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ОБРАЩЕНИЕ К ЧИТАТЕЛЯМ

Среди оригинальных исследований внимания заслуживает работа по позитронно-эмиссионной томогра-
фической диагностике инфекционного эндокардита протезированного клапана. Данная технология позво-
ляет с высокой чувствительностью и специфичностью диагностировать указанную патологию, что особенно 
актуально в условиях возрастающего числа имплантации клапаном сердца, в т.ч. эндоваскулярным методом. 

Важное значение в современной диагностике принадлежит кардио-биомаркерам, которые используются 
как в первичном выявлении, так и в оценке тяжести, и прогнозе патологии сердца. В данном выпуске жур-
нала читателям представлены результаты оценки биомакреров у  пациентов с  инфарктом миокарда, после 
радиочастотной аблации желудочковых аритмий, при прогрессировании коронарной кальцификации, а так-
же при эндотелиальной дисфункции. 

В завершение нашего обращения хотелось бы напомнить о двух событиях. 60 лет тому назад, с запуском 
первого человека в космос, началась и состоялась космическая функциональная диагностика сердечно-со-
судистой системы человека, давшая толчок развитию телекардиологии. А 20 лет спустя, благодаря инноваци-
онным работам отечественных инженеров, ученых и  врачей, была создана ультразвуковая диагностическая 
система “Аргумент” для эхолокации сердца, позволившая получить впервые в мире эхокардиограмму с орби-
тальной станции.

Поэтому термин “космическая телерадиология” имеет отечественное происхождение — сделано в СССР.
Надеемся, что очередной выпуск журнала, посвященный инструментальным методам исследования в кар-

диологии, будет интересен и полезен не только специалистам по инструментальной диагностике, но и прак-
тическим кардиологам, а  также, возможно, вдохновит исследователей на новые научные работы на стыке 
знаний, методов и технологий в кардиологии.

С пожеланиями мира, здоровья и профессиональных успехов в Новом Году!

Глубокоуважаемые коллеги!

Перед вами последний в  уходящем году выпуск Российского кар-
диологического журнала, посвящённый инструментальным методам 
исследования в кардиологии. 

В настоящее время медицинская визуализация представляет собой 
самостоятельную, прогрессивно развивающуюся дисциплину, разви-
тие которой во многом детерминировано темпами научно-техническо-
го прогресса, в  частности, разработкой и  внедрением в  клиническую 
практику диагностических приборов и  программных продуктов. В  то 
же время лучевая диагностика тесно связана с  основными клиниче-
скими специальностями, в первую очередь онкологией, кардио логией, 
неврологией. Такой альянс способствует росту научных знаний на 
стыке соответствующих специальностей. 

Современные методы кардиовизуализации, обладая высокой раз-
решающей способностью и базируясь на различных физических прин-
ципах, позволяют провести комплексное изучение физиологических 
и  патологических процессов при сердечно-сосудистых заболеваниях.

В данном выпуске читатели найдут заслуживающие внимания си-
стематические обзоры по использованию однофотонной эмиссионной 
и  магнитно-резонансной томографии для оценки микроваскулярной 
дисфункции при необструктивном атеросклеротическом поражении 
коронарных артерий и миокардиального фиброза при неишемических 
кардиомиопатиях, а  также в  области контроля за эффективностью 
применения антикоагулянтов при фибрилляции предсердий.

Вашему вниманию будут предложены анализ многоцентрового ис-
следования отдаленных результатов классической и  эверсионной ка-
ротидной эндартерэктомии. 

Атьков Олег Юрьевич, д.м.н., профессор, член-корр. РАН
Завадовский Константин Валерьевич, д.м.н.

Атьков Олег Юрьевич

Завадовский Константин Валерьевич
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Авторы из Соединённого Королевства, Norris, 
et al. (2021), изучали влияние этнического факто-
ра и  мультиморбидности на осложнения COVID-19. 
Использовалась национальная база данных, вклю-
чавшая пациентов из 302 медицинских учреждений 
за период с  февраля 2020г по март 2021г. У  68% го-
спитализированных пациентов исходно имелась хотя 
бы одна сопутствующая патология кардиометаболи-
ческого характера. У  38% развилось осложнение со 
стороны почек или сердечно-сосудистой системы, 
либо летальный исход. Количество сопутствующих 
заболеваний прямо коррелировало с  более высоким 
риском осложнений и смерти. Кроме того, показано, 
что южно-азиатский этнос и африканский в сравне-
нии с  белым имеют риск осложнений выше  — 1,19 
и 1,53 раз, соответственно.

(По данным: Heart BMJ, 2021)

Ряд израильских авторов сообщают о случаях мио-
кардита после применения мРНК-вакцины про-
тив новой коронавирусной инфекции BNT162b2. 
Witberg, et al. (2021) после анализа баз данных меди-
цинских учреждений указывают на примерную час-
тоту развития миокардита среди лиц, получивших 
хотя бы одну дозу, как 2,13 на 100 тыс. Наиболее час-
то у  мужчин в  возрасте 16-29 лет. Memorach, et al. 
(2021) изучили сведения о  302 пациентах, среди ко-
торых окончательный диагноз подтвердился у  283, 
из них 142 были вакцинированы BNT162b2. Один 
случай был фульминантным и  смертельным, у  95% 
течение было лёгким. Максимальный риск развития 
миокардита был у  мужчин 16-19 лет с  отношением 
рисков, достигавшим 9, после второй дозы вакцины 
в сравнении с невакцинированной популяцией.

(По данным: NEJM, 2021)

Авторы Li, et al. (2021) обращают внимание на тот 
факт, что даже при эффективной липидснижающей 
терапии сердечно-сосудистые события развиваются, 
и это говорит о необходимости поиска новых компо-
нентов патогенеза, на которые можно влиять. Они изу-
чали транскриптомы макрофагов (AtheroSpectrum) 
и выявили две независимые программы развития этих 
клеток в пенистые: гомеостатическую и воспалитель-
ную. На основе пула 2 тыс. генов, связанных с этими 
процессами, создана выборка генов и шкала-кальку-
лятор сердечно-сосудистого риска. Авторы отмечают, 
что включение такой шкалы в  общую картину фак-
торов риска у пациента позволит уточнить реальный 
риск сердечно-сосудистых событий.

(По данным: Circulation, 2021)

В редакционной заметке в журнале BMJ Heart ав   - 
торы Baruah и  Sedgwick (в  ответ на статью Camm, 

et al., 2021) обращают внимание на травлю и униже-
ния старшими коллегами младших (буллинг) в  кар-
диологической клинической практике. Это в  итоге 
оборачивается катастрофическими потерями для си-
стемы оказания помощи, включая снижение подго-
товки и  обучаемости специалистов, текучку кадров, 
снижение безопасности пациентов, даже более вы-
сокий риск суицида работников. Шанс, что молодые 
специалисты бросят профессию, на 10% выше, если 
они подвергались буллингу. Чаще подвергаются ему 
женщины, а  также те, кто заканчивал иностранное 
учебное заведение.

(По данным: Heart BMJ, 2021)

Приводятся результаты двойного слепого плаце-
бо-контролируемого исследования финеренона, ан-
тагониста минералокортикоидных рецепторов, у па-
циентов с хронической болезнью почек 2-4 стадии на 
фоне сахарного диабета 2 типа. Было рандомизиро-
вано 7,5 тыс. пациентов, наблюдение продолжалось 
3,4 года. Показано, что финеренон улучшил кардио-
васкулярные исходы у пациентов при 2-4 стадии хро-
нической болезни почек с умеренной альбуминурией 
либо 1-2 стадии с выраженной альбуминурией.

(По данным: NEJM, 2021)

Канадские авторы обращают внимание на огра-
ничения по вождению автомобиля пациентам в тече-
ние полугода после имплантации кардиовертера-де-
фибриллятора. Steinberg, et al. (2021) провели ретро-
спективное исследование 721 пациента с  медианой 
наблюдения 760 дней. Показано, что риск возврата 
желудочковой аритмии был наиболее высоким в пер-
вые 3 месяца после имплантации устройства. Риск 
потери контроля над собой ввиду нарушений работы 
сердца был 1,8% в первые 90 дней, затем уменьшался 
до 0,4% между 91 и 180 днями. Авторы отмечают, что 
такие данные говорят о значительно меньших рисках, 
чем считалось ранее. Они предлагают сократить срок 
ограничения до трёх месяцев вместо полугода.

(По данным: Circulation, 2021)

Физиологи Zlacká, et al. (2021) обращают внима-
ние на компоненты клетки, которые взаимосвязаны 
с АСЕ2, основными “воротами” вируса SARS-CoV-2. 
Экспрессия генов ADAM17 и TMPRSS2 имеет цирка-
дианные свойства. Более того, развитие COVID-19 
подвергается влиянию иммунной, а  также крово-
свёртывающей систем соответственно циркадиан-
ным ритмам (прямым и  регулируемым мелатони-
ном). Авторы отмечают, что управление уровнями 
растворимых АСЕ2 может быть перспективным сред-
ством борьбы с инфекцией. 

(По данным: Physiol Res, 2021)

ОБЗОР ЗАРУБЕЖНЫХ НОВОСТЕЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ
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Клинико-биохимические маркеры прогрессирования коронарной кальцификации  
после планового коронарного шунтирования

Барбараш О. Л., Седых Д. Ю., Кашталап В. В., Хрячкова О. Н., Коков А. Н., Шибанова И. А.

Цель. Оценить связь различных клинических и биологических маркеров ме-
таболизма костной ткани с прогрессированием кальциноза коронарных ар-
терий (ККА) у пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС) 
в течение 5 лет после коронарного шунтирования (КШ).
Материал  и  методы.  В одноцентровое проспективное наблюдательное ис-
следование были включены 111 мужчин с ИБС, госпитализированных для 
выполнения планового КШ. В предоперационном периоде всем пациентам 
выполнены центральное дуплексное сканирование (ЦДС) брахиоцефальных 
артерий (БЦА), мультиспиральная компьютерная томография (МСКТ) для 
оценки степени ККА по методу Агатстона (расчет коронарного кальциевого 
индекса — ККИ в единицах Агатстона — AU), денситометрия с определением 
минеральной плотности костной ткани шейки бедренной кости, пояснично-
го отдела позвоночника и Т-критерия для них, лабораторная оценка основ-
ных биомаркеров костного метаболизма (кальция, фосфора, кальцитонина, 
остео понтина, остеокальцина, остеопротегерина (ОПГ), щелочной фосфата-
зы, паратиреоидного гормона). В динамике через 5 лет наблюдения после 
КШ определен витальный статус пациентов; повторно проведены ЦДС БЦА, 
МСКТ коронарного русла и параметры метаболизма костной ткани. В зави-
симости от наличия прогрессирования ККА (прирост ККИ >100 AU), пациенты 
разделены на две группы для выделения значимых биомаркеров и клиниче-
ских факторов риска, ассоциирующихся с прогрессированием ККА.
Результаты. На протяжении 5 лет после КШ с 16 (14,4%) пациентами не уда-
лось установить контакта, однако был оценен их витальный статус (были жи-
вы). В 4 (3,6%) случаях была зарегистрирована смерть (3 — от инфаркта мио-
карда, 1 — от инсульта); в 18 (19,7%) случаях выявлено развитие нефатальных 
“конечных точек”: рецидивирование стенокардии после КШ у 16 пациентов, 
инфаркт миокарда у 1 больного, выполнение экстренного стентирования по 
поводу нестабильной стенокардии в зоне коронарной артерии, не подвергав-
шейся КШ, у 1 пациента. Различий по частоте развившихся событий между 
группами с прогрессированием ККА и без него не выявлено. По данным МСКТ 
через 5 лет после КШ (выполнено 91 (81,9%) пациенту) прогрессирование 
ККА было выявлено у 60 (65,9%) больных. По результатам многофакторного 
анализа сформирована модель прогнозирования риска прогрессирования 
ККА, куда вошли: уровень катепсина К ниже 16,75 пмоль/л (р=0,003) и мине-
ральная плотность костной ткани ниже 0,95 г/см3 по денситометрии шейки 
бедренной кости перед проведением КШ (р=0,016); уровень ОПГ ниже 3,58 
пг/мл (р=0,016) в послеоперационном периоде через 5 лет после КШ.
Заключение. В течение 5 лет после КШ 65,9% пациентов мужского пола со 
стабильной ИБС имеют прогрессирование ККА, основными предикторами 
которого выступают низкий дооперационный уровень катепсина К (<16,75 
пмоль/л) и низкая минеральная плотность костной ткани (<0,95 г/см3) по 
данным денситометрии шейки бедренной кости, а также низкий уровень ОПГ 
(<3,58 пг/мл) через 5 лет после КШ.

Ключевые  слова: коронарный кальциноз, коронарное шунтирование, про-
гноз, остео-коронарная коморбидность, биомаркеры, катепсин К, остеопро-
тегерин. 
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Aim. To assess the relationship of various clinical and biological markers of bone 
metabolism with the progression of coronary artery calcification (CAC) in patients 
with stable coronary artery disease (CAD) within 5 years after coronary artery 
bypass grafting (CABG).
Material and methods. This single-center prospective observational study included 
111 men with CAD who were hospitalized for elective CABG. In the preoperative period, 
all patients underwent duplex ultrasound of extracranial arteries (ECA) and multislice 
computed tomography (MSCT) to assess CAC severity using the Agatston score, as 

well as densitometry with determination of bone mineral density in the femoral neck, 
lumbar spine and T-score for them, In all participants, the following bone metabolism 
biomarkers were studied: calcium, phosphorus, calcitonin, osteopontin, osteocalcin, 
osteoprotegerin (OPG), alkaline phosphatase, parathyroid hormone. Five years after 
CABG, ECA duplex ultrasound, MSCT coronary angiography and bone metabolism 
tests were repeated. Depending on CAC progression (>100 Agatston units (AU)), 
patients were divided into two groups to identify significant biomarkers and clinical risk 
factors associated with CAC progression.
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Цель настоящего исследования  — оценить связь 
различных клинических показателей и  биологиче-
ских маркеров метаболизма костной ткани с  про-
грессированием ККА у  пациентов со стабильной 
ИБС в течение 5 лет после КШ.

Материал и методы
Протокол одноцентрового проспективного наблю-

дательного исследования был одобрен Локальным 
этическим комитетом учреждения в  соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики 
и принципами Хельсинкской декларации. До включе-
ния в  работу у  всех пациентов было получено пись-
менное информированное добровольное согласие на 
участие в исследовании. 

В исследование включены 111 мужчин, госпита-
лизированных с  января по апрель 2011г в  кардио-
логическое отделение c клинической картиной ста-
бильной ИБС для проведения полной реваскуля-
ризации миокарда методом КШ c применением 
ис  кусственного кровообращения и  без показаний 
для симультанных операций на других бассейнах. 
Критериями включения являлись: возраст 18-75 лет; 
наличие стабильной стенокардии не выше III функ-
ционального класса (ФК) по классификации Канад-
ского сердечно-сосудистого общества; подписанное 
информированное согласие на участие в  исследова-
нии. Не включались в  исследование пациенты с  тя-
желой сопутствующей патологией: онкологически-
ми, ревматическими, эндокринными заболеваниями 
(за исключением сахарного диабета 2 типа); тяжелы-
ми заболеваниями органов пищеварения и болезня-
ми крови; тяжелой хронической обструктивной бо-
лезнью легких; алкоголизмом и  наркоманией; син-
дромом длительной неподвижности; пациенты, 
принимающие глюкокортикостероиды дольше трех 
мес.; пациенты с IV ФК сердечной недостаточности; 

Согласно ранее проведенным эксперименталь-
ным исследованиям нарушения фосфорно-кальци-
евого обмена на фоне дефицита половоспецифич-
ных гормонов могут инициировать констриктив-
ное ремоделирование артерий [1]. Происходит это, 
в частности, за счет патологической минерализации 
интимы и  медии коронарных артерий в  проекции 
атеросклеротических бляшек [2, 3]. Наличие клини-
ческих признаков остеопороза или субклинических 
проявлений остеопенического синдрома у  пациен-
тов с  ишемической болезнью сердца (ИБС) способ-
ствуют прогрессированию атеросклероза, начиная 
с  самых ранних этапов атерогенеза [1-4]. Имеются 
данные, свидетельствующие о  том, что развитие со-
судистой и  клапанной кальцификации, остеопороза 
и  атеросклероза могут быть опосредованы общими 
патофизиологическими механизмами, а также моду-
лироваться одними и теми же биологическими мар-
керами [1, 2, 5, 6]. Такая концепция получила назва-
ние “остео-коронарной коморбидности” [7].

Определение таких маркеров может быть эффек-
тивным инструментом для оценки риска прогрес-
сирования атерокальциноза у  больных, перенесших 
открытую реваскуляризацию миокарда, поскольку 
именно прогрессирующая кальцификация коро-
нарных артерий (ККА) является одним из основных 
механизмов ухудшения результатов коронарного 
шунтирования (КШ) за счет вовлечения в  процесс 
исходно нативных коронарных шунтов и  индукции 
кальцификации шунтов de novo [8, 9]. В  настоящее 
время ККА расценивается в  качестве дополнитель-
ного показателя тяжести метаболической и органной 
коморбидности пациента с  ИБС [10-14], а  биологи-
ческие маркеры, ассоциированные с  прогрессиро-
ванием ККА, привлекают внимание исследователей 
в  качестве возможных инструментов ранней риско-
метрии неблагоприятных исходов КШ. 

Results. For 5 years after CABG, contact with 16 (14,4%) patients was not 
possible; however, their vital status was assessed (they were alive). Death was 
recorded in 4 (3,6%) cases (3 — due to myocardial infarction, 1 — due to stroke). 
In 18 (19,7%) cases, non-fatal endpoints were revealed: angina recurrence after 
CABG — 16 patients, myocardial infarction — 1 patient, emergency stenting for 
unstable angina — 1 patient. There were no differences in the incidence of events 
between the groups with and without CAC progression. According to MSCT 5 
years after CABG (n=91 (81,9%)), CAC progression was detected in 60 (65,9%) 
patients. Multivariate analysis allowed to create a model for predicting the risk 
of CAC progression, which included following parameters: cathepsin K <16,75 
pmol/L (p=0,003) and bone mineral density <0,95 g/cm3 according to femoral 
neck densitometry before CABG (p=0,016); OPG <3,58 pg/ml (p=0,016) in the 
postoperative period 5 years after CABG.
Conclusion. Within 5 years after CABG, 65,9% of male patients with stable 
coronary artery disease have CAC progression, the main predictors of which are 
low preoperative cathepsin K level (<16,75 pmol/L) and low bone mineral density 
(<0,95 g/cm3) according to femoral neck densitometry, as well as a low OPG level 
(<3,58 pg/ml) 5 years after CABG.

Keywords: coronary calcification, coronary artery bypass grafting, prognosis, 
osteo-coronary comorbidity, biomarkers, cathepsin K, osteoprotegerin.
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а также лица, ранее переносившие коронарную рева-
скуляризацию в виде КШ. Для нивелирования влия-
ния гендерных различий, обусловленных гормональ-
ным фоном, пациенты женского пола в исследование 
не включены. 

КШ выполнялось с  применением искусственного 
кровообращения с  непульсирующим кровотоком на 
фоне анестезиологического пособия по стандартной 
методике. Для миокардиальной протекции у  88% па-
циентов была использована кровяная холодовая кар-
диоплегия, у 12% — кустодиол. После реваскуляриза-
ции всем пациентам проводилась стандартная терапия 
согласно действующим клиническим рекомендаци-
ям. Общий клинико-анамнестический портрет боль-
ных представлен в таблице 1, следует подчеркнуть, что 
у  всех пациентов на предоперационном этапе отсут-
ствовали клинические признаки остеопороза [4, 10-16].

Медиана длительности наблюдения пациентов 
пос ле КШ составила 4,2 (3-5) года. На протяжении 
госпитального периода всем больным выполнена 
стандартная программа обследования, в дополнение 
к  которой до коронарной реваскуляризации и  через 
5 лет после нее проведены центральное дуплексное 
сканирование брахиоцефальных артерий, мультиспи-
ральная компьютерная томография (МСКТ) коро-
нарных артерий, комплекс лабораторной диагности-
ки, включающий определение биологических мар-
керов, характеризующих метаболизм костной ткани. 

Содержание в  крови пациентов кальция, фосфо-
ра, щелочной фосфатазы (ЩФ) оценивали на авто-
матическом биохимическом анализаторе KONELAB 
320i (Thermo Scientific, Финляндия) с использованием 
коммерческого набора (BioSys, Германия). Диапазон 
нормальных значений пациентов для кальция был 
2,15-2,6  ммоль/л, для фосфора  — 0,9-1,9  ммоль/л, 
для ЩФ  — 42-306 Ед/л. Определение кальцитонина 
в  сыворотке больных произведено методом твердо-
фазного иммуноферментного анализа с  использо-
ванием коммерческого набора реагентов Calcitonin 
ELISA (Biomerica, США) (референсные значения <30 
пг/мл); остеокальцина  — с  применением реагентов 
N-MIDTM Osteocalcin ELISA (IDS, США) (референс-
ные значения 9,6-40 нг/мл); паратиреоидного гормона 
(ПТГ) — со стандартным набором DSL-10-8000 ACTIV 
1-PHT (Diagnostic System Laboratories, США) (рефе-
ренсные значения 16-45 пг/мл); остеопротегерина 
(ОПГ)  — с  коммерческим набором реагентов Human 
Osteoprotegerin Instant ELISA (OPG, Biomerica, США) 
(референсные значения 30-200 пг/мл); остеопонти-
на — с коммерческим набором OPN Enzo, США (ре-
ференсные значения 2-32 нг/мл); катепсина К — с на-
бором реагентов CATHEPSIN K (BIOMEDICA, США) 
(референсные значения до 2,37 пмоль/л). Следует от-
метить, что для исходного определения соответствия 
норм, заявленных производителями, и  референсных 
показателей представленных биологических маркеров 

у потенциально здоровых лиц была взята контрольная 
группа из 25 добровольцев сходного возраста без диа-
гноза ИБС и признаков остеопороза.

ККА в  исследовании верифицировался методом 
нативной МСКТ с  электрокардиографической син-
хронизацией, выполненной на томографе Somatom 
Sensation 64 (Siemens AG Medical Solution, ФРГ) 
с  толщиной срезов в  3  мм и  расчетом коронарного 
кальциевого индекса (ККИ) по Aгатстону на мульти-
модальной рабочей станции Leonardo. При исходном 
выявлении признаков кальциноза его подразделя-
ли по 4 степеням: 1-10 AU  — минимальный, 11-100 
AU — средний, 101-400 AU — умеренный, ≥401 AU — 
выраженный кальциноз. В  качестве критерия про-
грессирования в  динамике коронарного кальциноза 
рассматривали прирост ККИ на 100 и выше AU.

Кроме того, на этапе предоперационного наблю-
дения проводился анализ минеральной плотности 
костной ткани (МПКТ) посредством двухэнерге-
тической абсорбциометрии с  помощью рентгенов-
ского денситометра Exсel XR-46 по минеральной 
плотности кости (г/см3) и  показателям Т-критерия 
(количество стандартных отклонений от пика кост-
ной массы здоровой популяции в  шейке бедрен-
ной кости и  поясничном отделе позвоночника (тела 
I-IV позвонков)). Интерпретацию результатов по 
Т-критерию проводили, базируясь на рекомендации 
Международного общества по клинической денси-
тометрии (ISCD, 2007). Значение Т-критерия <-2,5 
стандартного отклонения расценивалось как остео-
пороз, от -1,0 до -2,5 стандартного отклонения — как 

Таблица 1
Исходная характеристика пациентов 

 с ИБС перед КШ (n=111)

Клинические характеристики Значения
Мужской пол, n (%) 111 (100,0)
Возраст в годах, Ме (LQ-UQ) 61 (55; 65)
Курение, n (%) 66 (59,5)
Артериальная гипертония, n (%) 101 (91,0)
Перенесенный инфаркт миокарда, n (%) 88 (79,3)
Перенесенный инфаркт мозга, n (%) 6 (5,4)
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 20 (18,0)
Фракция выброса левого желудочка в %, Ме (LQ-UQ) 57 (48; 63)
Стенозы сонных артерий >50%, n (%) 20 (18,0)
Индекс массы тела в кг/м2, Ме (LQ-UQ) 27,5 (24,8; 29,4)
Скорость клубочковой фильтрации в мл/мин/1,73 м2, 
Ме (LQ-UQ)

103 (85; 123)

Показатели по шкале EuroSCORE в баллах, Ме (LQ-UQ) 8,8 (6,1; 10,4)
Балл по шкале Syntax, Ме (LQ-UQ) 21,9 (20,0; 23,8)
Прием медикаментозной терапии по ИБС до КШ, n (%) 111 (100,0)

Примечание: Ме  — медиана, (LQ-UQ)  — верхний и  нижний квартили, n  — 
количество обследованных.
Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, КШ — коронарное шун-
тирование.
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остеопению, от +2,5 до -1 стандартного отклоне-
ния — как нормальные показатели МПКТ.

Для определения наиболее значимых биомаркеров 
метаболизма костной ткани в прогрессировании каль-
цификации коронарного русла после КШ у всех паци-
ентов были оценены развившиеся “конечные точки” 
(инфаркты миокарда (ИМ), рецидив стенокардии, экс-
тренные коронарные стентирования), различия биомар-
керов и  традиционных клинических факторов риска. 
При невозможности повторного визита в исследователь-
ский центр (16 (14,4%) случаев), в т.ч. в виду развития 
фатального исхода — 4 (3,6%) случаев: 3 — ИМ, 1 — ин-
сульт, пациенты из последующего анализа исключались. 
Таким образом, оценка прогрессирования атерокальци-
ноза с помощью повторного проведения МСКТ и цен-
тральное дуплексное сканирование брахиоцефальных 
артерий были проведены у 91 (81,9%) пациента.

