармацевти-
ческому образованию вузов России в качестве учеб-
ного пособия для студентов медицинских вузов. 
В последующие годы он переработал данное пособие 
и внес изменения в соответствии с положениями 
доказательной медицины. В результате этой работы 
им подготовлен и издан в 2008 году учебник “Вну-
тренние болезни” для студентов медицинских вузов.

Ученики и коллеги Вениамина Николаевича гор-
дятся им и считают за честь, что им повезло работать 
рядом с таким талантливым ученым, энтузиазм кото-
рого, самоотверженность и преданность любимому 
делу всегда будут примером для будущих поколений 
врачей.
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ПЛАН РАбОТЫ “РОССИйСКОгО КАРДИОЛОгИЧЕСКОгО ЖУРНАЛА” В 2015 гОДУ
№ вы-
пуска

Тема Дополнительные материалы Ответственный редактор

1 Острые и хронические формы ИБС Острый инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST 
электрокардиограммы: реабилитация и вторичная профилактика
Российские рекомендации

Карпов Ростислав 
Сергеевич

2 Интервенционная кардиология 
и кардиохирургия

Рекомендации по реваскуляризации миокарда 
2014 ESC/EACTS Guidelines on myocardial revascularization The Task Force  
on Myocardial Revascularization of the European Society of Cardiology (ESC)  
and the European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) 
Developed with the special contribution of the European Association 
of Percutaneous Cardiovascular Interventions (EAPCI)

Алекян Баграт Гегамович

3 Атеротромбоз. ТЭЛА. Неотложная 
кардиология 

Рекомендации по диагностике и лечению острой тромбоэмболии 
легочной артерии 
2014 ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary 
embolism. The Task Force for the Diagnosis and Management of Acute Pulmonary 
Embolism of the European Society of Cardiology (ESC) 
Endorsed by the European Respiratory Society (ERS) 

Панченко Елизавета 
Павловна

4 Артериальная гипертензия. 
Метаболический синдром

Недогода Сергей 
Владимирович, Чумакова 
Галина Александровна

5 Миокардиты, клапанные 
и некоронарогенные заболевания

Рекомендации по диагностике и лечению гипертрофической 
кардиомиопатии 
2014 ESC Guidelines on diagnosis and management of hypertrophic 
cardiomyopathy The Task Force for the Diagnosis and Management of Hypertrophic 
Cardiomyopathy of the European Society of Cardiology (ESC)

Дземешкевич Сергей 
Леонидович

6 Профилактика и эпидемиология 
сердечно-сосудистых заболеваний 

Бойцов Сергей Анатольевич

7 Клапанная болезнь сердца. 
Соединительнотканные дисплазии

Рекомендации по диагностике и лечению заболеваний аорты 
2014 ESC Guidelines on the diagnosis and treatment of aortic diseases. Document 
covering acute and chronic aortic diseases of the thoracic and abdominal aorta  
of the adult. The Task Force for the Diagnosis and Treatment of Aortic Diseases  
of the European Society of Cardiology (ESC) 

Земцовский Эдуард 
Вениаминович, Гордеев 
Михаил Леонидович

8 Прогнозирование и профилактика 
кардиальных осложнений 

Рекомендации по определению и ведению сердечно-сосудистых 
заболеваний при внесердечных хирургических вмешательствах
2014 ESC/ESA Guidelines on non-cardiac surgery: cardiovascular assessment 
and management. The Joint Task Force on non-cardiac surgery: cardiovascular 
assessment and management of the European Society of Cardiology (ESC)  
and the European Society of Anaesthesiology (ESA) 

Щукин Юрий 
Владимирович, Дупляков 
Дмитрий Викторович

9 КОНГРЕСС Избранные статьи
Team approach

Таратухин Евгений 
Олегович

10 Генетика и фармакогенетика 
сердечно-сосудистых заболеваний

Затейщиков Дмитрий 
Александрович и Сычев 
Дмитрий Алексеевич

11 Аритмии Лебедев Дмитрий 
Сергеевич
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Рисунок 1. Однофотонная эмиссионная компьютерная томография мио-
карда в сочетании с нагрузочной пробой у больного микрососудистой 
стенокардией.

Количественный анализ данных однофотонной эмиссионной компьютер-
ной томографии включал оценку показателей, отражающих распростра-
ненность и тяжесть поражений миокарда: Reversibility extent,% – площадь 
стресс-индуцированной ишемии миокарда ЛЖ; Extent stress,% – показатель 
распространенности нарушений перфузии миокарда ЛЖ при нагрузке; Total 
perfusion deficit (TPD) stress – показатель общего дефицита перфузии, отра-
жающего распространенность и глубину нарушений перфузии при нагруз-
ке. См. на стр. 59.