Статистическая обработка результатов исследо-
вания выполнена с  помощью программы “SPSS 17” 
(США). Для анализа полученных данных применя-
лись стандартные методы описательной статистики 
с  представлением результатов в  виде медианы (Ме) 
и квартилей (LQ-UQ) значений, а также выражением 
частоты встречаемости признака в  % и  абсолютных 
значениях (n). Проверка статистической гипотезы 
о нормальности распределения осуществлялась с ис-
пользованием критерия Колмогорова-Смирнова. Для 
сравнения двух независимых групп по количествен-

ному признаку применен U-критерий Манна-Уитни. 
Качественные признаки сравнивали с  помощью та-
блиц сопряженности и критерия χ2 Пирсона. Модель 
предикторов прогрессирования ККА получена по-
средством регрессионного анализа с  применением 
метода пошагового включения. Статистически значи-
мыми выступали значения р в диапазоне <0,05.

Результаты
До операции у пациентов с ИБС медиана индек-

са ККИ составила 780,5 (625,3; 935,7) AU, через 5 
лет после операции медиана индекса увеличилась до 
1152,1 (882,6; 1421,6) AU (р=0,001). Следует отметить, 
что признаки тяжелого ККА (AU >400) отмечались 
на дооперационном этапе у  57,6% пациентов, тогда 
как через 5 лет наблюдения — у 72,9% (р=0,120) [13]. 
Пациенты с прогрессированием ККА в течение 5 лет 
после КШ составили группу из 60 (65,9%) человек; 
без прогрессирования ККА  — 31 (34,1%) пациент. 
Индекс ККИ до реваскуляризации миокарда в груп-
пе без прогрессирования ККА составил 594,9 (195,6; 
1175) AU, у  пациентов с  прогрессированием ККА 
исходно медиана индекса ККА была 603,5 (252,9; 
983,5) AU (р>0,05); значения ККИ через 5 лет после 
КШ в этих группах составили: 548,2 (133,4; 1562) AU 
и  1286,8 (904; 2258,1) AU, соответственно (р=0,001). 

В течение 5 лет наблюдения у 18 больных (19,7%) 
отмечено развитие нефатальных “конечных точек”. 

Таблица 2
Дооперационные клинико-анамнестические характеристики пациентов 

 в зависимости от прогрессирования ККА в течение 5 лет после КШ (n=91)

Показатели Пациенты с прогрессированием ККА 
(n=60)

Пациенты без прогрессирования ККА 
(n=31)

Р

Возраст (лет), Ме (LQ-UQ) 61 (56,5; 66) 59 (55; 65) 0,436
Стенокардия в анамнезе, n (%) 43 (71,67) 23 (74,19) 0,799
Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 17 (28,33) 4 (12,90) 0,098
Артериальная гипертензия, n (%) 55 (91,67) 28 (90,32) 0,831
ИМТ >30 кг/м2, n (%) 15 (25,00) 7 (22,58) 0,799
ХСН, n (%) 44 (73,33) 28 (90,32) 0,059
СКФ <60 мл/мин/1,73 м2, n (%) 20 (33,33) 7 (22,58) 0,288
Инсульт, n (%) 3 (5,00) 3 (9,68) 0,395
Курение, n (%) 32 (53,33) 20 (64,52) 0,307
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 10 (16,67) 6 (19,35) 0,750
ФВ ЛЖ (%), Ме (LQ-UQ) 58 (49; 63) 60 (52; 65) 0,412
Изолированное поражение КА, n (%) 9 (15,00) 4 (12,90) 0,787
Многососудистое поражение КА, n (%) 39 (65,00) 20 (64,52) 0,964
Syntax Score (баллы), Ме (LQ-UQ) 24,5 (15; 33,5) 24 (16; 29) 0,801
Т критерий шейки бедра, Ме (LQ-UQ) -1,97 (-2,50; -1,39) -1,86 (-2,50; -1,16) 0,115
Т критерий поясничного отдела позвоночника, Ме (LQ-UQ) -0,94 (-1,43; -0,12) -0,9 (-1,33; -0,17) 0,377
МПКТ (г/см3) по шейке бедра, Ме (LQ-UQ) 0,86 (0,79; 0,93) 0,87 (0,80; 0,95) 0,152
МПКТ (г/см3) по поясничному отделу позвоночника, Ме (LQ-UQ) 0,99 (0,88; 1,13) 1 (0,90; 1,13) 0,216

Сокращения: ИМТ — индекс массы тела, КА — коронарная артерия, ККА — кальциноз коронарных артерий, МПКТ — минеральная плотность костной ткани, 
СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, Ме — медиана, (LQ-
UQ) — верхний и нижний квартили, n — количество обследованных, Р — достоверность различий.
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У 16 пациентов (9 (15%) случаев в группе прогресси-
рования коронарного кальциноза, 7 (22,6%)  — без 
него) возобновилась клиника стенокардии II-III ФК 
(р=0,368), у  2 пациентов, не имевших прогрессиро-
вания ККИ, в одном случае развился ИМ (р=0,162), 
еще в одном случае выполнено экстренное стентиро-
вание коронарной артерии, ранее не подвергавшейся 
КШ (р=0,162) в связи с нестабильной стенокардией. 

Значимых различий клинико-анамнестических ха-
рактеристик до проведения КШ в  группах пациентов 
с выявленным в последующем прогрессированием ККА 
и без него в исследовании получено не было (табл. 2).

Согласно результатам инструментальных исследова-
ний, у пациентов с прогрессированием ККА и без него 
в динамике отсутствовало значимое прогрессирование 
стенотических поражений церебральных артерий.

Через 5 лет после прямой реваскуляризации мио-
карда только 58 (63,7%) пациентов были привержены 
к  приему статинов. При этом отсутствовали разли-
чия по доле некомплаентных больных в зависимости 
от факта прогрессирования ККИ (38 (63,3%) непри-
верженных пациентов в  группе прогрессирования 
и 20 (64,5%) — без прогрессирования, р=0,912).

Согласно сравнению дооперационных значений 
биомаркеров костного метаболизма в  общей группе 
пациентов (n=95) и их показателей, оцененных в ди-
намике через 5 лет после КШ, было выявлено, что 
достоверные изменения значений разнонаправлен-
ны. Так, концентрации ПТГ, остеопонтина, кальция, 
катепсина К в период 5-летнего наблюдения возрас-
тают, тогда как уменьшаются значения ЩФ, остео-
кальцина, кальцитонина (табл. 3).

При разделении пациентов в зависимости от про-
грессирования ККА выявлено, что в  обеих группах 
наблюдается достоверное повышение уровней ка-
тепсина К, ПТГ, остеопонтина; а  также достовер-
ное снижение уровней ЩФ и ОПГ (табл. 4). Однако 
в  группе с  прогрессированием ККА было выявлено 
снижение уровня остеокальцина через 5 лет после 

КШ (р=0,001); динамики данного показателя в груп-
пе без прогрессирования выявлено не было.

С учетом большого количества факторов, спо-
собных потенцировать коронарную кальцификацию 
у  пациентов с  ИБС, перенесших КШ, выполнен ре-
грессионный анализ, позволивший пошагово выде-
лить наиболее значимые лабораторные и клинические 
предикторы прогрессирования коронарной кальци-
фикации, оцененные по МСКТ. Пороговые значения 
для количественных показателей выбраны соглас-
но уровню верхнего квартиля у  пациентов, не имев-
ших прогрессирования ККА в  течение 5 лет от КШ. 
Выявлено, что с  прогрессированием ККИ ассоци-
ируются дооперационный уровень катепсина К <16,75 
пмоль/л, снижение ОПГ до уровня <3,58 пг/мл в тече-
ние 5 лет после коронарной реваскуляризации, а так-
же дооперационные значения минеральной плотно-
сти костной ткани шейки бедра <0,95 г/см3 (табл. 5).

Таким образом, в настоящем исследовании проде-
монстрировано, что прогрессирование кальцификации 
коронарных артерий в течение 5 лет после коронарной 
реваскуляризации при ИБС ассоциируется с исходно 
низкой минеральной плотностью костной ткани (без 
клинических признаков остеопороза у пациентов). Из 
всех биомаркеров метаболизма костной ткани только 
низкие дооперационные значения уровня катепсина К 
и  низкий ОПГ через 5 лет после КШ показали свою 
связь с риском значимого прогрессирования ККА.

Обсуждение 
Известно, что тяжелая ККА является неблагопри-

ятным фактором, ассоциированным с  развитием 
сосудистых событий и  снижением качества жизни 
пациентов, перенесших открытую хирургическую 
реваскуляризацию миокарда [17]. Интерес к  изуче-
нию феномена прогрессирования ККА проявляют 
различные мультидисциплинарные коллективы (кар-
диологи, интервенционные хирурги, сердечно-сосу-
дистые хирурги, лучевые диагносты, терапевты, па-

Таблица 3
Динамика биомаркеров в общей группе пациентов (n=95)

Биомаркер Единицы измерения Значения до КШ Значения в период 5 лет от КШ Р
Ме (LQ-UQ) Ме (LQ-UQ)

Катепсин К пмоль/л 4,84 (2,62; 7,31) 1145,00 (918,30; 1276,000) 0,001
Остеокальцин нг/мл 18,99 (15,25; 31,18) 14,56 (7,23; 20,57) 0,001
Кальцитонин мг/мл 8,41 (6,99; 12,96) 5,82 (3,8; 11,88) 0,001
ПТГ пг/мл 39,37 (28,31; 56,50) 53,79 (37,04; 76,16) 0,010
Фосфор ммоль/л 0,94 (0,81; 1,00) 0,94 (0,82; 1,10) 0,700
Кальций ммоль/л 2,26 (2,10; 2,39) 2,30 (2,1; 2,47) 0,001
ЩФ Ед/л 155,00 (63,00; 223,00) 23,79 (20,31; 31,12) 0,001
Остеопонтин нг/мл 7,56 (4,66; 9,93) 28,95 (22,86; 40,81) 0,001
ОПГ пг/мл 5,28 (2,25; 8,15) 3,60 (2,62; 6,62) 0,757

Сокращения: КШ — коронарное шунтирование, ОПГ — остеопротегерин, ПТГ — паратиреоидный гормон, ЩФ — щелочная фосфатаза, Ме — медиана, (LQ-
UQ) — верхний и нижний квартили, Р — достоверность различий.
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тофизиологи), что обусловлено не только научным 
интересом к патофизиологии процесса прогрессиро-
вания ККА, но и  практическими аспектами плани-
рования эффективной реваскуляризации миокарда 
при наличии диффузного и  дистального ККА [18]. 

Результаты настоящего исследования свидетель-
ствуют о  том, что у  65,9% мужчин со стабильной 
ИБС на протяжении 5 лет после выполненного КШ 
по МСКТ обнаруживается прогрессирование ККА 
без значимых различий пациентов по исходным кли-
ническим характеристикам. 

В качестве наиболее часто упоминаемых в научной 
литературе факторов прогрессирования ККА рассмат-
риваются эндокринные заболевания и  метаболиче-
ские нарушения (в т.ч. сахарный диабет, метаболиче-
ский синдром), тяжелая почечная дисфункция, при-
ем ряда лекарственных препаратов, общее старение 

организма и  генетическая предрасположенность [19]. 
Chuang TL, et al. в статье ссылаются на исследование 
Hyder J. A., в котором в качестве независимого предик-
тора развития ККА у мужчин и женщин указано на-
личие остеопороза [20], другой автор указывает связь 
степени снижения МПКТ и кальцификации структур 
сердца с женским полом [21]. Неоспоримой является 
связь остеопенического синдрома и кальцификации, 
которая может быть обусловлена наличием общих па-
тофизиологических механизмов [22, 23]. Необходимо 
учитывать, что пациенты после КШ длительно при-
нимают статины, что может приводить к прогрессиро-
ванию ККА, при этом связь приема статинов с мине-
ральной плот ностью костной ткани до сих пор явля-
ется предметом научных дискуссий [24].

Согласно данным литературы, для оценки прогрес-
сирования ККА может быть использовано не только 

Таблица 4
Динамика биомаркеров в зависимости от прогрессирования ККА (n=95)

При прогрессировании ККА
Биомаркеры До операции КШ В течение 5 лет после КШ Р

Me LQ UQ Me LQ UQ
Катепсин К, пмоль/л 14,72 6,90 23,66 1136,50 918,85 1247,00 0,001
Остеокальцин, нг/мл 20,76 13,65 35,07 14,07 7,64 20,31 0,001
Кальцитонин, мг/мл 7,95 6,78 10,67 5,43 3,57 11,88 0,070
ПТГ, пг/мл 34,56 26,01 51,81 51,38 31,22 74,69 0,004
Фосфор, ммоль/л 0,94 0,81 1,03 0,97 0,83 1,09 0,108
Кальций, ммоль/л 2,26 2,09 2,46 2,24 2,10 2,37 0,896
ЩФ, Ед/л 68,00 50,00 186,00 23,26 19,72 31,01 0,001
Остеопонтин, нг/мл 5,14 4,36 8,48 30,03 21,97 41,83 0,001
ОПГ, пг/мл 110,10 68,96 175,74 5,63 2,45 8,39 0,001
Без прогрессирования ККА
Биомаркеры До операции КШ В течение 5 лет после КШ Р

Me LQ UQ Me LQ UQ
Катепсин К, пмоль/л 10,27 5,71 16,75 1276,00 838,50 1353,00 0,003
Остеокальцин, нг/мл 18,58 15,55 26,28 19,43 7,14 24,26 0,657
Кальцитонин, пг/мл 9,27 7,49 15,21 6,73 5,82 11,88 0,075
ПТГ, пг/мл 30,69 24,18 55,91 68,02 44,32 78,90 0,017
Фосфор, ммоль/л 0,99 0,82 1,09 0,88 0,80 1,08 0,241
Кальций, ммоль/л 2,35 2,20 2,48 2,39 2,12 2,50 0,722
ЩФ, Ед/л 153,00 75,00 215,00 29,77 21,12 31,80 0,003
Остеопонтин, нг/мл 7,07 4,53 8,83 26,56 23,02 33,95 0,003
ОПГ, пг/мл 75,64 49,02 140,12 2,31 1,24 3,58 0,003

Сокращения: ККА — кальциноз коронарных артерий, КШ — коронарное шунтирование, ОПГ — остеопротегерин, ПТГ — паратиреоидный гормон, ЩФ — щелоч-
ная фосфатаза, Ме — медиана, (LQ-UQ) — верхний и нижний квартили, Р — достоверность различий.

Таблица 5
Модель риска прогрессирования коронарной кальцификации у пациентов с ИБС в течение 5 лет после КШ

Фактор риска B Стандартная ошибка Р
Уровень катепсина К до КШ <16,75 пмоль/л 0,013442 0,004416 0,003
Уровень остеопротегерина через 5 лет после КШ <3,58 пг/мл 0,024672 0,009997 0,016
Низкие значения МПКТ по данным денситометрии шейки бедра до КШ <0,95 г/см3 0,78753 0,318160 0,016

Сокращение: КШ — коронарное шунтирование, МПКТ — минеральная плотность костной ткани.
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определение динамических изменений ККИ с  по-
мощью МСКТ, но и проведение более “тонкой” мор-
фологической характеристики кальцинатов коронар-
ных артерий (тип, место расположения, объем, плот-
ность) с помощью внутрисосудистых лучевых методов 
диагностики [25, 26]. Кроме того, перспективными для 
дальнейших исследований представляются результаты 
клинических и  экспериментальных работ по выявле-
нию биохимических маркеров прогрессирования ККА, 
однако их данные весьма противоречивы. Однако уста-
новлено, что минерализация артериальной стенки ас-
социируется с выраженным дисбалансом молекул-ак-
тиваторов и ингибиторов формирования кости и огра-
ниченным влиянием матриксных протеинов [27].

В нашем исследовании было выявлено, что про-
грессирование ККА в течение 5 лет после КШ ассо-
циируется с низкими дооперационными значениями 
катепсина К (<16,75 пмоль/л) — основного активного 
фермента специфического семейства папаиноподоб-
ных цистеиновых протеаз [28, 29]. Согласно экспери-
ментальным моделям, катепсин К участвует в  диф-
ференцировке остеокластов и  адипоцитов, является 
ранним маркером ремоделирования экстрацеллюляр-
ного матрикса. Имеются результаты других исследова-
ний, показавших связь низких концентраций катеп-
сина К с развитием атерокальциноза сонных артерий 
у  крыс, подвергшихся балонной ангиопластике [30, 
31]. Известно также, что дефицит этого маркера чаще 
регистрируется у пациентов со стабильной ИБС при 
сравнении с больными острым коронарным синдро-
мом [32-34]. В целом механизмы ауторегуляции уров-
ня катепсина К на различных этапах атерогенеза на 
сегодняшний день изучены недостаточно [32].

Не менее интересна и представленная ассоциация 
факта прогрессирования ККА с  низкими значения-
ми ОПГ (<3,58 пг/мл), оцененных через 5 лет после 
КШ [35]. ОПГ физиологически является раствори-
мым рецептором — “ловушкой” для провоспалитель-
ного цитокина семейства факторов некроза опухоли 
(RANKL) и экспрессируется остеобластами, клетками 
стромы, а также гладкомышечными клетками медии 
артерий [36-38]. Функционально ОПГ является инги-

битором костной резорбции; его повышение, соглас-
но Tschiderer L, et al., ассоциировано с атеросклеро-
зом и риском сердечно-сосудистой смерти, особенно 
у  пациентов с  сахарным диабетом 2 типа, при этом, 
согласно Esteghamati A, et al., уровень ОПГ коррели-
рует с  тяжестью ИБС [39-42]. В  экспериментальных 
и полученных нами данных продемонстрировано, что 
у пациентов со стабильной ИБС дефицит ОПГ явля-
ется атрибутом остеопороза и  патологической вне-
костной кальцификации [43], что согласуется с пред-
ставленными в  настоящем исследовании данными.

Дискуссионной остается полученная разнонаправ-
ленность изменений биомаркеров фосфорно-каль-
циевого и костного тканевого гомеостаза до КШ и их 
различная динамика через 5 лет после операции, что 
в  целом свидетельствует о  сложности гормональной 
регуляции минерального обмена и коронарной каль-
цификации. Выявленные низкие уровни катепсина К 
до КШ и ОПГ в течение 5 лет после КШ ассоцииру-
ются с прогрессированием ККА, что фокусирует вни-
мание на возможности использования этих биомар-
керов для рискометрии у пациентов с ИБС после КШ 
для прогнозирования тяжести развития последующих 
процессов ККА.

Заключение
65,9% мужчин с  установленным диагнозом ИБС 

на протяжении 5 лет после открытой реваскуляриза-
ции миокарда имеют прогрессирование коронарной 
кальцификации, ассоциирующееся с низким доопера-
ционным уровнем катепсина К <16,75 пмоль/л и сни-
женными дооперационными показателями минераль-
ной плотности костной ткани <0,95 г/см3 по данным 
денситометрии шейки бедра, а также с низким уровнем 
остеопротегерина <3,58 пг/мл через 5 лет после КШ.

Отношения и деятельность. Исследование без спон-
сорства в рамках фундаментальной темы НИИ КПССЗ 
“Мультифокальный атеросклероз и коморбидные со-
стояния. Особенности диагностики, управления рис-
ками в  условиях крупного промышленного региона 
Сибири”.
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dechno-sosudistyh zabolevaniĭ. 2017;6(2):618. (In Russ.) Гайфулин Р. А., Сумин А. Н., 
Иванов С. В. и  др. Выживаемость после хирургического лечения больных с  муль-
тифокальным атеросклерозом в  различных возрастных группах. Комплексные 
проблемы сердечно-сосудистых заболеваний. 2017;6(2):618. doi:10.17802/230612
78 20172618. 

10. Barbarash OL, Lebedeva NB, Kokov AN, et al. Relationship between biochemical markers 
of  bone metabolism, osteopenic syndrome and coronary atherosclerosis in men with 
stable coronary artery disease. Ateroskleroz. 2015;11(2):5-13. (In Russ.) Барбараш О. Л., 
Лебедева Н. Б., Коков А. Н. и  др. Связь биохимических маркеров метаболизма 
костной ткани, остеопенического синдрома и коронарного атеросклероза у мужчин 
со стабильной ишемической болезнью сердца. Атеросклероз. 2015;11(2):5-13. 

11. Barbarash OL, Semenov VYu, Samorodskaya IV, et al. Comorbid pathology in patients 
with coronary artery disease with coronary artery bypass grafting: the experience of 
two cardiac surgery centers. Russian Journal of Cardiology. 2017;(3):6-13. (In Russ.) 
Барбараш О. Л., Семенов В. Ю., Самородская И. В. и  др. Коморбидная патология 
у больных ишемической болезнью сердца при коронарном шунтировании: опыт двух 
кардиохирургических центров. Российский кардиологический журнал. 2017;(3):6-13. 
doi:10.15829/1560-4071-2017-6-13. 

12. Barbarash OL, Zhidkova II, Shibanova IA, et al. The effect of comorbid pathology and 
age on hospital outcomes in patients undergoing coronary artery bypass grafting. 
Cardiovascular Therapy and Prevention. 2019;18(2):58-64. (In Russ.) Барбараш О. Л., 
Жидкова И. И., Шибанова И. А. и  др. Влияние коморбидной патологии и  возраста 
на госпитальные исходы пациентов, подвергшихся коронарному шунтированию. 
Кардиоваскулярная терапия и  профилактика. 2019;18(2):58-64. doi:10.15829/1728-
8800-2019-2-58-64.

13. Kashtalap VV, Khryachkova ON, Barbarash OL. The clinical relevance of coronary 
calcification for the assessment of cardiovascular risk. Ateroskleroz i dislipidemii. 
2016;1(22):5-14. (In Russ.) Кашталап В. В., Хрячкова О. Н., Барбараш О. Л. Кли ни -
ческая значимость коронарной кальцификации для оценки сердечно-сосудис того 
риска. Атеросклероз и дислипидемии. 2016;1(22):5-14. 

14. Zykov MV, Khryachkova ON, Kashtalap VV, et al. Dynamics of coronary calcification 
and its relationship with the clinical course of coronary heart disease and osteopenic 
syndrome. Kardiologiya. 2019;59(4):12-20. (In Russ.) Зыков М. В., Хрячкова О. Н., 
Кашталап В. В. и  др. Динамика коронарной кальцификации и  ее связь с  клини-
ческим течением ишемической болезни сердца и  остеопеническим синдромом. 
Кардиология. 2019;59(4):12-20. doi:10.18087/cardio.2019.4.10247.

15. Barbarash O, Lebedeva N, Kokov A, et al. Decreased cathepsin K plasma level may 
reflect an association of osteopenia/osteoporosis with coronary atherosclerisis and 
coronary artery calcification in male patients with stable angina. Heart, Lung and 
Circulation. 2016;25(7):691-7. doi:10.1016/j.hlc.2016.02.002.

16. Barbarash OL, Kashtalap VV, Zykov MV, et al. Relationship between osteopontin 
concentration and the severity of coronary atherosclerosis and osteopenic syndrome 
in men with stable coronary artery disease. Ateroskleroz i dislipidemii. 2016;4(25):40-8. 
(In  Russ.) Барбараш О. Л., Кашталап В. В., Зыков М. В. и  др. Связь концентрации 
остеопонтина с тяжестью коронарного атеросклероза и остеопенического синдро-
ма у  мужчин со стабильной ишемической болезнью сердца. Атеросклероз и  дис-
липидемии. 2016;4(25):40-8.

17. De Maria GL, Scarsini R, Adrian P, et al. Management of Calcific Coronary Artery 
Lesions Is it Time to Change Our Interventional Therapeutic Approach? Am Coll Cardiol 
Intv. 2019;12:1465-78. doi:10.1016/j.jcin.2019.03.038.

18. Wagner BD, Grunwald GK, Hossein Almassi G, et al. Factors associated with long-term 
survival in patients with stroke after coronary artery bypass grafting. J Int Med Res. 
2020;48(7):300060520920428. doi:10.1177/0300060520920428.

19. Bourantas CV, Zhang YJ, Garg S, et al. Prognostic implications of severe coronary 
calcification in patients undergoing coronary artery bypass surgery: An analysis of the 
SYNTAX Study: Coronary Calcification and Prognosis in CABG. Catheterization and 
Cardiovascular Interventions. 2015;85(2):199-206. doi:10.1002/ccd.25545.

20. Chuang TL, Chuang MH, Koo M, et al. Association of bone mineral density and 
trabecular bone score with cardiovascular disease. Ci Ji Yi Xue Za Zhi. 2020;32(3): 
234-9. doi:10.4103/tcmj.tcmj_234_19.

21. Chan JJ, Cupples LA, Kiel DP, et al. QCT Volumetric Bone Mineral Density and 
Vascular and Valvular Calcification: The Framingham Study: Bone density and vascular 
and valvular calcification. Journal of Bone and Mineral Research. 2015;30(10):1767-74. 
doi:10.1002/jbmr.2530.

22. Lampropoulos CE, Papaioannou I, D’Cruz DP. Osteoporosis  — a risk factor for car-
diovascular disease? Nature Reviews Rheumatology. 2012;8(10):587-98. doi:10.1038/
nrrheum.2012.120.

23. Villa-Bellosta R, Hamczyk MR, Andres V. Alternatively activated macrophages exhibit 
an anticalcifying activity dependent on extracellular ATP/pyrophosphate metabolism. 
American Journal of Physiology  — Cell Physiology. 2016;310(10):788-99. doi:10.1152/
ajpcell.00370.2015.

24. Wang Z, Li Y, Zhou F, et al. Effects of Statins on Bone Mineral Density and Fracture 
Risk: A PRISMA-compliant Systematic Review and Meta-Analysis. Medicine. 
2016;95(22):e3042. doi:10.1097/MD.0000000000003042.

25. Shaw LJ, Narula J, Chandrashekhar Y. The never-ending story on coronary calcium: 
is it predictive, punitive, or protective? Am Coll Cardiol. 2015;65:1283-5. doi:10.1016/j.
jacc.2015.02.

26. Andrews J, Psaltis PJ, Bartolo BD, et al. Coronary arterial calcification: a review 
of  mechanisms, promoters and imaging. Trends Cardiovasc Med. 2018;28:491-501. 
doi:10.1016/j.tcm.2018.04.007.

27. Voropaeva AA, Falameeva OV, Sadovoy MA, et al. Proteases and their serum inhibitors 
in female Wistar rats after oophorectomy with the development of osteoporosis. 
Sovremennye problemy nauki i obrazovaniya. 2015;6. (In Russ.) Воропаева А. А., 
Фаламеева О. В., Садовой М. А. и др. Протеазы и их сывороточные ингибиторы у ова-
риэктомированнных самок крыс Wistar при развитии остеопороза. Современные 
проблемы науки и  образования. 2015;6. http://www.science-education.ru/ru/article/
view?id=23768. (20 Dec 2020).

28. Sagalovsky S, Kunze P, Schönert M. The role of cytokine system RANKL-RANK-OPG 
and cathepsin K in the pathogenesis of osteoporosis: achievements and perspectives in 
the treatment of disease. Klinicist. 2012;6(2):9-16. (In Russ.) Сагаловски С., Кунце П., 
Шенерт М. Роль цитокиновой системы RANKL-RANK-OPG и  катепсина К в  патоге-
незе остеопороза: достижения и  перспективы в  лечении заболевания. Клиницист. 
2012;6(2):9-16. doi:10.17650/1818-8338-2012-6-2-9-16.

29. Drake MT, Clarke BL, Oursler MJ, et al. Cathepsin K Inhibitors for Osteoporosis: 
Biology, Potential Clinical Utility, and Lessons Learned. Endocr Rev. 2017;38(4):325-50. 
doi:10.1210/er.2015-1114. 

30. Dai R, Wu Z, Chu HY, et al. Cathepsin K: The Action in and Beyond Bone. Front Cell 
Dev Biol. 2020;8:433. doi:10.3389/fcell.2020.00433. 

31. Zhao H, Qin X, Wang S, et al. Decreased cathepsin K levels in human atherosclerotic 
plaques are associated with plaque instability. Exp Ther Med. 2017;14(4):3471-6. 
doi:10.3892/etm.2017.4935. 

32. Lotinun S, Ishihara Y, Nagano K, et al. Cathepsin K-deficient osteocytes prevent 
lactation-induced bone loss and parathyroid hormone suppression. J Clin Invest. 
2019;129(8):3058-71. doi:10.1172/JCI122936. 

33. Fang W, He A, Xiang MX, et al. Cathepsin K-deficiency impairs mouse cardiac function after 
myocardial infarction. J Mol Cell Cardiol. 2019;127:44-56. doi:10.1016/j.yjmcc.2018.11.010.

34. Osawa Y, Semba RD, Fantoni G, et al. Plasma proteomic signature of the risk of developing 
mobility disability: A 9-year follow-up. Aging Cell. 2020;19:e13132. doi:10.1111/acel.13132.

35. Golovkin AS, Kokov AN, Masenko V, et al. Markers of calcium and phosphate metabolism 
and osteopenic syndrome in patients with coronary artery disease. Panminerva Med. 
2016;58(4):253-62. 

36. Kostina DA, Uspensky VE, Semenova DS, et al. Molecular mechanisms of vascular 
calcification. Translyacionnaya medicina. 2020;7(1):6-21. (In Russ.) Костина Д. А., 
Успенский В. Е., Семенова Д. С. и др. Mолекулярные механизмы сосудистой кальци-
фикации. Трансляционная медицина. 2020;7(1):6-21. doi:10.18705/2311-4495-2020-
7-1-6-21.

37. Qin S, Zhang Q, Zhang L. Effect of OPG gene mutation on protein expression and biological 
activity in osteoporosis. Exp Ther Med. 2017;14(2):1475-80. doi:10.3892/etm.2017.4712. 

38. Goumans MJ, Zwijsen A, Ten Dijke P, et al. Bone Morphogenetic Proteins in Vascular 
Homeostasis and Disease. Cold Spring Harb Perspect Biol. 2018;10(2):a031989. 
doi:10.1101/cshperspect.a031989.

39. Tschiderer L, Willeit J, Schett G, et al. Osteoprotegerin concentration and risk of car-
diovascular outcomes in nine general population studies: Literature-based meta-
analysis involving 26,442 participants. PLoS One. 2017;12(8):e0183910. doi:10.1371/
journal.pone.0183910.

40. Esteghamati A, Sheikhbahaei S, Hafezi-Nejad N, et al. Serum osteoprotegerin in rela- 
 tion to metabolic status, severity, and estimated risk of subsequent coronary heart 
disease. Arch. Iran. Med. 2014;9(17):596-601. 

41. Tavintharan S, Pek LT, Liu JJ, et al. Osteoprotegerin is independently associated with 
metabolic syndrome and microvascular complications in type 2 diabetes mellitus. Diab. 
Vasc. Dis. Res. 2014;5(11):359-62. doi:10.3748/wjg.v24.i19.2073.

42. Pesaro AE, Katz M, Liberman M, et al. Circulating osteogenic proteins are associated 
with coronary artery calcification and increase after myocardial infarction. PLoS One. 
2018;13(8):e0202738. doi:10.1371/journal.pone.0202738. 

43. Zhang R, Liu J, Yu S, et al. Osteoprotegerin (OPG) Promotes Recruitment of Endo-
thelial Progenitor Cells (EPCs) via CXCR4 Signaling Pathway to Improve Bone Defect 
Repair. Med Sci Monit. 2019;25:5572-9. doi:10.12659/MSM.916838. 



1919

Эндотелиальная функция и структурные маркеры атеросклероза: оценка связи в пожилом 
и старческом возрасте

Трошина М. С.1, Рябиков А. Н.1,2, Палехина Ю. Ю.1, Рябиков М. Н.1, Малютина С. К.1,2

Эндотелиальная дисфункция (ЭД), толщина интимо-медиального комплекса 
(ТИМК) и атеросклеротические бляшки (АСБ) сонных артерий (СА) считаются 
взаимно ассоциированными маркерами субклинического и явного атероскле-
роза. Насколько верно данное утверждение для старших возрастных групп, 
остается неясным.
Цель. Изучение связи поток-зависимой вазодилатации (ПЗВД) с ТИМК и АСБ 
СА в популяционной выборке старше 58 лет.
Материал  и  методы.  Исследование выполнено в популяционной выборке 
мужчин и женщин в возрасте 58-82 лет (Новосибирск, проект HAPIEE, 788 
человек, 424 женщины). Для оценки ТИМК и частоты АСБ проведено ультра-
звуковое сканирование СА. Функцию эндотелия оценивали в ультразвуковом 
тесте постокклюзионной гиперемии; прирост исходного диаметра плечевой 
артерии (ПЗВД%) <10% расценивали как ЭД.
Результаты. Средний показатель ТИМК у мужчин составил 0,95 мм (SD 0,18) 
и  был достоверно выше, чем у  женщин: 0,88  мм (SD 0,17), p<0,001. Средние 
величины ПЗВД% у  мужчин составили 2,7% (SD 7,32), у  женщин  — 3,2% (SD 
7,19) и  достоверно по полу не различались. Частота ЭД составила 88,2% 
у мужчин и 85,8% у женщин. Нами не обнаружено достоверной линейной свя-
зи ПЗВД и ТИМК ни у мужчин (β=-1,76, SD 2,25, p=0,436), ни у женщин (β=-2,19, 
SD 2,15, p=0,309), хотя коэффициенты в  возраст-стандартизованной регрес-
сионной модели были по направлению ожидаемо отрицательные. Также не 
выявлено различий в величине средней ТИМК и частоте АСБ в группах с на-
личием ЭД и без ЭД среди мужчин и женщин. При разделении на возрастные 
группы наличие ЭД ассоциировалось с  увеличением ТИМК только у  женщин 
в возрасте младше 78 лет против женщин без ЭД (p=0,047). 
Заключение.  В популяционной выборке 58-82 лет  не подтверждены взаим-
ные ассоциации субклинических маркеров атеросклероза (ЭД, ТИМК, АСБ 
СА); только у женщин моложе 78 лет наличие ЭД ассоциировалось с увели-
чением ТИМК. Полученные результаты указывают на то, что терапевтические 
подходы, предлагаемые для лиц молодого и среднего возраста, могут ока-
заться менее эффективными в пожилом и старческом возрасте. 

Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, толщина комплекса “интима-
медия”, поток-зависимая вазодилатация, атеросклероз, популяция, старение. 
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Endothelial dysfunction (ED), intima-media thickness (IMT), and atherosclerotic 
plaques (ASPs) of the carotid arteries (CAs) are considered mutually associated 
markers of subclinical and clinical atherosclerosis. How true this statement is for 
older age groups remains unclear.
Aim. To study the relationship of flow-dependent vasodilation (FDV) with CA IMT 
and ASPs in a population sample over 58 years old.
Material and methods. The study was carried out in a population sample of men 
and women aged 58-82 years (Novosibirsk, HAPIEE project, n=788, 424 women). 
CA ultrasound was performed to assess IMT and ASPs. Endothelial function was 
assessed by postocclusive hyperemia ultrasound test; an increase in brachial artery 
initial diameter (FDV%) <10% was regarded as ED.
Results. The average IMT in men was 0,95 mm (SD 0,18) and was significantly 
higher than in women: 0,88 mm (SD 0,17), p<0,001. The average FDV% values 
in men were 2,7% (SD 7,32), while in women  — 3,2% (SD 7,19) and did not differ 
significantly by sex. The incidence of ED was 88,2% in men and 85,8% in women. 

There was no a significant linear relationship between FDV and IMT neither in 
men (β=-1,76, SD 2,25, p=0,436), nor in women (β=-2,19, SD 2,15, p=0,309). Also, 
there were no differences in average IMT and ASP frequency in the groups with 
and without ED among men and women. When divided into age groups, ED was 
associated with an increase in IMT only in women aged <78 versus women without 
ED (p=0,047).
Conclusion. In the population sample of 58-82 years old, mutual associations 
of subclinical markers of atherosclerosis (ED, IMT, ASP of CAs) have not 
been confirmed. Only in women aged <78 years, ED was associated with an 
increase in IMT. The results obtained indicate that the treatment approaches 
proposed for young and middle-aged people may be less effective in old and 
senile age.

Keywords: endothelial dysfunction, intima-media thickness, flow-dependent va -
so  dilation, atherosclerosis, population, aging.
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Численность пожилого населения увеличивается 
по всему миру. Хронологический возраст — важный 
и  независимый предиктор сердечно-сосудистых со-
бытий. Здоровое старение медленно ухудшает/из-
меняет структуру и  функцию сосудов, но эти изме-
нения значительно ускоряются на фоне накопления 
факторов риска (ФР) сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ), хронических дисметаболических и  сосу-
дистых заболеваний [1].

Сосудистый эндотелий играет важную роль в под-
держании сосудистого тонуса, а дисфункция эндоте-
лия (ЭД) лежит в  основе атеросклеротических про-
цессов. Неинвазивным способом оценки ЭД являет-
ся тест измерения поток-зависимой вазодилатации 
(ПЗВД)  — суррогатного маркера вазодилатацион-
ного резерва артерий. Снижение функционально-
го показателя ПЗВД предсказывает возникновение 
сердечно-сосудистых событий [2], а нормальное зна-
чение ПЗВД ассоциируется со сниженным риском 
развития атеросклероза и его осложнений. Толщина 
комплекса “интима-медия” (ТИМК) и  атероскле-
ротические бляшки (АСБ) сонных артерий (СА) от-
ражают морфологический компонент сосудистых 
изменений, а  утолщение ТИМК и  АСБ являются 
независимым предиктором повышенного кардиова-
скулярного риска [3]. Тем не менее связь между ЭД 
и  утолщением ТИМК и  АСБ изучена, в  основном, 
лишь в  малых клинических выборках, а  результа-
ты различных исследований часто противоречи-
вы. Например, в  небольших клинических работах 
(50-150 человек) у  больных ишемической болезнью 
сердца (ИБС) [4] и  при сочетании ИБС с  сахарным 
диабетом 2 типа [5] показана обратная связь ПЗВД 
с  ТИМК сонных или бедренных артерий. В  другом 
исследовании среди больных с  ИБС достоверной 
связи ПЗВД с  ТИМК не выявлено [6]. В  группе 75 
больных с  мозговым инсультом выявлена обратная 
связь ПЗВД с наличием каротидных атеросклероти-
ческих бляшек и  сте пенью стеноза [7]. Есть свиде-
тельства по другим локализациям, в частности, кор-
реляция коронарной вазодилатации с  атеросклеро-
зом в нескольких артериальных бассейнах [8]. 

Имеются единичные исследования ассоциации 
ТИМК или АСБ и ПЗВД в общей популяции — так-
же с  различными выводами. В  исследовании моло-
дых финнов (n=2109, средний возраст 32 года) вы-
явлена обратная связь между ПЗВД и  каротидной 
ТИМК [9]; в  двух китайских популяционных ис-
следованиях получены как положительные [10], 
так и  отрицательные результаты [11]; Cardiovascular 
Health Study в  популяционной выборке пожилого 
возраста (n=2338, средний возраст 78 лет) не обнару-
жило связи между ТИМК СА и ПЗВД [12]. 

В проспективном исследовании пожилых PIVUS 
(n=1060, возраст 70 лет) исходная ПЗВД была ас-
социирована с  5-летней динамикой АСБ СА [13]. 
В  проспективном 8-летнем наблюдении выборки 
участников Whitehall II Study Halcox J, et al. (2009) 
не выявили ассоциации ПЗВД и ТИМК СА в исход-
ном возрасте 45-66 лет, но показали обратную связь 
ПЗВД с ежегодным приростом ТИМК [14]. 

В России работ по изучению связи между ПЗВД 
и  маркерами атеросклероза немного и  популяци-
онные данные минимальны. Очевидно, в  России 
и  в  мире недостаточно изучены связи ПЗВД со 
структурными маркерами атеросклероза в общей по-
пуляции и в различном возрастном диапазоне, кото-
рые могли бы дополнить наше представление о роли 
статуса эндотелия в  начальных проявлениях ССЗ. 

Целью данного исследования явилось изучение 
связи ПЗВД с  ТИМК и  АСБ СА в  популяционной 
выборке старше 58 лет.

Материал и методы
Исследование проведено в  соответствии со стан-

дартами надлежащей клинической практики (GCP) 
и  принципами Хельсинской декларации, протокол 
был одобрен Локальным Этическим комитетом. До 
включения в  исследование все участники дали до-
бровольное информированное согласие. 

Исследование выполнено в  популяционной вы-
борке, сформированной в  проекте “Детерминанты 
сердечно-сосудистых заболеваний в  Восточной 
Европе. Мультицентровое когортное исследование” 
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Выраженность атеросклероза определялась с  по-
мощью ультразвуковой оценки ТИМК и  наличия 
АСБ СА. ТИМК измеряли по протоколу ASE [15]; 
вычисляли среднее значение ТИМК (по 3 компьюте-
ризированных измерения по дальней стенке дисталь-
ного сегмента обеих общих СА). В анализ включали 
максимальное усредненное значение ТИМК  справа 
или слева; в  дихотомической оценке нормальной 
толщиной считали значение ТИМК <0,9  мм. АСБ 
оп ределяли по критериям Manheim Consensus [16]. 

Также программа обследования включала стан-
дартные эпидемиологические методы: антропо-
метрию, оценку липидного спектра крови, оценку 
привычек курения, оценку истории и  лечения ССЗ, 
сахарного диабета, хронических неинфекционных 
заболеваний. Опрос о  курении проводили по стан-
дартизированному опроснику: регулярным куриль-

(HAPIEE) и  обследованной в  рамках третьей волны 
в 2015-2017гг в Новосибирске (мужчины и женщины 
58-82 лет, n=3389). 

В случайной подвыборке из 788 человек с  по-
мощью ультразвуковой оценки ПЗВД на плечевой 
артерии была изучена функция эндотелия (сканер 
Vivid q; GE HealthCare, линейный датчик 5-13 МГц). 
Оценивали базальный диаметр плечевой артерии 
(DB), пиковый диаметр плечевой артерии (DRH) в те-
чение 60 сек после 5-минутной окклюзии манже-
той и  в  период восстановления. Измерения выпол-
няли off-line в  цифровом архиве (рабочая станция 
EchoPAC; GE, Норвегия), использовали среднее из 
трёх измерений. ПЗВД выражалась в процентных из-
менениях диаметра при реактивной гиперемии по 
отношению к базальному диаметру: ПЗВД%=(DRH-
DB)/DB×100%. ПЗВД <10% расценивалась как ЭД. 

Таблица 1 
Клинико-лабораторные характеристики и ФР при наличии/отсутствии ЭД 

 в популяционной выборке мужчин и женщин в возрасте 58-82 лет

Характеристики Мужчины p Женщины p
ЭД есть ЭД нет ЭД есть ЭД нет

Обследовано, n 321 43 364 60
Возраст, лет, M (SD) 68,1 (6,98) 69,2 (6,98) 0,307 68,2 (6,72) 69,2 (7,05) 0,368
САД, мм рт.ст., M (SD) 146,0 (20,52) 147,8 (22,99) 0,634 145,2 (21,63) 144,8 (21,31) 0,765
ДАД, мм рт.ст., M (SD) 85,7 (11,47) 84,6 (12,27) 0,586 82,4 (10,59) 83,2 (9,64) 0,763
ИМТ, кг/м2, M (SD) 27,7 (4,25) 26,5 (4,36) 0,077 29,9 (5,49) 31,2 (5,57) 0,107
ОТ/ОБ, M (SD) 0,94 (0,050) 0,92 (0,076) 0,009 0,85 (0,057) 0,86 (0,062) 0,513
ОХС, мг/дл, M (SD) 204,1 (41,39) 197,5 (36,12) 0,395 224,3 (48,26) 215,2 (41,3) 0,200
ХС ЛВП, мг/дл, M (SD) 48,0 (13,73) 51,4 (12,11) 0,111 51,9 (13,31) 49,7 (13,11) 0,463
ТГ, мг/дл, M (SD) 125,1 (71,23) 102,7 (45,79) 0,033 129,6 (67,44) 122,4 (49,95) 0,459
ХС ЛНП, мг/дл, M (SD) 99,3 (37,63) 99,3 (29,96) 0,996 113,5 (44,03) 109,9 (36,87) 0,688
Глюкоза, ммоль/л, M (SD) 6,50 (1,78) 6,46 (1,86) 0,769 6,27 (1,83) 6,27 (1,22) 0,926
Курение
Не курит, n (%) 85 (28,1) 18 (43,9) 0,106 305 (88,9) 49 (86) 0,067
Бывший курильщик, n (%) 143 (47,2) 14 (34,1) 24 (7) 8 (14)
Курит, n (%) 75 (24,8) 9 (22) 14 (4,1) 0
АГ, n (%) 240 (79,2) 31 (75,6) 0,597 269 (78,2) 46 (82,1) 0,503
Лечение АГ (среди лиц с АГ), n (%) 150 (62,5) 20 (64,5) 0,946 226 (84,0) 43 (93,5) 0,140
СД2, n (%) 54 (17,9) 10 (24,4) 0,315 67 (18,8) 12 (21,1) 0,691
Лечение СД2 (среди лиц с СД2), n (%) 23 (42,6) 1 (10,0) 0,226 37 (55,2) 7 (58,3) 0,727
ГХC, n (%) 93 (30,7) 15 (36,6) 0,445 204 (59,1) 32 (56,1) 0,671
ИБС, n (%) 45 (14,8) 8 (19,5) 0,432 34 (9,9) 9 (15,8) 0,179
ХНИЗ, n (%) 259 (85,8) 35 (85,4) 0,946 296 (86) 52 (92,9) 0,160
ССЗ, n (%) 63 (20,7) 12 (29,3) 0,213 56 (16,2) 13 (22,8) 0,223
ТИМК, мм, M (SD) 0,95 (0,18) 0,99 (0,21) 0,298 0,88 (0,18) 0,87 (0,13) 0,327
АСБ, n (%) 254/320 (79,4) 38/43 (88,4) 0,163 261/363 (71,9) 43/60 (71,7) 0,970
Множественные АСБ, n (%) 191/320 (59,7) 29/43 (67,4) 0,329 163/363 (44,9) 28/60 (46,7) 0,799

Примечание: n — количество человек.
Сокращения: АГ  — артериальная гипертензия, АСБ  — атеросклеротическая бляшка, ГХC  — гиперхолестеринемия, ДАД  — диастолическое артериальное 
давление, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, ОТ/ОБ — индекс “окружность талии/окружность бедер”, ОХС — общий холестерин, 
САД — систолическое артериальное давление, СД2 — сахарный диабет 2 типа, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ТГ — триглицериды, ТИМК — толщина 
комплекса “интима-медия” общих сонных артерий, ХНИЗ — хронические неинфекционные заболевания, ХС ЛВП — холестерин липопротеидов высокой плот-
ности, ХС ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности, ЭД — эндотелиальная дисфункция.
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Средняя максимальная величина ТИМК у  муж-
чин составила 0,95 мм (SD 0,18), что было достовер-
но выше, чем у женщин (0,88 мм (SD 0,17), p<0,001). 
Частота АСБ также была выше среди мужчин по 
сравнению с  женщинами (80,4% vs 71,9%; p=0,036). 
Частота множественных АСБ у  мужчин составила 
60,6%, у женщин — 45,2% (p=0,028). 

В таблице 1 приведены характеристики выборки 
при наличии или отсутствии ЭД у мужчин и женщин. 
Среди мужчин в  группе с  ЭД по сравнению с  груп-
пой без ЭД были достоверно выше индекс “окруж-
ность талии/окружность бедер” (ОТ/ОБ) (0,94 (SD 
0,050) и 0,92 (SD 0,076); p=0,009) и уровень ТГ кро-
ви (125,1  мг/дл (SD 71,23) и  102,7  мг/дл (SD 45,79); 
p=0,033). Кроме того, у  мужчин с  ЭД зафиксирова-
на тенденция к более высокому ИМТ (27,7 (SD 4,25) 
кг/м2 vs 26,5 (SD 4,36); p=0,077), существенно реже 
встречались некурящие (28% vs 44%). 

Все женщины категории “курящие в  настоящее 
время” (4,1%) имели ЭД. В  группе без ЭД не было 
курящих женщин, но была выше пропорция “быв-
шего курения” (14% в группе без ЭД vs 7% в группе 
с ЭД). Была обнаружена тенденция к ассоциации ЭД 
с курением у женщин (p=0,067). 

Среди мужчин и  женщин в  выборке 58-82 лет не 
было выявлено достоверных различий в  величине 
ТИМК в  группах с  наличием ЭД и  без ЭД (p=0,298 
у мужчин; p=0,327 у женщин), равно как и по частоте 
АСБ (p=0,163 у  мужчин; p=0,970 у  женщин) и  мно-
жественных АСБ (p=0,329 у мужчин; p=0,799 у жен-
щин).

В кросс-секционном анализе в  возраст-стандар-
тизованной регрессионной модели не было выявле-

щиком считали обследуемого, выкуривающего хотя 
бы 1 сигарету в день. Индекс массы тела (ИМТ) вы-
числяли по формуле: ИМТ (кг/м2) = вес (кг)/рост2 
(м2). Кровь брали методом венепункции после 12-ча-
сового голодания. Концентрацию общего холестери-
на, триглицеридов (ТГ), холестерина липопротеидов 
высокой плотности определяли энзиматическим ме-
тодом.

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили c использованием пакета SPSS v.13.0. 
Для количественных характеристик была рассчита-
на средняя и стандартное отклонение (M (SD)). Для 
качественных признаков была рассчитана частота 
проявления признака в  процентах. Характер рас-
пределения анализировали с  помощью критерия 
Колмогорова-Смирнова с  коррекцией по Lilliefors. 
Распределение показателей ПЗВД% не было нор-
мальным (p<0,001) и  при расчете параметрических 
статистик пользовались логарифмированными значе-
ниями показателей ПЗВД%. В линейном регрессион-
ном анализе и анализе ANOVA применяли нестандар-
тизованные и стандартизованные по возрасту модели.

Результаты
В исследование вошло 788 человек, из них 364 

мужчины и  424 женщины. Два участника были ис-
ключены из анализа ввиду низкого качества ультра-
звуковых изображений. Средняя величина ПЗВД% 
в  обследованной популяционной выборке 58-82 го-
да составила у  мужчин 2,7% (SD 7,32), у  женщин  — 
3,2% (SD 7,19) и достоверно не различалась по полу. 
Частота ЭД (ПЗВД% <10%) составила 88,2% у  муж-
чин и 85,8% у женщин.
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Рис.  1. Связь толщины интимы-медии СА с  ЭД в  зависимости от возраста 
в мужской подвыборке.
Сокращения: ТИМК  — толщина интимо-медиального комплекса сонных ар -
терий, ЭД — эндотелиальная дисфункция.

Рис.  2. Связь толщины интимы-медии СА с  ЭД в  зависимости от возраста 
в женской подвыборке. 
Сокращения: ТИМК  — толщина интимо-медиального комплекса сонных ар -
терий, ЭД — эндотелиальная дисфункция.
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(табл. 2) с наличием ЭД в любом возрастном диапа-
зоне. Частота АСБ (рис. 4) или множественных АСБ 
(табл.  2) была достоверно выше при наличии ЭД 
только у женщин самой старшей возрастной группы 
(78-82 года).

Обсуждение
В нашем исследовании достоверные ассоциации 

случаев ЭД и величины ПЗВД% с ТИМК или нали-
чием АСБ СА для большинства групп пожилого воз-
раста не выявлены, что диссонирует с  результатами 
некоторых исследований, продемонстрировавших 
ассоциации ЭД и  ТИМК, но в  группах молодого 
и среднего возраста [17, 18].

В более крупных исследованиях и в более старших 
возрастных выборках связь между ТИМК и  ПЗВД 

но достоверной линейной связи ПЗВД% и ТИМК ни 
у  мужчин (β=-1,76, SE 2,25, p=0,436), ни у  женщин 
(β=-2,19, SE 2,15, p=0,309), хотя коэффициенты бы-
ли ожидаемого направления (отрицательные). 

При разделении на возрастные подгруппы отме-
чена тенденция к  увеличению ТИМК при ПЗВД% 
<10% у мужчин в самой молодой из изучаемых групп 
(58-62 лет), не достигающая статистической значи-
мости, p=0,242 (рис. 1). У  женщин при разделении 
на возрастные группы отмечено увеличение ТИМК 
при ПЗВД% <10% в  диапазоне 63-77 лет (p=0,047), 
которое сглаживается в  возрасте 78 лет и  старше 
(рис. 2). 

При анализе в  возрастных группах у  мужчин 
не было выявлено достоверных ассоциаций часто-
ты любых АСБ (рис.  3) или множественных АСБ 

Рис.  3. Частота АСБ по возрастным группам в  зависимости от наличия ЭД 
у мужчин 58-82 лет г. Новосибирска.
Сокращения: АСБ  — атеросклеротическая бляшка, ЭД  — эндотелиальная 
дисфункция.

Рис.  4. Частота АСБ по возрастным группам в  зависимости от наличия ЭД 
у женщин 58-82 лет г. Новосибирска.
Сокращения: АСБ  — атеросклеротическая бляшка, ЭД  — эндотелиальная 
дисфункция.

Таблица 2 
Частота АСБ и множественных АСБ в возрастных группах в зависимости  

от наличия ЭД у женщин и мужчин в возрасте 58-82 лет

Возрастная группа, лет Обследовано, n АСБ, n (%) Множественные АСБ, n (%)
Всего ЭД есть/нет ЭД есть ЭД нет P ЭД есть ЭД нет p

Мужчины
58-62 93 87/6 60 (69,0) 5 (83,3) 0,458 39 (44,8) 1 (16,7) 0,178
63-67 83 71/12 49 (69,0) 10 (83,3) 0,312 36 (50,7) 7 (58,3) 0,625
68-72 68 60/8 52 (86,7) 6 (75,0) 0,381 40 (66,7) 5 (62,5) 0,815
73-77 69 59/10 54 (91,5) 10 (100,0) 0,339 43 (72,9) 9 (90,0) 0,245
78-82 50 43/7 39 (90,7) 7 (100,0) 0,400 33 (76,7) 7 (100,0) 0,154
Женщины
58-62 97 83/14 36 (43,4) 8 (57,1) 0,338 18 (21,7) 5 (35,7) 0,254
63-67 100 90/10 67 (74,4) 9 (90,0) 0,275 39 (43,3) 4 (40,0) 0,840
68-72 90 76/14 57 (75,0) 11 (78,6) 0,775 37 (48,7) 8 (57,1) 0,561
73-77 82 69/13 62 (89,9) 10 (76,9) 0,191 38 (55,1) 8 (61,5) 0,667
78-82 54 45/9 39 (86,7) 5 (55,6) 0,028 31 (68,9) 3 (33,3) 0,044

Примечание: n — количество человек.
Сокращения: АСБ — атеросклеротическая бляшка, ЭД — эндотелиальная дисфункция.
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В малых клинических выборках связь ПЗВД 
и  ТИМК подтверждается более часто ввиду отбо-
ра пациентов с  атеросклерозом, манифестирующим 
клиническими состояниями, самостоятельно влияю-
щими на функцию эндотелия. В исследованиях сре-
ди лиц молодого возраста демонстрируется физио-
логическая ассоциация ПЗВД и  ТИМК, т.к. частота 
артериосклероза и  атеросклероза в  этом возрасте 
мала. Можно предположить, что для оценки вазо-
дилатации классический показатель ПЗВД% <10% 
[22] не является достаточно специфичным в  пожи-
лом и  старческом возрасте, однако в  более молодом 
возрасте он сохраняет свою актуальность. Косвенно 
наши данные это подтверждают: у  женщин младше 
78 лет наличие ЭД было достоверно связано с  уве-
личением ТИМК; аналогичная зависимость показа-
на нами для мужчин в возрасте 58-62 лет (на уровне 
тенденции).

В нашей работе ЭД также прямо ассоциировалась 
с кардиометаболическими ФР у мужчин (уровень ТГ, 
ИМТ, ОТ/ОБ) и  с  курением у  женщин. Эти данные 
соответствуют результатам The Cardiovascular Health 
Study [12] относительно ассоциации ПЗВД с  ИМТ 
и ОТ/ОБ у лиц старшей возрастной группы (средний 
возраст 78,3±4,2 года). Также в исследованиях у моло-
дых пациентов (19-40 лет) и у лиц среднего возраста 
(средний возраст 55,9±5,5 лет) показана закономер-
ная обратная связь ПЗВД с некоторыми ФР ССЗ: воз-
растом (в обеих группах), уровнем инсулина и общего 
холестерина в  молодой группе, с  артериальным дав-
лением, окружностью талии в  группе среднего воз-
раста. Китайскими исследователями было также по-
казано, что с увеличением количества ФР ССЗ нарас-
тает и частота, и выраженность ЭД; причем у женщин 
больше, чем у мужчин [10]. Различия в профиле ФР, 
вероятно, связаны с  отличающимися социально-де-
мографическими характеристиками выборок в  каж-
дом исследовании, популяционными особенностями 
кластеризации ФР ССЗ и наличием или отсутствием 
сопутствующей патологии [14, 17]. Выявленные нами 
ассоциации количественного показателя эндотелий-
зависимой вазодилатации с кардиометаболическими 
ФР в изученном возрастном диапазоне указывают на 
сохраняющуюся значимость коррекции кардиомета-
болических факторов в профилактике ССЗ и их про-
грессирования в пожилом возрасте. 

Отметим, что у  обследованных лиц частота ЭД 
(по критерию ПЗВД <10%) приближалась к  90%, 
и данный критерий, вероятно, малопригоден для ха-
рактеристики эндотелиальной функции в  пожилом 
и старческом возрасте.

Заключение
В обследованной объединенной по полу попу-

ляционной выборке преимущественно пожило-
го и  старческого возраста (58-82 года) не выявлено 

не показана, что соответствует нашим результатам. 
В  Cardiovascular Health Study в  популяционной вы-
борке из 2338 человек (средний возраст 78,3±4,2 
года, 479 человек с  ССЗ) не было выявлено досто-
верной корреляции между ТИМК СА и  ПЗВД% (r= 
-0,025, p=0,222) [12].

В недавней работе Toyoda S, et al. (2020) была от-
мечена тенденция к  связи между изучаемыми по-
казателями: r=-0,149, p=0,061 [6]. В  выборку во шли 
лица с  подтвержденной ишемической болезнью 
сердца (n=159 человек), средний возраст пациентов 
составил 67±8 лет, был ближе к нашему возрастному 
диапазону, для которого мы показали, что у женщин 
младше 78 лет наличие ЭД ассоциировалось с увели-
чением ТИМК. 

Крупное китайское популяционное исследование 
(n=1083) выявило закономерную обратную корреля-
цию между ПЗВД% и  ТИМК раздельно в  мужской 
и  женской группах (мужчины: r=-0,295; р<0,001; 
женщины: r=-0,474; р<0,001), что не совпадает с на-
шими результатами. Однако в  данном исследовании 
участвовали лица более широкого возрастного диа-
пазона за счет включения молодых групп (30-80 лет), 
и отдельный анализ по возрастным группам не про-
водился [10].

Обсуждая некоторую разнонаправленность ре-
зультатов нашего и упомянутых выше исследований 
о  слабости ассоциаций показателей ПЗВД, ТИМК 
и  АСБ, можно предположить, что, во-первых, 
ПЗВД и  ТИМК отражают разные стадии в  патоге-
незе атеросклероза и потому каузативно могут быть 
не связаны между собой [17]. Во-вторых, в  пожи-
лом возрасте кроме атеросклероза широко пред-
ставлен артериосклероз [19]. Артериосклероз про-
является утолщением интимы-медии и  склерозом/
кальцинозом медии [19, 20], что негативно влияет 
на демпферные свойства сосудов, приводя к увели-
чению жесткости артериальной стенки, избыточной 
пульсатильности кровотока и  росту центрально-
го артериального давления, в  свою очередь, повы-
шающих стресс стенки артерий и  повреждающих 
миокард [21]. Артериосклероз часто предшествует 
атеросклерозу, редуцирует вазодилатационный ре-
зерв артерий, показатели ПЗВД и  маскирует их ас-
социации с  ТИМК, АСБ и  другими проявлениями 
атеросклероза [19, 21]. Тест ПЗВД на плечевой арте-
рии, по-видимому, снижает свою чувствительность 
в  условиях повышенной артериальной ригидности 
в  старшей возрастной группе. Еще один потенци-
альный ФР ЭД и прогрессирования артериосклеро-
за  — курение, что косвенно подтверждается отсут-
ствием связи ТИМК и  ПЗВД% у  мужчин в  нашем 
исследовании, имеющих высокую частоту курения 
и, предположительно, более ригидные сосуды, что 
контрастирует с  сохранением связи ЭД и  ТИМК 
у малокурящих женщин моложе 78 лет.
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ском возрасте у лиц с уже сложившимся ремоделиро-
ванием сосудистой стенки.
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достоверных ассоциаций частоты ЭД и  величины 
ПЗВД с ТИМК или наличием АСБ СА; только у жен-
щин в возрастных группах моложе 78 лет наличие ЭД 
ассоциировалось с  увеличением ТИМК. Результаты 
нашего исследования указывают на то, что профи-
лактические и  терапевтические стратегии, предла-
гаемые для лиц молодого и среднего возраста, могут 
оказаться менее эффективными в пожилом и старче-
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Маркеры повреждения и воспаления миокарда после радиочастотной аблации у детей 
и подростков

Перегудина О. Л., Чуева К. А., Татарский Р. Б., Лебедев Д. С., Васильева Е. Ю., Каюмова Е. Е., Васичкина Е. С.

Цель. Оценить степень повреждения и воспаления миокарда после выполне-
ния радиочастотной аблации у детей и подростков с помощью использования 
биохимических маркеров. 
Материал и  методы. В исследование были включены 58 детей с тахиарит-
миями (синдром Вольфа-Паркинсона-Уайта (WPW), феномен WPW, предсерд-
ная тахикардия, пароксизмальная атриовентрикулярная узловая реципрок-
ная тахикардия, желудочковая тахикардия), которым выполнялась катетерная 
аблация с июля по октябрь 2019г. До и после оперативного лечения (через 2 ч 
и на 5 сут.) у пациентов были определены в крови концентрации биомаркеров 
повреждения и воспаления миокарда (миоглобин, креатинфосфокиназа-MB, 
интерлейкин-8, С-реактивный белок, фактор некроза опухоли альфа, метал-
лопротеиназа (ММП)-2, ММП-9, сердечная форма белка, связывающего жир-
ные кислоты). В ходе операции фиксировались параметры катетерной абла-
ции (мощность, температура, продолжительность аппликаций), локализация 
аритмогенного очага и тип аблационного катетера и проводился поиск их 
взаимосвязи с динамикой концентрации биохимических маркеров до и после 
интервенционного лечения.
Результаты. Через 2 ч после операции концентрации миоглобина, креатин-
фосфокиназы-МВ, ММП-9, сердечной формы белка, связывающего жирные 
кислоты, были повышены в несколько раз (p<0,05); динамики концентраций 
интерлейкина-8, фактора некроза опухоли альфа после операции не выяв-
лено. На 5 сут. повышенные уровни кардиомаркеров в крови вернулись к ис-
ходным значениям, концентрация ММП-9 также снизилась, однако была 
выше дооперационного уровня. С помощью использования корреляционно-
го анализа Спирмена выявлена прямая взаимосвязь между длительностью 
аблационных аппликаций и уровнем белка, связывающего жирные кислоты.
Заключение. Радиочастотная аблация является безопасным методом ле-
чения аритмий у детей и подростков, т.к. объем поврежденного миокарда 
крайне мал, в связи с небольшим подъемом уровня биохимических маркеров 
после аблации (миоглобин, креатинфосфокиназа-MB, белок, связывающий 
жирные кислоты, ММП-9), несопоставимым с уровнем их подъема при остром 
коронарном синдроме, а также быстрой динамикой их снижения в раннем по-
слеоперационном периоде.

Ключевые  слова: радиочастотная аблация, миокард, нарушения ритма 
сердца, миоглобин, белок, связывающий жирные кислоты, металлопротеина-
за-9, параметры аблации.
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Markers of myocardial injury and inflammation after radiofrequency ablation in children  
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Aim. To assess the severity of myocardial damage and inflammation after radio-
frequency ablation in children and adolescents using biochemical markers.
Material  and  methods. The study included 58 children with tachyarrhythmias 
(Wolff-Parkinson-White (WPW) syndrome, WPW phenomenon, atrial tachycardia, 
paroxysmal atrioventricular reciprocating tachycardia, ventricular tachycardia) who 
underwent catheter ablation from July to October 2019. Before and after surgical 
treatment (after 2 hours and 5 days), the blood concentrations of myocardial 
damage and inflammation biomarkers (myoglobin, creatine phosphokinase-MB, 
interleukin-8, C-reactive protein, tumor necrosis factor alpha, metalloproteinase 
(MMP)-2, MMP-9, heart-type fatty acid binding protein). During the operation, 
catheter ablation parameters (power, temperature, application duration), the 
localization of arrhythmogenic focus and the type of ablation catheter were 
recorded. Their relationship with changes in the concentration of biochemical 
markers before and after intervention was studied.

Results. Two hours after the operation, the concentrations of myoglobin, creatine 
phosphokinase-MB, MMP-9, heart-type fatty acid binding protein were increased 
several times (p<0,05). Changes in concentrations of interleukin-8, tumor necrosis 
factor alpha after the operation was not revealed. On the 5th day, elevated levels 
of cardiac markers returned to baseline values. MMP-9 level also decreased, but 
was higher than the preoperative level. Using Spearman’s correlation analysis, 
a direct relationship was revealed between the application duration and heart-type 
fatty acid binding protein level.
Conclusion. Radiofrequency ablation is a safe method of treating arrhythmias 
in children and adolescents, since there is low volume of damaged myocardium. 
There was a slight increase in the level of biochemical markers after ablation 
(myoglobin, creatine phosphokinase-MB, fatty acid binding protein, MMP-9), 
incomparable with their rise in acute coronary syndrome, as well as the rapid 
decrease in the early postoperative period.
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возможна ввиду того, что взрослые пациенты имеют 
коморбидные заболевания, наличие которых может 
повлиять на конечный результат исследования.

Целью нашего исследования была оценка по-
вреждения миокарда при интервенционном лечении 
нарушений ритма сердца у  детей и  подростков при 
помощи динамической оценки маркеров поврежде-
ния и  воспаления миокарда, а  также исследование 
влияния различных параметров аблации, а также ло-
кализации аритмогенного очага и типа аблационно-
го катетера на изменение концентрации биохимиче-
ских маркеров.

Материал и методы
В исследование были включены 58 детей (24 де-

вочки, 34 мальчика), которым выполнялась катетер-
ная аблация с июля по октябрь 2019г. Возраст обсле-
дованных пациентов варьирует от 7 до 17 лет (сред-
ний возраст на момент операции 14,6 лет). Среди 
нозологических форм синдром Вольфа-Паркинсона-
Уайта (WPW) диагностирован в  22 (37,9%) случаях, 
феномен WPW в  14 (24,1%), атриовентрикулярная 
узловая re-entry тахикардия в 11 (20,7%), желудочко-
вая тахикардия в  5 (8,6%), предсердная тахикардия 
в  5 (8,6%). Пароксизмальное течение тахикардии 
отмечено у 39 (68%) человек, у 3 (5%) — постоянно-
возвратное, у 3 (5%) — хроническое, у 13 (22%) при-
сутствовал только феномен WPW. Средняя давность 
аритмического анамнеза составила 28,8 мес. (2 года 
3 мес.). Всем детям при поступлении в  стационар 
проведена оценка клинического статуса, выполне-
ны стандартные клинико-лабораторные и  диагно-
стические процедуры, а  также эндо-электрофизио-
логическое исследование, анализ крови для опреде-
ления уровня биохимических маркеров, таких как 
миоглобин, креатинфосфокиназа-MB (КФК-MB), 
интерлейкин-8 (ИЛ-8), С-реактивный белок (СРБ), 
фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α), металло-
протеиназа (ММП)-2, ММП-9, сердечная форма 
белка, связывающего жирные кислоты (с-БСЖК) до 
аблации, через 2 ч после аблации, и  на 5 сут. после 
оперативного вмешательства. Оперативное вмеша-
тельство проводилось под контролем рентгеноско-

Keywords: radiofrequency ablation, myocardium, cardiac arrhythmias, myoglobin, 
fatty acid binding protein, metalloproteinase-9, ablation parameters.
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Нарушения ритма сердца являются актуальной 
проблемой в  педиатрии, кардиологии и  кардиохи-
рургии. Периодами наибольшего риска развития 
аритмий в детской популяции по данным разных ав-
торов являются: период новорожденности, возраст 
4-5 лет, 7-8 лет и 12-13 лет. У детей встречаются раз-
нообразные нарушения ритма. Некоторые проявля-
ются яркой клинической симптоматикой: ощущение 
перебоев в  сердце, боли в  грудной клетке, головные 
боли, головокружения, одышка, синкопе и  пре-
синкопе [1, 2]. Другие протекают скрыто и  являют-
ся лишь находкой на электрокардиограмме. Иногда 
первым и последним проявлением нарушения ритма 
сердца является внезапная сердечная смерть ребенка 
[3-5]. Частота встречаемости тяжелых форм аритмий 
достигает 1:5000 детского населения, а жизнеугрожа-
ющих аритмий — 1:7000. Большую группу пациентов 
составляют дети с нарушениями ритма сердца после 
оперативной коррекции врожденных пороков сердца 
[6]. Определенная группа детей нуждается в устране-
нии аритмий по социальным показаниям, например, 
спортсмены [7-9]. Ранее единственным видом лече-
ния таких пациентов являлся подбор оптимальной 
антиаритмической терапии, которая улучшает сим-
птоматику, но радикально не влияет на субстрат та-
хиаритмий. В настоящее время радиочастотная абла-
ция (РЧА) является альтернативой медикаментозной 
терапии, и во многих случаях становится приоритет-
ным направлением в  устранении нарушений ритма 
сердца [10, 11]. Радиочастотное воздействие, с  по-
мощью которого осуществляют деструкцию очага 
аритмии, оказывает неблагоприятное воздействие на 
кардиомиоциты. Литература содержит большое ко-
личество исследований, отражающих взаимосвязь 
между повреждением сердечной ткани в ходе проце-
дуры и  увеличением в  крови уровня биохимических 
маркеров, степень повышения которых позволя-
ет оценить степень деструкции ткани и  эффектив-
ность процедуры. Однако преобладающая часть ра-
бот касается группы взрослых пациентов, подобных 
исследований в  педиатрической практике крайне 
мало [12], а  экстраполяция результатов исследова-
ний взрослой популяции на детское население не-
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Результаты 
Динамика биохимических маркеров повреждения 

и воспаления миокарда через 2 ч после РЧА тахиарит-
мий у детей 

Через 2 ч после операции, в  сравнении с  исход-
ными показателями, наблюдалось достоверное по-
вышение концентрации миоглобина (p=0,00003) 
в 1,87 раза (на 28 нг/мл), КФК-MB (p=0,000002) в 1,5 
раза (на 10 Ед/л), ММП-9 (p=0,00) в 1,74 раза (на 80 
нг/мл), с-БСЖК (p=0,000675) в  1,28 раза (на 0,0429 
нг/мл), снижение уровня СРБ (p=0,035029) в 1,5 раза 
(на 0,23  мг/л) (рис.  1-5). Данных о  статистическом 
достоверном изменении уровней ФНО-α, ИЛ-8, 
ММП-2 не получено.

Динамика биохимических маркеров повреждения 
и воспаления миокарда на 5 сут. после РЧА тахиарит-
мий у детей

На 5 сут. после катетерного лечения концентра-
ции миоглобина, КФК-МВ, белка, связывающего 
жирные кислоты, вернулись к дооперационным зна-
чениям (p<0,05). Уровень ММП-9 оставался повы-
шенным, однако в сопоставлении с уровнем маркера 
через 2 ч после катетерного лечения снизился в  1,5 
раза (на 59 нг/мл). Также отмечено повышение уров-
ня СРБ в 4 раза (на 1,27 мг/л) (рис. 1-5). 

Параметры РЧА и динамика биохимических марке-
ров повреждения и воспаления миокарда

В течение операции учитывались следующие па-
раметры аблации: 

— температура: максимальная 52,9 С, минималь-
ная 39,5 С, средняя 45,9 С; 

— мощность: максимальная 35,46  W, минималь-
ная 26,4 W, средняя 31,78 W; 

— продолжительность выполнения аблации (дли  - 
тельность аблационных аппликаций): максимальная 
4402 сек (74 мин), минимальная 60 сек (1 мин), сред-
няя 926 сек (15 мин). При оценке влияния парамет-
ров РЧА на изменение уровней маркеров поврежде-

пии (среднее время облучения 18,7 мин, средняя до-
за облучения 117,4 мГр =494,8 мЗв). Доступ к сердцу 
осуществлялся через бедренную вену или артерию, 
у 8 пациентов имела место транссептальная пункция 
при оперативном вмешательстве в  левых камерах 
сердца. В ходе РЧА использовались различные виды 
катетеров (в 37 случаях — неорошаемый, в 12 случаях 
с  орошением, в  7  — комбинация неорошаемого ка-
тетера с орошаемым). В течение операции фиксиро-
вались следующие параметры аблации: температура, 
мощность, продолжительность выполнения аблации; 
также учитывались локализация аритмогенного оча-
га (в предсердиях/в желудочках, в коронарном сину-
се, в синусах Вальсальвы, в треугольнике Коха), тип 
аблационного катетера и  проводилось их сопостав-
ление с  динамикой маркеров повреждения и  воспа-
ления миокарда. 

Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и  принципами Хельсинской 
Декларации. Протокол исследования был одобрен 
Этическими комитетами всех участвующих клини-
ческих центров. До включения в исследование у всех 
участников было получено письменное информиро-
ванное согласие.

Статистическую обработку результатов про-
водили в  программе Statictica 10 (StatSoft, США). 
Результаты исследования представлены в  виде сред-
него значения ± стандартное отклонение, медианы 
и  проанализированы с  использованием t-критерия 
независимых выборок. Для сравнения количе-
ственных данных использованы критерии Манна-
Уитни и  Уилкоксона. Для данных с  нормальным 
распределением использован коэффициент корре-
ляции Пирсона, для данных с  ненормальным рас-
пределением корреляционный анализ Спирмена. 
Выявленные результаты считались статистически 
значимыми при p<0,05.
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Таблица 1
Маркеры повреждения и воспаления миокарда после РЧА у детей и подростков

Биохимический 
маркер

После аблации Энергия, Дж Температура,  C Продолжительность, сек Тип катетера Локализация
аритмогенного очага

Миоглобин ↑ - - - - -
КФК-MB ↑ - - - - -
с-БСЖК ↑ - - + - -
ММП-2 – - - - - -
ММП-9 ↑ - - - - -
СРБ – - - - - -
ИЛ-8 – - - - - -
ФНО-α – - - - - -

Примечание: (↑) повышение маркера, (–) изменений маркера не выявлено; (+) положительная корреляция, (-) корреляции не обнаружено.
Сокращения: ИЛ — интерлейкин, КФК-MB — креатинфосфокиназа-MB, ММП — металлопротеиназа, с-БСЖК — сердечная форма белка, связывающего жирные 
кислоты, СРБ — С-реактивный белок, ФНО-α — фактор некроза опухоли альфа.

ния и воспаления миокарда через 2 ч после операции 
выявлена прямая взаимосвязь между длительностью 
аблации и  уровнем с-БСЖК (p<0,05). Чем продол-
жительнее были радиочастотные аппликации, тем 
выше был послеоперационный уровень с-БСЖК 
(рис.  6). Достоверной взаимосвязи с  остальными 
маркерами не выявлено (p>0,05) (табл. 1).

Локализация аритмогенного очага и динамика био-
химических маркеров повреждения и воспаления мио-
карда 

Пациенты в нашем исследовании были разделены 
на группы в зависимости от локализации аритмоген-
ного очага: 

— в  правых камерах сердца/в левых камерах 
сердца; 

— в  предсердиях/в желудочках/в коронарном 
синусе/в области перегородки.

При оценке влияния локализации аритмогенного 
очага на динамику маркеров повреждения и  воспа-
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Рис. 4. Динамика с-БСЖК (нг/мл) в ходе исследования.
Сокращение: с-БСЖК — сердечная форма белка.

Рис. 5. Динамика СРБ (мг/л) в ходе исследования.
Сокращение: СРБ — С-реактивный белок.
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ления миокарда статистически достоверной взаимо-
связи не обнаружено (p>0,05). 

Тип аблационного катетера и динамика биохимиче-
ских маркеров повреждения и воспаления миокарда

При оценке влияния типа используемого катетера 
(в 37 случаях неорошаемый, в 12 случаях с орошени-
ем, в 7 комбинация неорошаемого катетера с ороша-
емым) на динамику маркеров повреждения и  вос-
паления статистически достоверной взаимосвязи не 
обнаружено (p>0,05).

Обсуждение
С тех пор как РЧА внедрена в  педиатрическую 

клиническую практику, накоплен достаточный опыт 
применения данного метода лечения нарушений 
ритма сердца у детей. Несмотря на это, выполнение 
аблации у  данной категории пациентов сопряже-
но с  определенными трудностями: маленькое серд-
це, небольшой калибр сосудов и  размера треуголь-
ника Коха, измененная анатомия при врожденной 
сердечной патологии, возможность использования 
лишь небольшого количества электродов, а  так-
же их ограниченный выбор. Послеоперационных 
осложнений у  пациентов в  процессе нашего иссле-
дования не наблюдалось. Успешная аблация была 
отмечена у  49 (84,5%) детей, что подтверждает вы-
сокую эффективность данного метода лечения тахи-

аритмий. Общеизвестно, что повреждение кардио-
миоцитов при интервенционном лечении приводит 
к  формированию очага локального некроза и  фи-
броза [13, 14]. Литературные источники сообщают, 
что вокруг некротической ткани могут наблюдаться 
острые воспалительные реакции, которые указыва-
ют на повреждение миокарда в пораженной области. 
Миоглобин, КФК-MB, с-БСЖК являются составля-
ющими клеток сердечной мышцы. Миоглобин — же-
лезосодержащий белок, обеспечивающий доставку 
кислорода к  тканям. КФК-МВ  — внутриклеточный 
фермент кардиомиоцита. С-БСЖК  — белок цито-
плазмы клеток миокарда. По данным большинства 
литературных источников показано повышение дан-
ных маркеров после РЧА как у взрослых, так и у де-
тей [12], что также отмечено в нашей работе. В отно-
шении динамики уровней воспалительных показате-
лей после катетерного лечения, данные литературы 
противоречивы. Авторы демонстрируют увеличение 
высокочувствительного СРБ и ИЛ-6, в то время как 
концентрации ИЛ других групп и  ФНО-α не меня-
ются [15-17]. В нашей работе статистически значимо-
го повышения уровней ФНО-α и ИЛ-8 пос ле опера-
ции не выявлено. Выявлено повышение уровня СРБ 
изолированно на 5 сут. после аблации, что требует 
дальнейшего продолжения исследования. При про-
ведении катетерной аблации у  детей и  подростков 
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ми катетерного лечения корреляции как с-БСЖК, так 
и  других маркеров не обнаружено. Возможно, полу-
ченный результат связан с  малой численностью ис-
следуемой группы пациентов. Работа в этом направ-
лении продолжается.

Заключение
РЧА является безопасным методом лечения арит-

мий у детей и подростков, т.к. объем поврежденного 
миокарда крайне мал, в  связи с  небольшим подъе-
мом уровня биохимических маркеров после аблации 
(миоглобин, КФК-MB, белок, связывающий жирные 
кислоты, ММП-9), несопоставимым с  уровнем их 
подъема при остром коронарном синдроме, а  также 
быстрой динамикой их снижения в  раннем после-
операционном периоде.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.

воздействие радиочастотным током на кардиомио-
циты точечное и  крайне щадящее, учитывая воз-
растную категорию пациентов, поэтому полученные 
результаты, вероятно, объясняются тем, что РЧА вы-
звала в большей степени местную реакцию тканей на 
повреждение, что отразилось повышением специфи-
ческих для повреждения миокарда маркеров (мио-
глобин, КФК-MB, с-БСЖК), и никак не отразилось 
на системном воспалительном ответе организма па-
циента (ФНО-α, ИЛ-8).

Как известно, основная роль ММП-9 связана 
с  морфогенезом, резорбцией и  ремоделированием 
тканей. Повышение сывороточного маркера свиде-
тельствует об активном процессе репарации меж-
клеточного матрикса в  раннем послеоперационном 
периоде, что подтверждает роль ММП-9 как маркера 
повреждения миокарда. 

Среди параметров РЧА длительность радиоча-
стотных аппликаций прямо коррелировала с  дина-
микой концентрации с-БСЖК. С другими параметра-
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Анализ факторов, влияющих на точность результатов позитронно-эмиссионной томографии, 
совмещенной с компьютерной томографией, с 18F-фтордезоксиглюкозой при подозрении  
на инфекционный эндокардит протезированного клапана

Асланиди И. П., Голухова Е. З., Пурсанова Д. М., Мухортова О. В., Шурупова И. В., Екаева И. В., Катунина Т. А., Трифонова Т. А.

Цель.  Проанализировать факторы, влияющие на точность результатов со-
вмещенной с компьютерной томографией позитронно-эмиссионной томогра-
фии (ПЭТ/КТ) с 18F-фтордезоксиглюкозой при подозрении на инфекционный 
эндокардит (ИЭ) протезированного клапана (ПК).
Материал  и  методы.  Проанализированы результаты ПЭТ/КТ, выполненной 
66 пациентам после протезирования клапанов сердца: 55 пациентам по по-
воду подозрения на ИЭ (≥3 мес. после операции) и 11 группы сравнения без 
наличия ИЭ (через 2 мес. после операции). В группе с подозрением на ИЭ 
(n=55) на момент исследования у 27% (15/55) была нормальная температура 
тела, у 85% (47/55) отсутствовал лейкоцитоз, у 16% (9/55) исследование вы-
полнено в короткие сроки (от 3 до 6 мес.) после операции и у 67% (37/55) — 
на фоне длительной антибактериальной терапии (АБТ). Окончательный диа-
гноз ИЭ поставлен на основании клинических (наблюдение в течение 6±3 
мес.), лабораторно-инструментальных, а также интраоперационных (n=40) 
данных: подтвержден у 37 и исключен у 29 больных. С целью определения 
влияния факторов на получение ложных результатов ПЭТ/КТ проводился рас-
чет отношения шансов. 
Результаты. В группе с подозрением на ИЭ (n=55) результаты ПЭТ/КТ позво-
лили корректно диагностировать ИЭ у 92% (34/37) и исключить его наличие 
у 67% (12/18) больных. У 16% (9/55) получены ложные результаты — ложно-
положительные (n=6) и ложноотрицательные (n=3). Таким образом, чувстви-
тельность, специфичность и диагностическая точность ПЭТ/КТ в диагностике 
ИЭ ПК составили 92%, 67% и 84%, соответственно; положительная и отрица-
тельная прогностическая ценность — 85% и 80%. Анализ отношения шансов 
не выявил взаимосвязи между проанализированными факторами — низкой 
активностью воспалительного процесса, интервалом между операцией и про-
ведением ПЭТ/КТ от 3 до 6 мес., а также длительной АБТ перед ПЭТ/КТ — 
и получением ложных результатов ПЭТ/КТ (p>0,05). В группе сравнения без 
ИЭ ПК (n=11) у 91% (10/11) получены ложноположительные результаты ПЭТ/
КТ, у 1 пациента — истинно отрицательный результат.
Заключение.  Полученные данные свидетельствуют о высокой информатив-
ности ПЭТ/КТ в диагностике ИЭ ПК. Интервал >2 мес. между операцией ПК 
и выполнением ПЭТ/КТ существенно снижает точность результатов ПЭТ/КТ. 
Другие проанализированные факторы в представленной группе не повлияли 
на точность результатов ПЭТ/КТ.

Ключевые  слова: эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной 
томографией, 18F-фтордезоксиглюкоза, протезированный клапан, инфекция, 
эндокардит.
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Aim. To analyze the factors affecting the accuracy of 18F-fluorodeoxyglucose 
positron emission tomography combined with computed tomography (PET/CT) in 
case of suspected prosthetic valve endocarditis (PVE). 
Material and methods. The results of PET/CT performed in 66 patients after 
heart valve replacement were analyzed: 55 patients with suspected PVE (≥3 
months after surgery) and 11 comparison groups without PVE (2 months after 
surgery). In the group with suspected PVE (n=55) at the time of the study, 27% 
(15/55) had a normal body temperature, 85% (47/55) — no leukocytosis. In 16% 
(9/55), the examination was performed from 3 to 6 months after surgery and in 
67% (37/55)  — against the background of long-term antibiotic therapy (ABT). 

The final diagnosis of PVE was made on the basis of clinical (including 6±3 follow-
up), laboratory, instrumental, and intraoperative (n=40) data: confirmed  — in 37 
patients; ruled out — in 29 patients. In order to determine the influence of factors 
on obtaining false PET/CT results, the odds ratio was calculated.
Results. In the group with suspected PVE (n=55), the PET/CT results made it 
possible to establish and rule out PVE in 92% (34/37) and 67% (12/18) of patients, 
respectively. In 16% (9/55) of patients, false positive (n=6) and false negative (n=3) 
results. Thus, the sensitivity, specificity and diagnostic accuracy of PET/CT in the 
diagnosis of PVE were 92%, 67% and 84%, respectively; positive and negative 
predictive values — 85% and 80%. The analysis of the odds ratio did not reveal the 
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Целью данной статьи явилось проанализировать 
факторы, влияющие на точность результатов ПЭТ/
КТ при подозрении на ИЭ ПК.

Материал и методы
В проспективный анализ включены результаты 

обследования 66 больных после протезирования кла-
панов сердца: 55 по поводу подозрения на ИЭ ПК, 
обследованы через ≥3 мес. после операции, а  также 
11 пациентов группы сравнения без наличия ИЭ ПК, 
обследованных через 2 мес. после операции. 

Протокол исследования был одобрен на Ученом 
Совете ФГБУ НМИЦ ССХ им. А. Н. Бакулева Мин-
здрава России. У  всех пациентов было получено 
письменное информированное согласие.

В группу с подозрением на ИЭ ПК (n=55) вошло 
33 мужчины и  22 женщины; средний возраст со-
ставил 51±16 (14-84) года. Интервал между предше-
ствующим хирургическим лечением и  проведением 
ПЭТ/КТ составил от 3 до 404 мес., медиана 32 [10; 
63] мес. 

Основной причиной обращения всех больных 
являлись жалобы на подъемы температуры тела до 
38-41 С на протяжении от 2 нед. до 13 мес., медиана 
2,5 [1,5; 4] мес., без убедительной связи с диагности-
рованными воспалительными или инфекционны-
ми процессами. У  большинства пациентов  — 37/55 
(67%) данные эпизоды имели рецидивирующий ха-
рактер и  вызывали необходимость проведения по-
вторных курсов антибактериальной терапии (АБТ); 
ее продолжительность составила от 2 нед. до 25 мес., 
медиана 3 [2; 5]. У 15 из 55 (27%) больных на момент 
выполнения ПЭТ/КТ температура тела была нор-
мальной.

Общая характеристика больных с подозрением на 
ИЭ ПК представлена на рисунке 1. 

У 40/55 (73%) пациентов в связи с высокой веро-
ятностью ИЭ ПК по данным полного клинико-ла-
бораторно-инструментального обследования, в  т.ч. 
с  учетом результатов ПЭТ/КТ, впоследствии прове-

relationship of low inflammatory activity, the interval between surgery and PET/CT 
from 3 to 6 months, and long-term ABT before PET/CT with false PET/CT results 
(p>0,05). In the comparison group without PVE (n=11), 91% (10/11) received false 
positive PET/CT results, and one patient received a true negative result.
Conclusion. The data obtained indicate the high informative value of PET/CT in 
the diagnosis of PVE. Interval >2 months between surgery and PET/CT significantly 
reduces the accuracy of PET/CT results. Other factors analyzed in the presented 
group did not affect the accuracy of PET/CT results.

Keywords: emission tomography combined with computed tomography, 
18F-fluorodeoxyglucose, prosthetic valve, infection, endocarditis.
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Инфекционный эндокардит (ИЭ) протезирован-
ного клапана (ПК) относится к  одним из наиболее 
опасных для жизни заболеваний. При этом показа-
тели смертности за последние десятилетия не име-
ют тенденции к  уменьшению; тяжесть состояния 
пациентов с  ИЭ ПК в  большинстве случаев связана 
с  несвоевременной постановкой диагноза и  позд-
ним направлением на хирургическое лечение [1, 2]. 
Сложность выявления ИЭ ПК обусловлена тем, что 
заболевание зачастую протекает под “маской” дру-
гих нозологий, а отрицательные результаты рутинно 
используемых лабораторно-инструментальных об-
следований не всегда исключают наличие инфек-
ционного процесса. Более того, информативность 
традиционно используемых методов диагностики 
(эхокардиография, компьютерная томография (КТ) 
и  магнитно-резонансная томография) у  пациентов 
после протезирования клапанов сердца существен-
но снижена  — преимущественно за счет наличия 
в  зонах интереса артефактов от высокоплотностных 
структур и их колебаний [1, 2]. Все вышеперечислен-
ное диктует необходимость поиска новых методов 
диагностики.

Передовым и  активно развивающимся методом 
диагностической визуализации является позитрон-
но-эмиссионная томография (ПЭТ), совмещенная 
с  КТ (ПЭТ/КТ). Это высокоинформативный ги-
бридный диагностический метод, позволяющий 
одномоментно оценить различные функциональные 
и  структурные изменения в  организме. Принцип 
диагностики воспаления по данным ПЭТ/КТ осно-
ван на активном накоплении радиофармпрепарата 
18F-фтордезоксиглюкозы (18F-ФДГ) клетками вос-
паления. В последние годы появились данные о пер-
спективности использования ПЭТ/КТ с  18F-ФДГ 
для диагностики ИЭ ПК [2-5]. Однако в  мировом 
сообществе радиологов нет единого мнения относи-
тельно ряда вопросов, касающихся информативно-
сти метода, показаний и методики проведения иссле-
дования [3, 6-8]. 
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венного введения 18F-ФДГ (175-200 МБк) по стан-
дартному протоколу в  режиме обследования “всего 
тела”: от уровня глазниц до уровня верхней трети 
бедра. Всем больным с целью уменьшения физиоло-
гического накопления 18F-ФДГ в миокарде проводи-
лась специальная подготовка: строгая безуглеводная 
диета в течение 48 ч с периодом голодания не менее 
15 ч перед исследованием. 

Для выполнения статистических расчетов ис-
пользовали программу SPSS. С  целью определе-
ния влияния факторов на получение ложных ре-
зультатов ПЭТ/КТ проводился расчет отношения 
шансов (ОШ) и  его 95% доверительный интервал. 
Предполагаемый фактор риска считался значимым 
при ОШ >1 и р<0,05.

Результаты
Группа с подозрением на ИЭ ПК (n=55) 
В группе с  подозрением на ИЭ ПК положитель-

ные результаты ПЭТ/КТ, свидетельствовавшие о на-
личии инфекционного процесса, получены у  34 из 
37 (92%) больных с  подтвержденным диагнозом ИЭ 
ПК (рис.  2). Отрицательные результаты ПЭТ/КТ, 
свидетельствовавшие об отсутствии инфекционного 
процесса, получены у 12 из 18 (67%) пациентов с ис-

дено хирургическое лечение. Временной интервал 
между выполнением ПЭТ/КТ и последующей опера-
цией составил от 1 до 28 дней, медиана 9 [6; 12].

Согласно интраоперационным данным (визуаль-
ная оценка и/или результат посева интраоперацион-
ного материала) у 37 из 40 (92%) прооперированных 
больных диагноз ИЭ ПК был подтвержден, у  3 из 
40  — исключен. Посевы интраоперационного мате-
риала были положительными у  28 из 37 (76%) про-
оперированных больных с подтвержденным ИЭ ПК, 
у 9 из 37 (24%) посевы были стерильными. 

У остальных 15 из 55 (27%) больных анализируе-
мой группы по результатам комплексного клинико-
лабораторного и  инструментального обследований, 
а также периода наблюдения в течение 6±3 мес. диа-
гноз ИЭ ПК был исключен. 

Таким образом, в  анализируемой группе с  подо-
зрением на ИЭ ПК (n=55) диагноз был подтвержден 
у 37 (67%) и исключен у 18 (33%) пациентов.

В группу сравнения включено 11 больных, обсле-
дованных через 2 мес. после протезирования клапа-
нов сердца, без наличия ИЭ ПК: 6 мужчин и 5 жен-
щин, средний возраст составил 54±8 (40-68) лет. 

Исследования выполнялись на гибридной систе-
ме ПЭТ/КТ (Siemens) через 90 мин. после внутри-
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Рис.  1. Распределение пациентов с  подозрением на ИЭ ПК (n=55) в  зависимости от результатов клинико-лабораторно-инструментального обследования 
при ПЭТ/КТ.
Сокращения: ИЭ — инфекционный эндокардит, ПК — протезированный клапан, ЭхоКГ — эхокардиограмма.
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ключенным диагнозом ИЭ ПК. У  3/37 (8%) получе-
ны ложноотрицательные результаты ПЭТ/КТ, у 6/18 
(33%) — ложноположительные. 

Таким образом, чувствительность, специфич-
ность и  точность ПЭТ/КТ в  диагностике ИЭ ПК 
составили 92%, 67%, 84%, соответственно; поло-
жительная и  отрицательная прогностическая цен-
ность — 85% и 80%.

Проанализированы факторы, предположительно 
влияющие на точность результатов ПЭТ/КТ: низкая 
активность воспалительного процесса на момент вы-
полнения ПЭТ/КТ  — нормальная температура тела 
и отсутствие лейкоцитоза, короткий интервал между 
предшествующим хирургическим лечением и прове-
дением ПЭТ/КТ — от 3 до 6 мес., а также выполне-
ние ПЭТ/КТ на фоне АБТ (табл. 1). 

Среди пациентов с нормальной температурой те-
ла при выполнении ПЭТ/КТ (n=15) ложноотрица-
тельных результатов ПЭТ/КТ не получено; у  13/15 
(87%) получены истинные результаты ПЭТ/КТ: ис-
тинно положительные у  7 и  истинно отрицательные 
у 6 из 13 больных; у остальных 2/15 (13%) пациентов 
получены ложноположительные результаты ПЭТ/КТ.

У большинства пациентов анализируемой груп-
пы — 47 из 55 (85%) лейкоцитоз отсутствовал. Из них 
ложноотрицательные результаты ПЭТ/КТ получены 
только у  3/47 (6%) больных, тогда как у  большин-
ства — 38/47 (81%) получены истинные результаты — 
из них истинно положительные у  29 и  истинно от-
рицательные у  9 пациентов; у  6/47 (13%) пациентов 
получены ложноположительные результаты ПЭТ/КТ.

Интервал между предшествующим хирургиче-
ским лечением и  выполнением ПЭТ/КТ составлял 
от 3 до 6 мес. только у 9 из 55 (16%) пациентов. У 6 
из 9 (67%) больных получены истинные результаты 
ПЭТ/КТ, из них истинно положительные у  4 и  ис-
тинно отрицательные у  2 пациентов. Среди указан-
ных больных интервал после операции составил 
3 мес. только у  1 пациента  — получен истинно по-

ложительный результат, у  других 5 больных интер-
вал составил от 5 до 6 мес. У остальных 3 из 9 (33%) 
больных с  интервалом после операции от 3 до 6 
мес. получены ложноположительные результаты 
ПЭТ/КТ: у 1 через 3 мес. и у 2 через 4 мес. (рис. 3). 

Рис. 2. Пример истинно положительного результата ПЭТ/КТ.
Примечание: пациент 30 лет, 108 мес. после многокомпонентной реконструк-
ции аортального клапана с протезированием створки аутоперикардом; подъ-
емы температуры тела до 39,0 С в течение 2 мес.; трансторакальная и чреспи-
щеводная эхокардиография: вегетация на правой коронарной створке; посевы 
крови стерильные, в  процессе АБТ. При ПЭТ/КТ патологическое накопление 
18F-ФДГ (красный круг) определяется в  области протезированной створки. 
Интраоперационно: вегетация и  абсцесс фиброзного кольца аортального 
клапана (посевы материала стерильные). Цветное изображение доступно 
в электронной версии журнала.
Сокращения: АБТ  — антибактериальная терапия, ПЭТ/КТ  — позитронно-
эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией, 18F-
ФДГ — 18F-фтордезоксиглюкоза.

Таблица 1
Распределение результатов ПЭТ/КТ в зависимости от факторов, предположительно влияющих на их точность (n=55)

Фактор ИЭПК подтвержден (n=37) ИЭПК исключен (n=18) Всего (n=55)
ИП (n=34) ОШ, 95% ДИ, 

p
ЛО (n=3) ИО (n=12) ОШ, 95% ДИ,

p
ЛП (n=6)

Нормальная температура тела 
при ПЭТ/КТ, n

21% (7/34) – 0 50% (6/12) 2,0 (0,1-15,4)
>0,05

33% (2/6) 27% (15/55)

Отсутствие лейкоцитоза 
(<11*109/л), n

85% (29/34) – 100% (3/3) 75% (9/12) – 100% (6/6) 85% (47/55)

Интервал от 3 до 6 мес. после 
операции, n

12% (4/34) – 0 17% (2/12) 0,2 (0,1-1,8)
>0,05

50% (3/6) 16% (9/55)

АБТ при выполнении ПЭТ/КТ, n 62% (21/34) – 100% (3/3) 67% (8/12) 0,4 (0,1-4,7)
>0,05

83% (5/6) 67% (37/55)

Сокращения: АБТ — антибактериальная терапия, ДИ — доверительный интервал, ИП — истинно положительный, ИО — истинно отрицательный, ИЭПК — инфек-
ционный эндокардит протезированного клапана, ЛО — ложноотрицательный, ЛП — ложноположительный, ОШ — отношение шансов, ПЭТ/КТ — позитронно-
эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией.
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Ложноотрицательных результатов в указанные сроки 
после операции получено не было. 

Значительная часть пациентов анализируемой 
группы  — 37/55 (67%) находились в  процессе дли-

тельной АБТ на момент выполнения ПЭТ/КТ. Среди 
больных с подтвержденным ИЭ ПК (n=37) АБТ про-
водилась также более чем у половины — 24/37 (65%). 
Тем не менее, это не помешало корректно диагно-

Рис. 3. Пример ложноположительного результата ПЭТ/КТ. 
Примечание: пациентка 51 года, 4 мес. после протезирования митрального клапана (Sorin27); в анамнезе двусторонняя пневмония за 6 мес. до ПЭТ/КТ, АБТ 
в течение 6 нед.; повторные подъемы температуры тела до 38,5 С в течение мес.; чреспищеводная эхокардиография: вегетация (?); посевы крови стерильные; 
в  процессе АБТ. При ПЭТ/КТ определяется патологическое накопление 18F-ФДГ (А-Г) циркулярное в  области протеза митрального клапана, (А) диффузное 
интенсивное в  постоперационно измененной грудине (желтые стрелки). Также выявлена лимфаденопатия с  различным уровнем метаболизма, изменения 
в селезенке и левой небной миндалине (зеленые стрелки и круги) — заподозрено лимфопролиферативное заболевание, которое впоследствии было исключено. 
Через месяц температура тела нормализовалась, на основании динамического наблюдения в течение года ИЭ ПК исключен. Цветное изображение доступно 
в электронной версии журнала.
Сокращения: АБТ — антибактериальная терапия, ИЭ — инфекционный эндокардит, ПК — протезированный клапан, ПЭТ/КТ — позитронно-эмиссионная томо-
графия, совмещенная с компьютерной томографией, 18F-ФДГ — 18F-фтордезоксиглюкоза.

Рис. 4. Пример ложноположительного результата ПЭТ/КТ в группе сравнения.
Примечание: пациент 56 лет, обследован через 2 мес. после протезирования аортального и митрального клапанов механическими протезами. Патологическое 
накопление 18F-ФДГ (красные стрелки) определяется (А-В) в зоне митрального клапана, а также (Г) в области аортально-митрального контакта. Кроме того, 
повышенное накопление 18F-ФДГ определяется (А) в послеоперационно измененной грудине (желтые стрелки). Цветное изображение доступно в электронной 
версии журнала.
Сокращение: 18F-ФДГ — 18F-фтордезоксиглюкоза.
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стировать инфекционный процесс в зоне ПК у 21 из 
24 (88%) пациентов. 

Таким образом, проанализированные факторы — 
низкая активность воспалительного процесса, ин-
тервал от 3 до 6 мес. между предшествующим хирур-
гическим лечением и проведением ПЭТ/КТ, а также 
выполнение ПЭТ/КТ на фоне АБТ  — в  анализиру-
емой группе не повлияли на точность результатов 
ПЭТ/КТ (табл. 1).

Группа сравнения — больные с ПК без наличия ИЭ, 
обследованные через 2 мес. после операции (n=11)

У 10 из 11 (91%) пациентов группы сравнения по-
лучены ложноположительные результаты ПЭТ/КТ: 
определялось патологическое накопление 18F-ФДГ 
в зоне ПК (рис. 4). У 1 (9%) пациента получен истин-
но отрицательный результат ПЭТ/КТ. В  связи с  вы-
сокой частотой получения ложноположительных ре-
зультатов дальнейший набор в указанную группу был 
прекращен.

Обсуждение
ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ находит все большее приме-

нение в мировой клинической практике при подозре-
нии на ИЭ ПК [2-5]. Рекомендуется использование 
положительных результатов ПЭТ/КТ  — патологиче-
ского накопления 18F-ФДГ в  зоне ПК — в  качестве 
“большого” диагностического критерия при поста-
новке диагноза ИЭ [2, 9]. Однако главной проблемой 
на сегодняшний день остается отсутствие стандар-
тизированного подхода к  использованию методи-
ки, включающего показания к  выполнению иссле-
дования, методику его проведения и  интерпретации 
результатов, от которых зависит информативность 
ПЭТ/КТ в диагностике ИЭ ПК [3-8].

В опубликованных исследованиях активно изу-
чаются факторы, влияющие на точность результатов 
ПЭТ/КТ, такие как физиологическое накопление 
18F-ФДГ в  миокарде левого желудочка, сроки вы-
полнения ПЭТ/КТ после протезирования клапанов 
сердца, проведение АБТ на момент исследования 
и др. [8-12].

Ранее нашей группой авторов установлено, что 
основными факторами, снижающими точность ре-
зультатов ПЭТ/КТ при подозрении на ИЭ, являются 
интенсивное физиологическое накопление 18F-ФДГ 
в миокарде, а также некорректная интерпретация ре-
зультатов ПЭТ/КТ [4, 6, 7]. Нами разработана спе-
циальная подготовка пациента к  ПЭТ/КТ, направ-
ленная на снижение физиологического накопления 
18F-ФДГ в  миокарде, которая позволила достичь 
полной (90%) и  частичной (10%) блокировки мио-
карда и, соответственно, оценить состояние ин-
тракардиально расположенных зон интереса у  всех 
больных [6]. Также доказано, что использование раз-
работанной методики интерпретации результатов 
ПЭТ/КТ, включающей визуальный и  полуколиче-

ственный анализ, позволяет существенно повысить 
диагностические показатели метода при подозрении 
на ИЭ ПК [4, 7]. Установлено, что при визуальной 
оценке для инфекционного процесса в  зоне ПК ха-
рактерен фрагментарный тип накопления 18F-ФДГ 
высокой интенсивности, определяемый на изобра-
жениях с  коррекцией и  без коррекции аттенуации, 
а  также доказано, что полуколичественный анализ 
с  расчетом индекса накопления позволяет снизить 
число ложноположительных результатов [4].

Настоящее исследование посвящено анализу дру-
гих факторов, которые могут повлиять на точность 
результатов ПЭТ/КТ: короткий интервал между 
предшествующим хирургическим лечением и выпол-
нением ПЭТ/КТ (от 3 до 6 мес.), низкая активность 
воспалительного процесса (отсутствие лейкоцитоза 
и нормальная температура тела), а также проведение 
АБТ на момент исследования. Большинство из них 
активно обсуждается в  мировой литературе [8-11]. 

Согласно последним рекомендациям Европей-
ского общества кардиологов (2015г), минимальный 
срок между протезированием клапана сердца и  вы-
полнением ПЭТ/КТ с  18F-ФДГ должен составлять 
не менее 3 мес. [2]. В онкологической практике также 
рекомендовано соблюдать указанный интервал меж-
ду хирургическим лечением и выполнением ПЭТ/КТ. 
Указанные рекомендации обоснованы возможным 
повышенным накоплением 18F-ФДГ в  зоне так на-
зываемого “стерильного” послеоперационного вос-
палительного процесса и, соответственно, вероят-
ностью получения ложноположительных результатов. 

В наиболее крупном исследовании по данной 
тематике, опубликованном в  2013г до выхода вы-
шеуказанных рекомендаций, минимальный срок 
между операцией и  ПЭТ/КТ обследованием соста-
вил 1 мес., и при этом авторы не выявили ложнопо-
ложительных результатов ПЭТ/КТ при выполнении 
исследования в сроки от 2 до 3 мес. после операции 
протезирования клапана [9].

В настоящем исследовании отдельно проанали-
зирована перспективно набранная группа пациентов 
без подозрения на ИЭ ПК, которым ПЭТ/КТ вы-
полнена через 2 мес. после протезирования клапана 
(n=11)  — у  91% получены ложноположительные ре-
зультаты ПЭТ/КТ. Другие авторы также опублико-
вали исследования, в  которых ПЭТ/КТ выполнена 
в сроки до 3 мес., а в некоторых случаях — до 2 нед. 
после хирургического лечения [11-14]. При этом, 
у  большинства также получены ложноположитель-
ные результаты, однако исследователи также сообща-
ют о единичных случаях получения истинно отрица-
тельных результатов ПЭТ/КТ [14, 15].

Проанализировано влияние фактора — выполне-
ния ПЭТ/КТ в  интервале от 3 до 6 мес. после опе-
рации — на получение ложноположительных резуль-
татов ПЭТ/КТ. В  группе с  подозрением на ИЭ ПК 
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(n=55) интервал между предшествующим хирурги-
ческим лечением и  выполнением ПЭТ/КТ составил 
от 3 до 6 мес. только у 9/55 (16%) пациентов. Из них 
у  большинства (6/9) получены истинные результаты 
ПЭТ/КТ, причем интервал составлял 3 мес. только 
у 1 пациента — получен истинно положительный ре-
зультат, тогда как у  остальных интервал составил от 
5 до 6 мес. У 3/9 (33%) больных с интервалом после 
операции от 3 до 6 мес. получены ложноположитель-
ные результаты ПЭТ/КТ: у 1 через 3 мес. и у 2 через 
4 мес. Это дало основание предположить, что лож-
ное патологическое накопление 18F-ФДГ за счет сте-
рильного воспаления в  области протезированного 
клапана может наблюдаться в  сроки до 4 мес. после 
операции. Однако для обоснования данной гипоте-
зы необходим анализ влияния указанного фактора на 
более крупной группе больных. 

Таким образом, проведенный анализ показал, что 
интервал между протезированием клапана сердца 
и выполнением ПЭТ/КТ должен составлять не <2 мес. 

В настоящем исследовании большинство пациен-
тов — 69% (40/55) находились в процессе длительной 
АБТ. Среди пациентов с  подтвержденным на конец 
периода наблюдения ИЭ ПК (n=38) данная катего-
рия составила 25/38 (66%), из них ложноотрицатель-
ные результаты получены у 4/25 (16%) больных. Мы 
полагаем, что это может быть связано со снижением 
активности воспалительного процесса в  результате 
длительной АБТ. Другие исследователи также не ис-
ключают указанную взаимосвязь [9, 10, 12, 15].

Тем не менее у  значительной части больных, ко-
торым обследование выполнено на фоне длительной 
АБТ, получены истинно положительные результаты 
ПЭТ/КТ — у 84% (21/25) пациентов. В других иссле-
дованиях преобладающему числу больных с подозре-
нием на ИЭ ПК ПЭТ/КТ также выполнялась в про-
цессе АБТ в различные сроки после ее начала, что не 
препятствовало получению высокого процента ис-
тинно положительных результатов [9-12]. 

Таким образом, мы считаем, что прерывание АБТ 
для выполнения ПЭТ/КТ при подозрении на ИЭ ПК 
не требуется.

В ряде исследований проанализированы лабо-
раторные показатели активности воспалительного 
процесса  — лейкоцитоз и  уровень С-реактивного 
белка [9, 10]. По данным Swart L, et al., значение 

С-реактивного белка <40  мг/л явилось значимым 
предиктором получения ложноотрицательных ре-
зультатов ПЭТ/КТ [10]. Saby L, et al. сообщают, что 
уровень С-реактивного белка был выше в  группе 
с положительными результатами ПЭТ/КТ и составил 
64 мг/л vs 56 мл/л, однако статистически достоверно 
не различался (р=0,43) [9].

В настоящем исследовании преобладали боль-
ные с клиническими проявлениями воспалительного 
процесса: повышенная температура тела была у 73% 
(40/55), тогда как лейкоцитоз — только у 15% (8/55). 
Анализ ОШ не выявил взаимосвязи между низкой 
активностью воспалительного процесса на момент 
выполнения ПЭТ/КТ  — нормальной температурой 
тела и  отсутствием лейкоцитоза  — и  получением 
ложноотрицательных результатов ПЭТ/КТ (p>0,05).

Опубликованы единичные сообщения о  получе-
нии ложноположительных результатов ПЭТ/КТ при 
использовании хирургического клея в процессе опе-
рации. В  состав клея входят водный раствор бычье-
го сывороточного альбумина и  глутаральдегид [8]. 
Некоторые авторы сообщают об интенсивном на-
коплении 18F-ФДГ в  областях использования клея, 
которое может сохраняться без динамики в  течение 
нескольких лет после операции [8, 9]. В  настоящем 
исследовании согласно протоколам операции ни 
у одного из больных с подозрением на ИЭ ПК клей 
при протезировании не использовался. 

Заключение
Полученные данные свидетельствуют о  высокой 

информативности ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ в диагности-
ке ИЭ ПК. Интервал <2 мес. между операцией про-
тезированного клапана и  выполнением ПЭТ/КТ 
существенно снижает точность результатов ПЭТ/
КТ. Другие факторы  — низкая активность воспа-
лительного процесса (нормальная температура тела 
и  отсутствие лейкоцитоза), интервал между опера-
цией и проведением ПЭТ/КТ от 3 до 6 мес., а также 
длительная АБТ перед проведением исследования — 
в анализируемой группе не повлияли на точность ре-
зультатов ПЭТ/КТ.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Сывороточные уровни цитокинов у пациентов с инфарктом миокарда при необструктивном 
и обструктивном поражении коронарных артерий 

Воробьева Д. А.1, Кологривова И. В.1, Суслова Т. Е.1, Рябов В. В.1,2

Цель.  В сравнительном аспекте изучить концентрации провоспалительных 
и противовоспалительных цитокинов у пациентов с инфарктом миокарда при 
необструктивном (ИМБОКА) и обструктивном поражениях коронарных арте-
рий (ИМОКА) в раннем постинфарктном периоде и через 1 год наблюдения.
Материал  и  методы. В исследование включено 40 пациентов с инфарктом 
миокарда (19 пациентов в основной группе и 21 пациент в группе контроля), 
из заключительного анализа было исключено 3 (15,7%) пациента с диагно-
стированным острым миокардитом. Образцы крови брали при поступлении, 
на 2-е, 4-е и 7-е сут. от момента госпитализации, а также через 1 год наблю-
дения. Проанализировано 23 параметра с использованием мультиплексного 
анализа и системы Multiplex Instrument FLEXMAP 3D (Luminex Corporation), а так-
же диагностической панели MILLIPLEX map Human Cytokine/Chemokine Panel II.
Результаты. Согласно результатам мультиплексного анализа сыворотки крови 
исследуемых групп пациентов, было выявлено сопоставимое повышение про-
воспалительных цитокинов CCL-15, CCL-26, CCL-27 в раннем постинфарктном 
периоде и через 1 год наблюдения, а также противовоспалительных и регене-
раторных цитокинов CXCL-12, TPO в раннем постинфарктном периоде и через 1 
год наблюдения. У пациентов ИМБОКА определялись более высокие концентра-
ции следующих провоспалительных цитокинов: IL-16 при поступлении (р=0,03), 
IL-20 на 2-е и 4-е сут. раннего постинфарктного периода (р=0,005 и р=0,03), 
а также CCL-15 на 4 и 7 сут. (р=0,05 и р=0,02). Через 1 год наблюдения среди 
провоспалительных цитокинов было отмечено большее повышение CCL-21 
(р=0,02) у пациентов основной группы. Также у пациентов ИМБОКА определя-
лось большее повышение ТPО при поступлении и на 2-е сут. (р=0,02 и р=0,02), 
SCF — на 7-е сут. и через 1 год наблюдения (р=0,04 и р=0,04), а цитокина LIF на 
4-е сут. раннего постинфарктного периода (р=0,007). В противоположность это-
му у пациентов ИМОКА определялось большее повышение уровня CXCL-12 при 
поступлении (р=0,04). Вместе с тем у пациентов ИМБОКА выявлен более высо-
кий уровень С-реактивного белка в 1-е сут. от начала заболевания, а через 1 год 
наблюдения более высокое относительное содержание моноцитов. 
Заключение. Несмотря на сопоставимое повышение у пациентов обеих групп 
цитокинов CCL-8, CCL-13, ССL-26, ССL-27, у пациентов ИМБОКА определялось 
большее повышение провоспалительных цитокинов IL-16, IL-20, CCL-15, CCL-
21, а также CXCL-12, LIF, TPO, SCF, которые обладают противовоспалительной 
и регенераторной активностью. Через 1 год наблюдения у пациентов ИМБОКА 
отмечалось значимое повышение CCL-21 и SCF при сопоставимом повышении 
других провоспалительных цитокинов у пациентов обеих групп. Большее по-
вышение провоспалительных цитокинов у пациентов ИМБОКА может говорить 
о более агрессивном течении атеросклероза и приводить к дестабилизации 
бляшек с последующим развитием ишемического события.

Ключевые  слова: необструктивный атеросклероз коронарных артерий, ин-
фаркт миокарда без обструктивного поражения коронарных артерий, воспа-
ление, цитокины. 
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Aim. To compare the concentrations of proinflammatory and anti-inflammatory 
cytokines in patients with myocardial infarction with non-obstructive (MINOCA) and 
obstructive coronary arteries (MIOCA) in the early postinfarction period and after 
1-year follow-up.
Material and methods. The study included 40 patients with myocardial infarction 
(experimental group, 19 patients; control group, 21 patients). Three (15,7%) 

patients with diagnosed acute myocarditis were excluded from the final analysis. 
Blood samples were taken upon admission, on the 2nd, 4th and 7th days from 
hospitalization, and also after 1-year follow-up. Twenty-three parameters were 
analyzed using multiplex analysis and the Multiplex Instrument FLEXMAP 3D 
system (Luminex Corporation), as well as the MILLIPLEX map Human Cytokine/
Chemokine Panel II.
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Simsek EC, et al. (2021) обнаружили выраженную эн-
дотелиальную дисфункцию у  пациентов ИМБОКА 
в сравнении со стабильными пациентами при необ-
структивном поражении коронарных артерий, что 
также свидетельствует в пользу наличия хронического 
воспаления в стенке коронарных сосудов [6].

Воспаление дестабилизирует атеросклеротиче-
ские бляшки и  увеличивает риск сердечно-сосудис-
тых событий.  В двух независимых исследованиях 
с  применением внутрисосудистого ультразвукового 
метода выявлено, что ~40% пациентов с  разрывом 
бляшек являются пациенты ИМБОКА [7]. Стало по-
нятно, что степень стеноза не является показателем, 
позволяющим судить о  риске развития неблагопри-
ятных коронарных событий, а  решающее значение 
приобретает структурный состав бляшек. Изучение 
патофизиологических процессов, в  частности, вос-
палительной активности при атеросклерозе, будет 
способствовать идентификации больных, которые 
относятся к  группе повышенного риска и  нужда-
ются в  более интенсивном лечении факторов риска 
атеросклероза [8]. Клетки, участвующие в  патоге-
незе атеросклероза, активируются цитокинами, ко-
торые влияют на развитие и  течение заболевания. 
Провоспалительные цитокины способствуют про-
грессированию атеросклероза, а  противовоспали-
тель ные цитокины — стабилизации бляшек [9]. Сле  - 
дует заметить, что эти закономерности, в  большин-
стве своем, установлены для больных со стенозирую-
щим поражением коронарных артерий. 

Вместе с  тем, отсутствуют данные, посвященные 
изучению про- и  противовоспалительных марке-

Results. According to multiplex analysis of blood serum of the studied groups, 
a comparable increase in proinflammatory cytokines CCL-15, CCL-26,  CCL-27 
in the early postinfarction period and after 1-year follow-up, as well as anti-
inflammatory and regenerative cytokines CXCL-12, TPO in the early postinfarction 
period and after 1-year follow-up. In patients with MINOCA, higher concentrations 
of the following proinflammatory cytokines were determined: IL-16 upon admission 
(p=0,03), IL-20 on days 2 and 4 of the early postinfarction period (p=0,005 and 
p = 0.03), as well as CCL-15 on days 4 and 7 (p=0,05 and p=0,02). After 1-year 
follow-up, among the proinflammatory cytokines, a greater increase in CCL-21 
(p=0,02) was noted in the patients of experimental group. Also, in patients with 
MINOCA, a greater increase in TPO was determined upon admission and on the 2nd 
day (p=0,02 and p=0,02), SCF — on the 7th day and after 1-year follow-up (p=0,04 
and p=0,04), and LIF on the 4th day of early postinfarction period (p=0,007). In 
contrast, MIOCA patients showed a greater increase in CXCL-12 levels upon 
admission (p=0,04). At the same time, patients with MINOCA showed a higher level 
of C-reactive protein on the 1st day, as well as a higher relative monocyte count 
after 1-year follow-up.
Conclusion. Despite a comparable increase in the cytokines CCL-8, CCL-13, CCL-
26, CCL-27 in patients of both groups, in patients with MINOCA there was a greater 
increase in proinflammatory cytokines IL-16, IL-20, CCL-15, CCL-21, and also 
CXCL-12, LIF, TPO, SCF, which have anti-inflammatory and regenerative activity. 
After 1 year follow-up, MINOCA patients showed a significant increase in CCL-21 
and SCF, with a comparable increase in other proinflammatory cytokines in patients 
of both groups. A greater increase in proinflammatory cytokines in patients with 
MINOCA may indicate a more aggressive atherosclerosis course and lead to plaque 
destabilization followed by ischemic event.

Keywords: non-obstructive coronary artery atherosclerosis, myocardial infarction 
with non-obstructive coronary arteries, inflammation, cytokines.
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Инфаркт миокарда (ИМ) с необструктивным по-
ражением коронарных артерий (акронимы: MINOCA, 
ИМБОКА) является важной и, как стало понятно 
после внедрения в  рутинную практику инвазивной 
коронарной ангиографии (иКАГ), нередкой клини-
ческой проблемой. По данным крупных регистров 
острого ИМ (ОИМ) частота встречаемости патоло-
гии соответствует 5-15% [1, 2]. Пациенты с ИМБОКА, 
в  отличие от пациентов с  ОИМ при обструктивном 
поражении коронарных артерий (ИМОКА), представ-
ляют гетерогенную группу больных, что обусловле-
но множеством механизмов развития ишемического 
события [2, 3]. Одним из таких механизмов является 
разрыв атеросклеротической бляшки, который приво-
дит к развитию ОИМ 1 типа [3].

Hjort M, et al. (2019) показали, что пациенты 
ИМБОКА могут характеризоваться большей провос-
палительной предрасположенностью, чем пациенты 
ИМОКА, что отражается в  изменении концентра-
ции циркулирующих биомаркеров [4]. Однако анализ 
цитокинов в  этом исследовании проводился лишь 
через 3 мес. от ишемического события, когда паци-
ентам уже было назначено медикаментозное лечение 
согласно национальным рекомендациям по острому 
коронарному синдрому, что могло способствовать 
уменьшению выраженности асептического воспале-
ния. В другом исследовании Lopez-Pais J, et al. (2020) 
выявили, что пациенты ИМБОКА характеризуются 
повышенной хронической провоспалительной актив-
ностью, что проявляется в  высокой распространен-
ности таких состояний, как аллергия, аутоиммунные 
заболевания и заболевания соединительной ткани [5]. 
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нения). После проведения дифференциального диа-
гноза из заключительного анализа было исключено 
3 (15,7%) пациента, у  которых был диагностирован 
острый мио кардит, подтвержденный с помощью маг-
нитно-резонансной томографии сердца и  эндомио-
кардиальной биопсии. Основные клинико-анамне-
стические характеристики пациентов представлены 
в таблице 1. 

Все пациенты в  стационаре получали терапию 
острого коронарного синдрома согласно нацио-
нальным рекомендациям: двойная дезагрегантная 
терапия (ацетилсалициловая кислота; клопидогрел/
тикагрелор), низкомолекулярные гепарины, бета-
адреноблокаторы, статины, ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента или сартаны.

Проведение расширенного мультиплексного ана-
лиза выполнялось в  сыворотке крови. Образцы пе-
риферической венозной крови собирали при по-
ступлении, на 2-е, 4-е и 7-е сут. от момента госпита-
лизации, а  также через 1 год наблюдения. Образцы 
сывороток крови хранились при -40 С до окончатель-
ного анализа. В  сыворотке крови было определено 
содержание следующих показателей: вторичный хе-
мокин лимфоидной ткани 21 (CCL-21), хемоаттрак-
тант В-лимфоцитов 1 (CXCL-13), кожный хемоат-
трактант Т-клеток (CCL-27), эпителиальный активи-
рующий нейтрофилы пептид 78 (CXCL-5), eotaxin-2 
(CCL-24), eotaxin-3 (CCL-26), цитокин человека 
I-309 (CCL-1), интерлейкин 16 (IL-16), IL-20, IL-21, 
IL-23, IL-28A, IL-33, лейкоз-ингибирующий фак-
тор (LIF), хемокиновый лиганд 8 (CCL-8), хемоки-
новый лиганд 13 (CCL-13), лейкотактин-1 (CCL-15), 
растворимый фактор стволовых клеток (SCF), хемо-
кин лиганда 12 (SDF-1/CXCL-12), хемокин лиганда 
17 (CCL-17), тромбопоэтин (TPO). Суммарно про-
анализировано 23 параметра с  использованием си-
стемы Multiplex Instrument FLEXMAP 3D (Luminex 
Corporation), диагностической панели MILLIPLEX 
map Human Cytokine/Chemokine Panel II и програм-
много обеспечения MILLIPLEX Analyst 5.1 (Merck 
KGaA, Milliplex, Германия). 

Исследование также включало проведение обще-
го анализа крови, оценку содержания С-реактивного 
белка (СРБ), тропонина I, липидного спектра. Ана-
лиз липидного спектра проводился в сыворотке кро-
ви при поступлении с  использованием энзимно-ко-
лориметрического метода (“Диакон”, Россия). 

Анализ полученных результатов проводил-
ся в  программе STATISTICA 10.0, а  также StatTech 
v. 2.1.0 (разработчик  — ООО “Статтех”, Россия). 
Проверка гипотезы нормального распределения ис-
следуемых параметров осуществлялась с  помощью 
теста Шапиро-Уилка. Количественные признаки 
представлены в виде медианы и квартилей (Me (Q25; 
Q75)). Для качественных показателей указывали n 
(%), где n  — абсолютное число, %  — относительная 

ров, в раннем постинфарктном периоде у пациентов 
с  ИМБОКА и  через 1 год наблюдения у  этой груп-
пы больных. Можно предположить, что пациенты 
ИМБОКА в  период ОИМ будут иметь более выра-
женное повышение провоспалительных цитокинов 
в сравнении с пациентами ИМОКА, поэтому данная 
гипотеза была проверена в настоящей работе.

Цель исследования: в сравнительном аспекте изу-
чить концентрации провоспалительных и  противо-
воспалительных цитокинов у  пациентов с  ИМ при 
ИМБОКА и ИМОКА в раннем постинфарктном пе-
риоде и через 1 год наблюдения.

Материал и методы
Выполнено нерандомизированное открытое конт-

ролируемое исследование, которое зарегистрирова-
но на ClinicalTrials.gov под номером NCT03572023. 
Исследование разрешено локальным этическим ко-
митетом НИИ кардиологии Томского НИМЦ, про-
токол № 164 от 23.11.2017г. Все пациенты, последова-
тельно поступающие и  включенные в  исследование 
в  2017-2018гг, подписали добровольное информиро-
ванное согласие.

Критерии включения для основной группы 
(ИМБОКА):

1) Пациенты старше 18 лет с  диагнозом первич-
ного ОИМ. Диагноз ОИМ устанавливался согласно 
Третьему универсальному определению ИМ [10];

2) Умеренный и  высокий сердечно-сосудистый 
риск осложнений по шкале GRACE;

3) Проведение иКАГ в течение 24 ч от начала за-
болевания;

4) Необструктивный коронарный атеросклероз 
по данным иКАГ (стеноз <50%).

Критерии включения для группы сравнения 
(ИМОКА):

1) Пациенты старше 18 лет с  диагнозом первич-
ного ОИМ. Диагноз ОИМ устанавливался согласно 
Третьему универсальному определению ИМ [8];

2) Проведение иКАГ в течение 24 ч от начала за-
болевания;

3) Умеренный и  высокий сердечно-сосудистый 
риск согласно шкале GRACE;

4) Стенозирующий атеросклероз одной коронар-
ной артерии. Эндоваскулярная реваскуляризация 
(стентирование) одной коронарной артерии (стеноз 
≥75%), проведенная в течение 24 ч от развития ише-
мического события.

Критерии исключения для основной и контроль-
ной групп:

1) Реваскуляризация коронарных артерий в анам-
незе (стентирование, аортокоронарное шунтирова-
ние).

В исследование включено 40 пациентов с  ОИМ 
с  подъемом и  без подъема сегмента ST (19 пациен-
тов в  основной группе и  21 пациент в  группе срав-
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величина в  процентах. Номинативные данные бы-
ли проанализированы с  использованием критерия 
χ2 Пирсона и  двустороннего точного теста Фишера 
(при ожидаемых частотах <5). В связи с тем, что изу-
чаемые величины не подчинялись нормальному за-
кону распределения, для оценки различий в незави-
симых выборках использовался непараметрический 
критерий МаннаУитни. Ранговый коэффи циент кор - 
реляции Спирмена использовали для оценки взаи-
мосвязи между признаками. Значение р<0,05 рас-
сматривалось как статистически значимое.

Результаты
Согласно результатам мультиплексного анали-

за сыворотки крови исследуемых групп пациентов, 
было выявлено сопоставимое повышение провос-
палительных цитокинов CCL-15, CCL-26, CCL-27 
в раннем постинфарктном периоде и через 1 год на-
блюдения, а  также противовоспалительных и  реге-
нераторных цитокинов CXCL-12, TPO в раннем пост-
инфарктном периоде и через 1 год наблюдения. В та-
блице 2 представлены результаты мультиплексного 
анализа сыворотки крови для тех параметров, по ко-

Таблица 1
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов

Показатель ИМБОКА, n=16 ИМОКА, n=21 p-value
Мужчины, n (%) 7 (43,7) 17 (80,9) 0,02
Возраст, Me (Q25; Q75) 66,0 (54; 71) 60 (56; 68) 0,33
Гипертоническая болезнь, n (%) 13 (81,3) 16 (76,1) 0,71
Дислипидемия, n (%) 14 (87,5) 17 (80,9) 0,89
Ожирение, n (%) 4 (25) 11 (52,3) 0,15
Наследственность* 7 (43,7) 13 (61,9) 0,27
Курение, n (%) 5 (31,3) 11 (52,3) 0,26
Сахарный диабет 2 тип, n (%) 0 4 (19,0) 0,02
СКФ, мл/мин/1,73 м2, Me (Q25; Q75) 71,5 (54,0; 80,0) 79,0 (65,0; 89,0) 0,20
Стенокардия в анамнезе, n (%) 10 (62,5) 6 (28,5) 0,04
Инсульт в анамнезе, n (%) 1 (5,2) 2 (9,5) 0,71
Периферический атеросклероз, n (%) 4 (25) 7 (33,3) 0,58
Время поступления в стационар, мин, Me (Q25; Q75) 390 (146,5; 870) 180 (98; 240) 0,02
STEMI, n (%) 10 (62,5) 19 (90,4) 0,01
Риск по шкале GRACE, Me (Q25; Q75) 2,0 (2,0; 3,5) 2,3 (2,0; 5,0) 0,26
ТЛТ на ДГЭ, проведена/эффективная 3 (18,7/18,7) 11 (52,3)/7 (33,3) 0,007
ЗКК по данным иКАГ (ТIMI II), n (%) 9 (56,3) 1 (4,7) 0,01
ИНЛС ЛЖ, баллы 1,0 (1,0; 1,2) 1,2 (1,2; 1,5) 0,04
ФВ ЛЖ, % 60,0 (45,0; 60,0) 56,0 (50,0; 60,0) 0,51

Примечание: * — отягощенная наследственность по сердечно-сосудистой патологии.
Сокращения: ДГЭ — догоспитальный этап, ЗКК — замедление коронарного кровотока, иКАГ — инвазивная коронарная ангиография, ИМБОКА — инфаркт мио-
карда с необструктивным атеросклерозом коронарных артерий, ИМОКА — инфаркт миокарда с обструктивным поражением коронарных артерий, ИНЛС ЛЖ — 
индекс нарушения локального сокращения левого желудочка, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ТЛТ — тромболитическая терапия, ФВ ЛЖ — фракция 
выброса левого желудочка, STEMI — острый инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST.

Таблица 2
Мультиплексный анализ сыворотки крови пациентов исследуемых групп 

Показатель (норма) Сутки ИМБОКА, n=16 ИМОКА, n=21 p-value
CCL-8, пг/мл (20,8-43,1) 1 45,9 (41,2; 56,9) 44,3 (28,3; 47,1) 0,49

2 47,7 (43,1; 53,8) 42,5 (36,1; 45,2) 0,06
4 44,9 (40,8; 56,4) 44,8 (39,6; 47,5) 0,49
7 39,8 (27,1; 63,3) 48,9 (451; 54,4) 0,44
1 год 50,8 (40,8; 64,4) 49,5 (40,3; 52,3) 0,54

CCL-13, пг/мл (19,3-52,2) 1 53,3 (37,6; 103,1) 70,5 (35,8; 90,6) 0,92
2 57,4 (50,0; 93,3) 50,3 (35,9; 63,1) 0,19
4 63,0 (49,2; 82,8) 65,3 (47,6; 78,3) 0,97
7 67,9 (61,3; 131,5) 64,6 (49,1; 79,2) 0,31
1 год 61,6 (42,2; 86,3) 48,3 (39,4; 70,8) 0,48
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Показатель (норма) Сутки ИМБОКА, n=16 ИМОКА, n=21 p-value
CCL-15, пг/мл (720,5-1285,0) 1 4931,0 (3317,5; 7496,5) 3022,5 (2006,0; 4574,0) 0,12

2 5683,5 (3284,0; 7168,0) 3500,0 (2901,0; 4098,0) 0,19
4 5261,0 (3355,0; 6171,0) 2606,0 (2389,0; 3851,0) 0,05
7 4906,5 (4199,5; 5733,5) 3732,0 (2653,0; 3951,0) 0,02
1 год 3694,0 (2623,5; 5428,0) 2657,0 (2154,0; 3319,0) 0,19

CCL-21, пг/мл (134,5-311,5) 1 96,9 (38,4; 192,9) 193,8 (165,1; 200,9) 0,08
2 171,0 (144,7; 221,3) 154,9 (73,3; 174,9) 0,18
4 161,0 (84,0; 231,4) 152,9 (143,3; 261,4) 0,97
7 210,7 (113,7; 275,6) 110,2 (84,5; 196,2) 0,26
1 год 184,7 (135,4; 267,0) 90,5 (4,0; 148,9) 0,02

CCL-26, пг/мл (7,0-15,5) 1 64,4 (58,5; 73,6) 66,1 (58,6; 98,8) 0,57
2 70,1 (65,3; 78,3) 58,9 (55,2; 68,9) 0,08
4 75,5 (61,8; 92,1) 67,3 (60,1; 72,2) 0,35
7 70,3 (63,9; 79,7) 62,6 (58,5; 79,2) 0,14
1 год 76,1 (67,4; 93,8) 66,4 (60,2; 74,7) 0,07

CCL-27, пг/мл (407,5-717,5) 1 799,5 (427,7; 1327,0) 877,6 (670,3; 1800,0) 0,62
2 962,9 (722,8; 1267,5) 1033,8 (654,9; 1502,1) 0,71
4 888,5 (650,6; 1192,1) 1021,9 (716,5; 1504,0 0,53
7 851,8 (746,1; 1193,0) 1004,7 (892,4; 1141,4) 0,16
1 год 797,6 (422,6; 1114,1) 1000,4 (777,5; 1471,2) 0,22

CXCL-12, пг/мл (371,0-624,0) 1 3491,0 (2768,0; 4471,0) 4617,0 (3934,0; 5020,0) 0,04
2 2979,5 (1682,0; 3731,5) 3164,0 (2037,0; 4591,0) 0,48
4 3108,5 (1713,0; 4660,0) 3709,5 (2779,0; 4421,0) 0,56
7 4013,0 (2278,0; 5006,0) 4080,0 (2974,0; 4604,0) 0,74
1 год 3473,0 (2809,5; 4486,0) 3538,0 (2806,0; 4700,0) 0,97

IL-16, пг/мл (12,5-102,0) 1 10,2 (1,2; 14,9) 2,3 (1,2; 6,7) 0,03
2 5,6 (1,1; 14,9) 5,4 (1,2; 12,0) 0,48
4 5,8 (1,5; 23,9) 5,3 (2,8; 12,7) 0,48
7 2,5 (0,1; 3,6) 2,1 (1,1; 4,5) 0,23
1 год 2,2 (0,1; 9,3) 0,1 (1,9; 3,4) 0,40

IL-20, пг/мл (7,3-102,0) 1 59,2 (46,8; 84,1) 48,9 (48,1; 60,8) 0,25
2 63,5 (50,5; 90,2) 40,0 (28,8; 48,9) 0,005
4 54,3 (45,0; 70,5) 43,5 (41,7; 51,1) 0,03
7 57,9 (45,7; 73,3) 55,3 (38,9; 58,8) 0,34
1 год 58,2 (43,7; 76,6) 56,9 (42,6; 69,6) 0,92

LIF, пг/мл (14,4-102,0) 1 24,2 (20,3; 28,0) 21,6 (20,3; 22,7) 0,35
2 24,0 (19,9; 26,5) 22,0 (19,1; 24,5) 0,50
4 24,4 (22,4; 34,2) 21,2 (18,6; 22,2) 0,007
7 20,7 (20,1; 25,4) 19,9 (18,2; 24,1) 0,26
1 год 22,2 (20,3; 28,6) 19,7 (17,4; 20,9) 0,11

TPO, пг/мл (102,0-177,0) 1 558,8 (401,3; 668,4) 392,3 (277,8; 442,8) 0,02
2 457,0 (405,1; 710,2) 362,2 (300,7; 437,4) 0,02
4 450,8 (392,1; 514,4) 366,9 (292,5; 513,3) 0,24
7 442,5 (406,9; 563,8) 413,7 (282,0; 495,9) 0,14
1 год 403,7 (324,9; 495,15) 345,5 (303,7; 427,6) 0,34

SCF, пг/мл (45,1-102,0) 1 14,6 (6,8; 21,7) 10,2 (2,9; 21,1) 0,48
2 16,8 (8,4; 27,5) 7,2 (4,2; 20,5) 0,18
4 15,4 (2,2; 49,5) 8,5 (2,9; 14,3) 0,18
7 24,7 (11,3; 47,5) 7,2 (5,1; 14,5) 0,04
1 год 20,7 (8,4; 35,1) 7,7 (3,6; 18,9) 0,04

Сокращения: ИМБОКА — инфаркт миокарда с необструктивным атеросклерозом коронарных артерий, ИМОКА — инфаркт миокарда с обструктивным пораже-
нием коронарных артерий, CCL-8 — хемокиновый лиганд 8, CCL-13 — хемокиновый лиганд 13, CCL-15 — лейкотактин-1, CCL-21 — вторичный хемокин лимфо-
идной ткани 21, CCL-26 — эутоксин-3, CCL-27 — кожный хемоаттрактант Т-клеток, CXCL-12 — хемокин лиганда 12, LIF — лейкоз-ингибирующий фактор, TPO — 
тромбопоэтин, SCF — растворимый фактор стволовых клеток, IL — интерлейкин.

Таблица 2. Продолжение
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торым были обнаружены изменения у пациентов ис-
следуемых групп.

При сравнительном анализе сывороточных уров-
ней исследуемых цитокинов выявлено, что у пациен-
тов ИМБОКА определялись более высокие концен-

трации следующих провоспалительных цитокинов: 
IL-16 при поступлении (р=0,03), IL-20 на 2-е и  4-е 
сут. раннего постинфарктного периода (р=0,005 
и  р=0,03), а  также CCL-15 на 4-е и  7-е сут. (р=0,05 
и  р=0,02). Через 1 год наблюдения среди провос-

Таблица 3
Лабораторные показатели крови

Показатель (норма) Сутки ИМБОКА, n=16 ИМОКА, n=21 p-value
Тропонин I, нг/мл (0,00-0,040) 2 0,5 (0,11; 8,3) 4,9 (1,0; 25,2) 0,02

4 0,4 (0,07; 1,7) 0,7 (0,5; 4,4) 0,04
7 0,08 (0,02; 0,2) 0,4 (0,2; 0,9) 0,0003
1 год 0,01 (0,01; 0,02) 0,01 (0,01; 0,02) 0,50

Лейкоциты *10Е9/л (4,0-9,0) 1 9,4 (6,8; 11,0) 10,3 (8,8; 12,5) 0,30
2 8,6 (6,6; 9,4) 9,0 (7,4; 10,5) 0,27
4 7,5 (6,9; 9,0) 8,1 (6,1; 10,2) 0,74
7 7,7 (6,8; 8,5) 8,0 (6,1; 9,8) 0,87
1 год 6,0 (4,6; 7,4) 6,3 (5,8; 7,9) 0,43

Лимфоциты, % (19,0-40,0) 1 22,00 (18,0; 28,0) 19,1 (16,3; 31,6) 0,92
2 31,0 (24,0; 36,0) 24,6 (19,5; 30,4) 0,09
4 29,5 (24,2; 34,5) 28,0 (20,8; 35,4) 0,61
7 30,2 (19,8; 34,0) 31,0 (23,7; 38,0) 0,24
1 год 33,6 (29,9; 39,3) 30,0 (28,2; 35,0) 0,58

Моноциты, % (3,0-11,0) 1 7,9 (5,8; 11,0) 6,7 (4,7; 7,8) 0,12
2 9,3 (7,3; 12,2) 7,6 (5,7; 8,6) 0,07
4 10,1 (8,0; 11,1) 8,6 (7,1; 10,0) 0,06
7 8,5 (7,1; 10,5) 10,0 (8,3; 11,0) 0,37
1 год 11,5 (8,1; 12,5) 8,0 (7,1; 10,1) 0,02

Нейтрофилы, % (47,0-72,0) 1 61,3 (56,0; 71,7) 72,1 (57,9; 76,6) 0,23
2 57,0 (47,7; 72,0) 68,6 (56,4; 70,2) 0,17
4 52,5 (48,3; 68,0) 62,6 (54,5; 66,3) 0,32
7 51,9 (47,1; 58,1) 56,7 (50,1; 62,0) 0,28
1 год 50,6 (45,6; 54,8) 55,7 (48,8; 58,0) 0,13

Тромбоциты *10Е9/л (180-350) 1 259,5 (200,8; 289,0) 228,0 (193,0; 264,0) 0,20
2 244,5 (224; 279,5) 212,0 (180,0; 240,0) 0,03
4 267,5 (236,5; 289,0) 224 (193,0; 239,0) 0,01
7 241,5 (212,0; 283,0) 224,0 (198,5; 261,5) 0,22
1 год 249,2 (198,0; 289,0) 227,0 (192,0; 262,0) 0,42

Холестерин, ммоль/л 1 4,8 (4,2; 6,2) 4,5 (3,9; 4,9) 0,17
1 год 4,4 (3,6; 5,7) 3,6 (2,9; 4,3) 0,01

Триглицериды, ммоль/л 1 1,4 (0,9; 2,5) 1,7 (1,1; 2,0) 0,88
1 год 1,1 (0,7; 1,7) 1,2 (0,7; 1,6) 0,84

ХС-ЛВП, ммоль/л 1 1,2 (0,9; 1,5) 1,1 (1,1; 1,3) 0,58
1 год 1,4 (1,2; 1,8) 1,1 (0,9; 1,2) 0,01

ХС-ЛНП, ммоль/л 1 2,7 (2,3; 4,0) 2,6 (2,2; 2,8) 0,23
1 год 2,4 (1,5; 3,8) 1,5 (1,3; 2,1) 0,12

ЛНП/ЛВП 1 2,8 (1,6; 3,0) 2,1 (1,8; 2,3) 0,39
1 год 1,7 (0,78; 2,6) 1,48 (0,9; 2,3) 0,82

СРБ, мг/л 1 16,5 (3,8; 30,0) 4,4 (3,8; 5,0) 0,05
4 14,0 (4,8; 18,7) 4,7 (3,9; 12,8) 0,11
7 5,3 (3,3; 10,0) 4,0 (3,5; 13,1) 0,84
1 год 3,7 (2,8; 10,1) 3,1 (2,0; 4,0) 0,23

Сокращения: ИМБОКА — инфаркт миокарда с необструктивным атеросклерозом коронарных артерий, ИМОКА — инфаркт миокарда с обструктивным пораже-
нием коронарных артерий, СРБ — С-реактивный белок, ХС-ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, ХС-ЛВП — холестерин липопротеинов высокой 
плотности.
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палительных цитокинов было отмечено более вы-
раженное повышение CCL-21 (р=0,02) у  пациентов 
основной группы. По прочим провоспалительным 
цитокинам различий не выявлено (табл. 2).

Согласно анализу противовоспалительных и реге-
нераторных цитокинов у пациентов ИМБОКА опре-
делялось более выраженное повышение ТPО при по-
ступлении и на 2-е сут. (р=0,02 и р=0,02), SCF — на 
7-е сут. и через 1 год наблюдения (р=0,04 и р=0,04), 
а цитокина LIF — на 4-е сут. раннего постинфаркт-
ного периода (р=0,007). В противоположность этому 
у  пациентов ИМОКА определялось большее повы-
шение уровня CXCL-12 при поступлении (р=0,04). 
По прочим противовоспалительным цитокинам раз-
личий не выявлено (табл. 2).

При изучении лабораторных данных сыворот-
ки крови выявлено, что пациенты ИМБОКА имели 
сывороточный уровень тропонина I на 2-е, 4-е и 7-е 
сут. статистически ниже, чем у  пациентов ИМОКА, 
что связано с  меньшим размером ОИМ. Анализ 
липидного спектра показал, что в  раннем постин-
фарктном периоде различий не выявлено, однако че-
рез 1 год наблюдения пациенты основной группы не 
достигли целевых значений содержания холестери-
на липопротеинов низкой плотности и  имели более 
высокие значения общего холестерина и  холестери-
на липопротеинов высокой плотности в  сравнении 
с  контрольной группой. Вместе с  тем у  пациентов 
ИМБОКА выявлен более высокий уровень СРБ в 1-е 
сут. от начала заболевания, а через 1 год наблюдения 
более высокое относительное содержание моноци-
тов. По прочим исследуемым биомаркерам различий 
выявлено не было. Лабораторные показатели крови 
представлены в таблице 3.

При проведении корреляционного анализа лабо-
раторных данных и результатов мультиплексного ис-
следования сыворотки крови у пациентов ИМБОКА 
выявлена умеренная корреляционная взаимосвязь 
IL-16 с  уровнем нейтрофилов при поступлении 
(r=0,60, р=0,04) и  через 1 год наблюдения (r=-0,58, 
р=0,04), а  также с  уровнем лейкоцитов через 1 год 
(r=-0,82, р=0,004). Кроме того, уровень СРБ через 1 
год наблюдения отрицательно коррелировал с  уров-

нем IL-16 при поступлении (r=-0,72, p=0,04), на 2-е 
(r=-0,79, p=0,02) и 4-е сут. (r=-0,79, p=0,02). Уровень 
цитокина ТРО коррелировал с уровнем нейтрофилов 
при поступлении (r=0,75, p=0,005). Также выявлены 
многочисленные отрицательные корреляционные 
взаимосвязи между уровнем LIF и содержанием тро-
понина I как в раннем постинфарктном периоде, так 
и через 1 год наблюдения (табл. 4). 

Обсуждение
В нашей работе впервые было проведено рас-

ширенное комплексное исследование цитокинов 
и  хемокинов в  раннем и  отдаленном постинфаркт-
ных периодах у  пациентов ИМБОКА в  сравнении 
с  пациентами ИМОКА и  показано более выражен-
ное изменение цитокинового профиля именно при 
отсутствии стенозирующего поражения коронарных 
сосудов. Мы выявили сопоставимое повышение со-
держания цитокинов CCL-26, CCL-27, которые об-
ладают провоспалительной активностью, что, ве-
роятно, может говорить о  схожих механизмах, про-
текающих при атеросклерозе. Однако статистически 
значимые межгрупповые различия мы выявили толь-
ко по следующим цитокинам: IL-16, IL-20, CCL-15, 
CCL-21, TPO, SCF, CXCL-12, LIF. Наиболее вероят-
но, именно они вовлечены в модуляцию воспаления 
при ИМБОКА. 

Известно, что провоспалительный цитокин IL-
16 является мощным хемоаттрактантом для пери-
ферических иммунных клеток, а  также индуциру-
ет экспрессию провоспалительных факторов [11]. 
Данные о  роли IL-16 у  пациентов с  ОИМ в  целом, 
и с ИМБОКА в частности, ограничены. Однако, со-
гласно источникам литературы, данный цитокин 
коррелирует с  уровнем СРБ, лейкоцитами, ней-
трофилами, а  увеличение его концентрации может 
рассматриваться как неблагоприятный прогности-
ческий фактор [12]. В  нашем исследовании мы под-
твердили вовлеченность IL-16 в  развитие воспале-
ния в раннем постинфарктном периоде у пациентов 
с  ИМБОКА, показав наличие положительной кор-
реляционной взаимосвязи между его концентра-
цией и  относительным содержанием нейтрофилов. 

Таблица 4
Корреляционный анализ взаимосвязей сывороточного уровня LIF и тропонина I у пациентов ИМБОКА

Тропонин 2 сут. Тропонин 4 сут. Тропонин 7 сут.
LIF при поступлении -0,42* -0,57 -0,62
LIF (2 сут.) -0,71 -0,66 -0,93
LIF (4 сут.) -0,67 -0,60 -0,55*
LIF (7 сут.) -0,93 -0,53* -0,62*
LIF (через 1 год) -0,68 -0,63 -0,52

Примечание: * — корреляционная взаимосвязь статистически не значима, p>0,05.
Сокращение: LIF — лейкоз-ингибирующий фактор.
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Выявленная отрицательная взаимосвязь с  уровнем 
СРБ и  нейтрофилов через 1 год наблюдения может 
объясняться тем, что хемоаттрактантные свойства 
IL-16 в  отдаленные сроки после ИМБОКА могут 
быть направлены на Т-регуляторные лимфоциты 
(Treg), которые оказывают широкий спектр имму-
носупрессорных эффектов, таким образом, подавляя 
развитие воспаления [13]. 

IL-20, как и IL-16, является провоспалительным 
цитокином, который обладает атерогенным эф-
фектом, вызывая микроваскулярные поражения, за 
счет индукции ангиогенеза в  гипоксической ткани, 
а при ОИМ способствует апоптозу кардиомиоцитов 
и  усиливает реперфузионное повреждение миокар-
да [14, 15]. 

Имеются сведения, что некроз кардиомиоцитов 
в  ишемизированном миокарде способствует вы-
свобождению провоспалительных цитокинов [16]. 
Учитывая, что концентрация тропонина I и, соот-
ветственно, размер поражения миокарда были выше 
в  группе ИМОКА, возникает противоречие между 
выявленной гиперпродукцией IL-16, IL-20 и  более 
низким уровнем некроза у  пациентов с  ИМБОКА. 
На наш взгляд, одним из возможных объяснений 
данного феномена можно рассматривать более высо-
кую продукцию провоспалительных цитокинов у па-
циентов с ИМБОКА за счет более активно протека-
ющих процессов воспаления в  атеросклеротической 
бляшке или стенке сосуда. 

Кроме того, мы выявили увеличение содержа-
ния хемокина CCL-21 (6Ckine/Exodus-2), обладаю-
щего провоспалительной активностью, у  пациентов 
ИМБОКА. CCL-21, в  отличие от IL-16 и  IL-20, не 
отражает степень повреждения миокарда, а является 
индикатором прогрессирования и  нестабильности 
бляшек [17, 18]. Согласно нашим данным (табл.  2), 
содержание CCL-21 было в  пределах референсных 
значений. Вероятно, это связано с тем, что основное 
количество CCL-21 находилось в  тканях локализа-
ции воспалительного процесса (миокарде). Большее 
повышение CCL-21 через 1 год наблюдения может 
говорить о  продолжающемся воспалении в  стенках 
сосудов пациентов с ИМБОКА. В пользу данной ги-
потезы свидетельствует и  тот факт, что у  пациентов 
ИМБОКА также наблюдалось большее повышение 
относительного содержания моноцитов и  не были 
достигнуты целевые значения липидного спектра, 
в отличие от контрольной группы (табл. 3).

CCL-15 является провоспалительным хемоки-
ном, который ускоряет рекрутирование макрофагов 
в  бляшки, усиливает продукцию металлопротеазы-9 
из макрофагов и  тем самым ускоряет дестабилиза-
цию и разрыв фиброзной покрышки бляшки [19, 20]. 
С учетом большего повышения CCL-15 у пациентов 
ИМБОКА в  сравнении с  контрольной группой, он 
может способствовать прогрессированию воспале-

ния и  дестабилизации бляшки у  этой группы боль-
ных. Кроме того, данный цитокин также увеличивает 
протромботическую активность, индуцируя экспрес-
сию тканевого фактора [20], что может объяснять 
природу увеличение протромботической активность 
у пациентов ИМБОКА [21]. 

Кроме провоспалительных цитокинов, у  паци-
ентов ИМБОКА было выявлено также повышение 
противовоспалительных и  регенераторных цитоки-
нов. Один из таких цитокинов — LIF, который явля-
ется критическим модулятором восстановления тка-
ней, способствует уменьшению зоны ОИМ, а  также 
индуцирует регенерацию миокарда [22, 23]. В нашем 
исследовании мы впервые провели изучение содер-
жания LIF у  пациентов с  ОИМ. Неожиданным ока-
залось увеличение уровня LIF именно у  пациентов 
ИМБОКА. Учитывая выявленные отрицательные 
корреляционные связи содержания LIF с  уровнем 
тропонина I в  данной группе пациентов (табл.  4), 
повышение выработки его продукции можно рас-
сматривать в качестве протективного механизма, на-
правленного на ограничение зоны инфаркта. 

Еще одним противовоспалительным цитокином, 
содержание которого было выше у пациентов основ-
ной группы, является цитокин ТPО, ответственный 
за созревание мегакариоцитов, а  также стимуляцию 
гемопоэза других кроветворных ростков [24]. Ранее 
было выявлено, что пациенты ИМБОКА характери-
зуются большей протромботической активностью, 
по сравнению с  больными с  ИМОКА [21]. Однако 
в  нашем исследовании мы не обнаружили взаимо-
связи между уровнем ТРО и  содержанием тромбо-
цитов. В  небольшой работе Liu L, et al. (2017г) по-
казали, что уровень ТРО был выше у  пациентов 
с  острыми травмами и  пневмонией, по сравнению 
с  пациентами с  ОИМ. Сердечно-сосудистое собы-
тие авторы отнесли к  заболеваниям с  низким уров-
нем воспаления и  выявили, что ТРО коррелирует 
с  уровнем лейкоцитов, но не тромбоцитов [25]. Это 
согласуется с нашими данными, в соответствии с ко-
торыми концентрация ТРО коррелировала с уровнем 
лейкоцитов при поступлении. Кроме того, ТРО так-
же может способствовать уменьшению повреждения 
миокарда в  результате ишемии/реперфузии миокар-
да как in vitro, так и in vivo, что проявляется в умень-
шении зоны некроза и  ускорении восстановления 
функции желудочков после ишемии [26]. Поэтому 
повышение содержания ТРО у  пациентов основной 
группы также может носить протективный характер, 
подобно увеличению уровня LIF.

SCF является хемоаттрактантом, который моби-
лизует стволовые клетки костного мозга и  улучшает 
восстановление сердца после ОИМ. Он обнаружива-
ется в  периферической крови у  пациентов в  раннем 
постинфарктном периоде, однако его высвобожде-
ние не связано с  острым повреждением миокарда, 
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т.к. согласно данным литературы SCF обнаруживает-
ся на всех стадиях ИБС [27]. Можно предположить, 
что SCF также обладает кардиопротективным свой-
ством при ИМБОКА, однако патофизиологический 
эффект его увеличения в  данной когорте больных 
пока не описан и  требует дальнейшего изучения. 
Кроме того, повышение SCF как в  раннем постин-
фарктном периоде, так и  через 1 год наблюдения, 
может также говорить о противовоспалительных ме-
ханизмах, направленных на ограничение хрониче-
ского воспаления у пациентов ИМБОКА.

CXCL-12, также известный как SDF-1, является 
противовоспалительным цитокином, который об-
ладает кардиопротекторным свойством, способствуя 
уменьшению рубцовой ткани, улучшению функции 
сердца и увеличению ангиогенеза [24, 28]. Вероятно, 
более высокие значения данного цитокина у пациен-
тов ИМОКА связаны с большим повреждением мио-
карда.

Кроме того, для пациентов с  ИМБОКА нали-
чие хронического воспаления было показано ранее 
[4, 6]. При этом очагами воспаления у  пациентов 
с  ИМБОКА могут являться как нестенозирующие 
атеросклеротические бляшки, так и  дисфункцио-
нальное микрососудистое русло [4-6]. Так, было вы-
явлено повышение концентрации СРБ, снижение 
резерва коронарного кровотока и взаимосвязь с хро-
ническим воспалением у  пациентов со стабильной 
стенокардией без стенозирующего атеросклероза 
[29]. Наличие микрососудистой дисфункции не ис-
ключалось у  пациентов ИМБОКА с  повышенными 
провоспалительными цитокинами через 3 мес. от 
индексного события и  обсуждалось в  позиционном 
документе по коронарной микрососудистой дис-
функции [5, 30].

На данном этапе нашей работы представляется 
затруднительным разграничить два типа воспаления 
(в  результате атеросклероза или микроваскулярной 
дисфункции), т.к. для установления диагноза микро-
васкулярной дисфункции необходимо дополнитель-
ное неинвазивное обследование. Однако с  учетом 
того, что 56% пациентов с ИМБОКА имели замедле-
ние коронарного кровотока по данным иКАГ (ТIMI 
2) отвергать гипотезу развития воспаления на фоне 
микроваскулярной дисфункции нельзя. Кроме того, 
повышение противовоспалительных цитокинов как 
в раннем постинфарктном периоде, так и через 1 год 
наблюдения может быть также объяснено противо-
воспалительными механизмами, направленными на 
уменьшение воспаления при микрососудистой и эн-
дотелиальной дисфункции. Нельзя исключить, что 
структурно измененные бляшки и  изменения в  ми-

кроциркуляторном русле оказывают комплексное 
влияние на возникновение и  поддержание провос-
палительного фона при ИМБОКА. 

Таким образом, на небольшой выборке больных 
нам удалось выявить более высокое содержание про-
воспалительных, ряда противовоспалительных и ре-
генераторных цитокинов у  пациентов ИМБОКА 
в острый период ОИМ и через 1 год наблюдения, что 
может указывать на наличие хронического воспале-
ния в  данной когорте больных, способствовать не-
благоприятному течению атеросклероза, а также усу-
гублять состояние микроваскулярной дисфункции. 
Проспективные исследования, посвященные лече-
нию пациентов ИМБОКА, ранее не проводились. 
Однако полученные нами данные свидетельствуют 
о  целесообразности дальнейшего изучения данного 
вопроса, поскольку пациентам с  ИМБОКА может 
потребоваться более агрессивное лечение, в  т.ч. на-
правленное на подавление воспалительного процес-
са. Необходимо проведение исследования большей 
мощности для фенотипирования воспаления при 
ИМБОКА и выявления ключевых цитокинов, ответ-
ственных за дестабилизацию бляшек у этих больных. 

Ограничения исследования. Небольшая выборка 
больных. Пациентам не приводилась оптическая ко-
герентная томография.

Заключение
По результатам исследования у  пациентов с  ИМ 

при необструктивном и  обструктивном поражениях 
коронарных артерий выявлены различия в  содержа-
нии провоспалительных и  противовоспалительных 
цитокинов в  ранний постинфарктный период и  че-
рез 1 год наблюдения. Несмотря на сопоставимое по-
вышение у  пациентов обеих групп цитокинов CCL-
8, CCL-13, ССL-26, ССL-27, у пациентов ИМБОКА 
определялось более выраженное повышение про-
воспалительных цитокинов IL-16, IL-20, CCL-15, 
CCL-21, а  также CXCL-12, LIF, TPO, SCF, которые 
обладают противовоспалительной и  регенераторной 
активностью. Через 1 год наблюдения у  пациентов 
ИМБОКА отмечалось значимое повышение CCL-21 
и  SCF при сопоставимом повышении других про-
воспалительных цитокинов у пациентов обеих групп. 
Более выраженное повышение провоспалительных 
цитокинов у  пациентов ИМБОКА может говорить 
о более агрессивном течении атеросклероза и приво-
дить к  дестабилизации бляшек с  последующим раз-
витием ишемического события.

Отношения и деятельность. Работа выполнена при 
поддержке гранта РФФИ № 19-315-90106. 
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Расчетная скорость клубочковой фильтрации на основе цистатина С после чрескожного 
коронарного вмешательства в прогнозе госпитальной летальности при остром  
инфаркте миокарда

Протасов К. В.1, Донирова О. С.2, Батунова Е. В.1

Цель. Оценить значимость динамической оценки расчетной скорости клубоч-
ковой фильтрации (рСКФ) на основе цистатина С (ЦисС) в прогнозировании 
госпитальной летальности пациентов с острым инфарктом миокарда с подъ-
емом сегмента ST (ИМпST), подвергшихся первичному чрескожному коро-
нарному вмешательству (ЧКВ).
Материал  и  методы.  У 133 пациентов с ИМпST определяли креатинин сы-
воротки крови (сКр) и ЦисС в крови, рассчитывали клиренс креатинина (ККр) 
по Cockroft-Gault, рСКФ на основе сКр по уравнениям MDRD (рСКФкр_MDRD) 
и CKD-EPI 2009 (рСКФкр_CKD-EPI), рСКФ на основе ЦисС (рСКФцис) и комбина-
ции сКр и ЦисС (рСКФкр-цис) по уравнениям CKD-EPI 2012 при поступлении 
и через 24-48 ч после ЧКВ. В группах умерших и выживших сравнивали изуча-
емые показатели. Оценивали их взаимосвязи с госпитальной летальностью 
посредством логистической регрессии с поправкой на острое повреждение 
почек (ОПП) и риск по GRACE. Для оценки информативности выявленных не-
зависимых предикторов проводили ROC-анализ.
Результаты. После ЧКВ уровень сКр возрос на 9,8%, ЦисС — на 38,2%. ККр сни-
зился на 9,0%, рСКФкр_MDRD — на 10,2%, рСКФкр_CKD-EPI — на 5,2%, рСКФцис — 
на 29,5%, рСКФкр-цис — на 19,3%. ОПП диагностировано у 21 человека (15,8%). 
Среди умерших пациентов (n=12), по сравнению с выжившими, уровень сКр был 
выше исходно и после ЧКВ, ЦисС — после ЧКВ, рСКФ была ниже при любом спо-
собе расчета, чаще развивалось ОПП. По результатам многофакторного регрес-
сионного анализа независимыми предикторами наступления конечной точки 
явились рСКФкр-цис после ЧКВ и риск по GRACE. Площадь под ROC-кривой для 
рСКФкр-цис после ЧКВ составила 0,835 (0,712-0,958), порог отсечения — 38 мл/
мин/1,73 м2, ниже которого отношение шансов развития смертельного исхода 
составляет 22,2 при 95% доверительном интервале 5,7-86,8.
Заключение. рСКФ, определенная через 24-48 ч после ЧКВ на основе ком-
бинации ЦисС и сКр по уравнению CKD-EPI 2012, явилась независимым 
предиктором госпитальной летальности при ИМпST. Установлен пороговый 
уровень данного показателя, равный 38 мл/мин/1,73 м2, ниже которого риск 
смертельного исхода существенно возрастает. Результаты указывают на це-
лесообразность внедрения новых методов оценки функции почек на основе 
ЦисС для улучшения качества прогноза при ИМпST.

Ключевые  слова:  инфаркт миокарда, цистатин С, креатинин, скорость клу-
бочковой фильтрации, чрескожное коронарное вмешательство, госпитальная 
летальность. 

Отношения и деятельность: нет.

1Иркутская государственная медицинская академия последипломного обра-
зования — филиал ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Иркутск; 2ГАУЗ 
Республиканская клиническая больница им. Н. А. Семашко, Улан-Удэ, Россия.

Протасов К. В.* — д.м.н., профессор, зав. кафедрой кардиологии и функцио-
нальной диагностики, ORCID: 0000-0002-6516-3180, Донирова О. С. — к.м.н., 
зав. отделением неотложной кардиологии, старший преподаватель кафедры 
госпитальной терапии, ORCID: 0000-0002-7409-9096, Батунова Е. В. — м.н.с., 
ORCID: 0000-0001-8665-4969.

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): 
k.v.protasov@gmail.com

ДИ — доверительный интервал, ИМ — инфаркт миокарда, ИМпST — инфаркт 
миокарда с подъемом сегмента ST, КАГ — коронарная ангиография, ККр — 
клиренс креатинина, Ме — медиана, ОКС — острый коронарный синдром, 
ОПП — острое повреждение почек, ОШ — отношение шансов, рСКФ — рас-
четная скорость клубочковой фильтрации, рСКФкр_MDRD — рСКФ по MDRD, 
рСКФкр_CKD-EPI — рСКФ на основе сКр по CKD-EPI, рСКФцис — рСКФ на основе 
ЦисС, рСКФкр-цис — рСКФ на основе cКр и ЦисС, сКр — креатинин сыворотки 
крови, ЦисС — цистатин С, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, 
AUC — площадь по кривой (area under curve), CKD-EPI — сотрудничество по 
эпидемиологии хронического заболевания почек (Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration), MDRD — Modification of Diet in Renal Disease.

Рукопись получена 21.08.2021
Рецензия получена 13.10.2021
Принята к публикации 15.10.2021 

Для  цитирования: Протасов К. В., Донирова О. С., Батунова Е. В. Расчетная 
скорость клубочковой фильтрации на основе цистатина С после чрескож-
ного коронарного вмешательства в прогнозе госпитальной летальности 
при остром инфаркте миокарда. Российский кардиологический журнал. 
2021;26(12):4642. doi:10.15829/1560-4071-2021-4642

Cystatin C-based estimated glomerular filtration rate after percutaneous coronary intervention  
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Aim. To assess the significance of changes cystatin C-based estimated glomerular 
filtration rate (eGFRcys) in predicting inhospital mortality in patients with acute 
ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) who underwent primary 
percutaneous coronary intervention (PCI).
Material  and  methods. In 133 patients with STEMI, serum creatinine and 
cystatin C were determined. Creatinine clearance (CrCl) was estimated according 
to Cockcroft-Gault equation. Creatinine-based estimated glomerular filtration 
rate (eGFRcr) was assessed using the MDRD (eGFRcr_MDRD) and CKD-EPI 2009 
(eGFRcr_CKD-EPI). In addition, eGFRcys and a combination of serum creatinine 
and cystatin C (eGFRcr-cys) was assessed using the CKD-EPI 2012 equation 
at admission and 24-48 hours after PCI. In the groups of deceased patients 
and survivors, the studied parameters were compared. Their relationship with 

imhospital mortality was assessed by logistic regression adjusted for acute 
kidney injury (AKI) and GRACE risk. To assess the informativeness of identified 
independent predictors, an ROC analysis was performed.
Results. After PCI, serum creatinine level increased by 9,8%, cystatin C — by 
38,2%. CrCl decreased by 9,0%, eGFRcr_MDRD — by 10,2%, eGFRcr_CKD-EPI — 
by 5,2%, eGFRcys — by 29,5%, eGFRcr-cys — by 19,3%. AKI was diagnosed in 
21 people (15,8%). Among the deceased patients (n=12), compared with the 
survivors, serum creatinine level was higher at baseline and after PCI, cystatin 
C — after PCI, eGFR of any calculation method was lower, while AKI developed 
more often. According to multivariate regression analysis, the eGFRcr-cys after 
PCI and the GRACE risk score were independent predictors of the endpoint. 
The area under the ROC curve for eGFRcr-cys after PCI was 0,835 [0,712-0,958], 
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никать у  5-27% пациентов и  ассоциировано с  по-
вышением потребности в  диализе, увеличением ча-
стоты ишемических событий и  смертности больных 
ИМпST [10, 11]. В  качестве критерия диагностики 
ОПП после ЧКВ традиционно используется абсо-
лютный (≥0,3 или ≥0,5  мг/дл) или относительный 
(≥50% или ≥25%) прирост сКр [10]. Значимость ди-
намики других биомаркеров почечной функции, 
в  т.ч. ЦисС, в  прогнозе неблагоприятных исходов 
ИМпST изучалась в  единичных исследованиях [12, 
13]. Предикторное значение динамики рСКФ, рас-
считанной по новым уравнениям CKD-EPI с  ис-
пользованием ЦисС, у пациентов с ИМпST не уста-
новлено. Это и  определило цель данного исследо-
вания: оценить значимость динамической оценки 
рСКФ на основе ЦисС в  прогнозировании госпи-
тальной летальности пациентов с  ИМпST, подверг-
шихся первичному ЧКВ.

Материал и методы
В исследование последовательно включено 133 па-

циента с острым ИМпST, поступивших в период с ок-
тября 2019г по март 2020г в ГАУЗ “Республиканская 
клиническая больница им. Н. А. Семашко”. Средний 
возраст составил 64,7 (58;73) года, мужчин было 89 
(66,9%). Критерии включения: возраст ≥18 лет, ве-
рифицированный ИМпST, первые 24 ч от появления 
симптомов. Критерии исключения: отсутствие коро-
нарной ангиографии (КАГ), длительность ИМ >24 ч, 
наступление смерти в первые 24 ч, рСКФ при посту-
плении <15 мл/мин/1,73 м2. Протокол исследования 
одобрен комитетами по этике ИГМАПО — филиала 
ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России и  ГАУЗ 
“РКБ им. Н. А. Семашко”. До включения в исследо-
вание у  всех участников было получено письменное 
информированное согласие.

Диагноз ИМпST верифицировали по стандарт-
ным критериям [5]. Всем пациентам проведены экс-
тренная КАГ, эхокардиография, повторная электро-
кардиография. В  качестве контрастного вещества 

while the cut-off point was 38 ml/min/1,73 m2, below which the odds ratio 
of developing a fatal outcome was 22,2 with a 95% confidence interval of 5,7-
86,8.
Conclusion. Estimated GFR determined 24-48 h after PCI based on the com-
bination of serum creatinine and cystatin C using the CKD-EPI 2012 equation 
was an independent predictor of inhospital mortality in STEMI. The cut-off point 
of this parameter was 38 ml/min/1,73 m2, below which the death risk increases 
significantly. The results indicate the viability of introducing novel methods for 
assessing renal function based on cystatin C to improve the quality of prediction 
in STEMI.

Keywords:  myocardial infarction, cystatin C, creatinine, glomerular filtration rate, 
percutaneous coronary intervention, inhospital mortality.
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Почечная дисфункция часто сопутствует остро-
му коронарному синдрому (ОКС) и  ассоциирована 
с ухудшением краткосрочного и долгосрочного про-
гноза [1-3]. По этой причине функция почек учи-
тывается в  системах стратификации риска неблаго-
приятных исходов, например, в  шкале GRACE [4], 
и  должна определяться у  всех пациентов с  острым 
инфарктом миокарда (ИМ) с подъемом сегмента ST 
(ИМпST) для оценки вероятности развития ишеми-
ческих и  геморрагических событий [5]. Для оценки 
функции почек при ОКС в  клинической практике 
наиболее широко используется креатинин сыворот-
ки крови (сКр) и  рассчитанные на его основе ско-
рость клубочковой фильтрации (рСКФ) или клиренс 
креатинина (ККр). 

Цистатин С (ЦисС) — негликозилированный бе-
лок с  молекулярной массой 13,4 кДа  — беспрепят-
ственно фильтруется через клубочковую мембрану, 
полностью метаболизируется в  почках и  не секре-
тируется проксимальными почечными канальцами. 
Данный биомаркер более точно, чем сКр, отражает 
истинные значения СКФ, меньше зависит от воз-
раста, мышечной массы и  диеты [6]. Кроме того, 
ЦисС явился лучшим в  сравнении с  сКр предикто-
ром смертности и  кардиоваскулярных событий при 
ОКС [7]. В 2012г экспертами Сотрудничества по эпи-
демиологии хронического заболевания почек (CKD-
EPI) были предложены формулы расчета рСКФ с ис-
пользованием ЦисС и  комбинации сКр и  ЦисС [8]. 
Новые уравнения позволяют более точно, чем урав-
нения Cockroft-Gault или MDRD (Modification of 
Diet in Renal Disease), оценивать почечную функцию 
[9]. Однако рекомендации рутинного использования 
ЦисС на сегодняшний день отсутствуют.

Динамические изменения почечной функции 
также влияют на прогноз при ОКС. Прежде всего 
это относится к острому повреждению почек (ОПП), 
вызванному введением контрастного вещества во 
время чрескожного коронарного вмешательства 
(ЧКВ). Контраст-индуцированное ОПП может воз-
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при проведении коронарной ангиографии исполь-
зовали йогексол. Принимали во внимание локали-
зацию ИМ, способ реваскуляризации, данные КАГ, 
уровень сердечного тропонина Т в  крови, фракцию 
выброса левого желудочка, антропометрические дан-
ные. Учитывали случаи острой сердечной недоста-
точности II, III или IV класса по Killip. Рассчитывали 
риск госпитальной летальности по шкале GRACE 
[4]. Конечная точка была определена как смерть от 
любой причины в  период госпитализации. Медиана 
(Ме) периода наблюдения (длительности госпитали-
зации) составила 12,0 (10;12) сут., времени до насту-
пления конечной точки — 3,0 (2;4) сут.

Всем пациентам при поступлении и через 24-48 ч 
после ЧКВ определяли уровни сКр (метод Яффе, 
набор реагентов CREJ2/Creatinine Jaffe Gen.2, ана-
лизатор Cobas 8000 c702, Roche Diagnostics GmbH, 
Германия) и  ЦисС (метод иммуноферментного ана-
лиза, набор реагентов Human Cystatin C, BioVendor, 
Чехия, планшетный фотометр Multiscan EX, Thermo 
Electron Corporation, Финляндия). ККр определяли 
по формуле Cockroft-Gault. рСКФ рассчитывали сле-
дующими способами: на основе cКр по формулам 
MDRD (рСКФкр_MDRD) и  CKD-EPI 2009 (рСКФкр_

CKD-EPI), на основе ЦисС (рСКФцис), на основе cКр 
и  ЦисС (рСКФкр-цис) [8]. Вычисляли динамику вы-
шеперечисленных показателей после ЧКВ в %. ОПП 
диагностировали при увеличении исходного уров-
ня сКр в  пределах 48 ч после ЧКВ ≥0,3  мг/дл (26,4 
мкмоль/л) или ≥50% [10].

Сравнивали средние значения или встречаемость 
признака в  подгруппах умерших и  выживших па-
циентов. Взаимоотношения показателей функции 
почек и  ее динамики с  госпитальной летальностью 
анализировали с помощью логистической регрессии. 
Зависимым признаком было развитие летального 
исхода. В  качестве ковариат (независимых перемен-

ных) в  анализ включали изучаемые параметры без 
поправки (однофакторная модель 1), с поправкой на 
риск по GRACE и ОПП (многофакторная модель 2). 
Рассчитывали отношения шансов (ОШ) и  95% до-
верительные интервалы (ДИ) развития летального 
исхода. Для выявления совокупности предикторов 
госпитальной летальности проводили многофак-
торный пошаговый логистический регрессионный 
анализ. В  качестве ковариат в  уравнение регрессии 
включали показатели, ассоциированные с летальным 
исходом по результатам однофакторной регрессии 
(многофакторная модель 3). Оценивали чувствитель-
ность и специфичность полученной модели. 

Для выявленных независимых предикторов не-
благоприятного исхода ИМпST строили ROC — кри-
вые, рассчитывали площадь под кривой (AUC — area 
under curve) и ее 95% ДИ, определяли порог отсече-
ния с  помощью ROC-анализа. Вычисляли чувстви-
тельность и  специфичность полученного значения, 
а  также ОШ (95% ДИ) развития исхода у  пациентов 
с уровнем показателя ниже порогового.

Использовали непараметрические методы ста-
тистики. Средние значения отображали в  виде ме-
дианы (Ме) и  интерквартильного размаха (ИР). 
Значимость различий в  выборках оценивали по 
критериям Манна-Уитни, Хи-квадрат, Фишера. 
Применяли пакеты прикладных программ “Statistica 
12.0”, “IBM SPSS 23”. 

Результаты
Из 133 включенных в анализ пациентов стентиро-

вание инфарктсвязанной артерии произведено у 126 
(94,7%), баллонная ангиопластика без имплантации 
стента — у 7 (5,3%), тромболизис в рамках фармако-
инвазивного подхода  — у  19 (14,3%). На момент за-
бора крови все пациенты получали двойную анти-
тромбоцитарную и  антикоагулянтную терапию, 129 
(97,0%)  — статины, 96 (72,2%)  — блокаторы ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы, 92 (69,2%) — 
антагонисты минералокортикоидных рецепторов, 86 
(64,7%) — бета-адреноблокаторы, 19 человек (14,3%) 
находились на инотропной поддержке допамином. 

В таблице 1 представлены показатели почечной 
функции у пациентов общей группы.

Как видно, уровни сКр и ЦисС крови после вме-
шательства существенно увеличились в среднем на 9,8 
(-5;+25)% и  38,2 (-5;+84)%. Соответственно, умень-
шились расчетные показатели: ККр  — в  среднем на 
9,0 (-20;+5)%, рСКФкр_MDRD — на 10,2 (-22,4;+5,9)%, 
рСКФкр_CKD-EPI — на 5,2 (-19,5;+3,8)%, рСКФцис — на 
29,5 (-51,9;+5,3)%, рСКФкр-цис — на 19,3 (-37,2;+1,1)%. 
ОПП диагностировано у 21 человека (15,8%). За пе-
риод госпитализации летальный исход развился у 12 
человек (9,0%). В таблице 2 приведены клиническая 
характеристика и показатели почечной функции у вы-
живших и умерших пациентов с ИМпST.

Таблица 1
Показатели почечной функции 

 у пациентов с ИМпST до и после ЧКВ

Показатель При поступлении После ЧКВ
сКр, мкмоль/л 78,0 (67;94) 86 (70;104)
ЦисС, мг/дл 0,96 (0,8;1,3) 1,33 (1,0;1,8)
ККр, мл/мин 85,0 (59;111) 78,0 (56;100)
рСКФкр_MDRD, мл/мин/1,73 м2 83,0 (68;102) 80,0 (59;93)
рСКФкр_CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 84,2 (65;97) 79,5 (57;92)
рСКФцис, мл/мин/1,73 м2 79,5 (54;107) 51,1 (36;75)
рСКФкр-цис, мл/мин/1,73 м2 75,3 (59;102) 61,0 (48;80)

Примечание: данные представлены в виде Ме (ИР); все р<0,001.
Сокращения: ККр  — клиренс креатинина, рСКФ  — расчетная скорость клу-
бочковой фильтрации, рСКФкр_MDRD — рСКФ по MDRD, рСКФкр_CKD-EPI — рСКФ 
на основе сКр по CKD-EPI, рСКФцис  — рСКФ на основе ЦисС, рСКФкр-цис  — 
рСКФ на основе cКр и  ЦисС, сКр  — креатинин сыворотки крови, ЦисС  — 
цистатин С, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.
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Как следует из таблицы, сравниваемые подгруп-
пы не различались по полу, возрасту и индексу мас-
сы тела. Среди умерших пациентов, по сравнению 
с  выжившими, чаще развивались циркулярный ИМ 
и  острая сердечная недостаточность, реже  — ИМ 
нижней или задней локализации. Фракция выброса 

левого желудочка была ниже, в то время как средний 
класс по Killip и балл по GRACE были выше. В груп-
пе умерших выявлены более высокие уровни сКр ис-
ходно и  после ЧКВ, ЦисС после ЧКВ, рСКФ была 
ниже независимо от времени определения и  спосо-
ба расчета, более выраженной была степень падения 

Таблица 2
Клиническая характеристика и показатели функции почек пациентов с ИМпST в зависимости от исхода

Показатель Выжившие, n=121 Умершие, n=12
Демографическая характеристика
Возраст, лет 65,0 (57;72) 69,0 (64;79)
Мужчин/женщин 7/5 82/39
ИМТ, кг/м2 27,3 (24,0;30,4) 27,7 (22,7;30,0)
Характеристика ИМ
сТрT, нг/мл 1,13 (0,2;12,8) 0,93 (0,2;2,3)
Класс по Killip при поступлении 1,0 (1,0;1,0) 4,0 (2,0;4,0)§

ОСН 40 (33,1%) 12 (100%)§

ФВ, % 53,0 (46;57) 46,0 (43;50)*
Передний, переднебоковой ИМ 41 (33,9%) 5 (41,0%)
Нижний, задний ИМ 71 (53,4%) 2 (16,7%)†

Циркулярный ИМ 9 (7,4%) 5 (41,7%)†

Стентирование ПНА 39 (32,2%) 5 (41,7%)
Стентирование ПКА, ОА 58 (47,9%) 4 (33,3%)
Многососудистое поражение 52 (43,0%) 6 (50,0%)
Балл по GRACE 144 (134;167) 225 (157;235)§

Характеристика почечной функции
При поступлении

сКр, мкмоль/л 78,0 (67;92) 93,5 (69;147)*
ЦисС, мг/дл 0,96 (0,7;1,3) 1,37 (0,8;2,4)
ККр, мл/мин 89,0 (61;114) 59,0 (44;85)*
рСКФкр_MDRD, мл/мин/1,73 м2 85,0 (69;103) 67,5 (46;86)*
рСКФкр_CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 85,8 (67;98) 62,7 (44;80)*
рСКФцис, мл/мин/1,73 м2 81,1 (55;107) 50,1 (26;89)*
рСКФкр-цис, мл/мин/1,73 м2 78,7 (60;103) 58,5 (31;82)*
После ЧКВ

сКр, мкмоль/л 86,0 (70;97) 144,5 (69;374)*
ЦисС, мг/дл 1,28 (1,0;1,7) 1,79 (1,5;4,1)†

ККр, мл/мин 82,0 (57;101) 42,0 (19;69)†

рСКФкр_MDRD, мл/мин/1,73 м2 81,0 (62;94) 42,0 (15;92)*
рСКФкр_CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 81,0 (59;92) 40,6 (14;81)†

рСКФцис, мл/мин/1,73 м2 53,8 (38;77) 34,4 (12;40)§

рСКФкр-цис, мл/мин/1,73 м2 63,8 (50;80) 29,3 (15;56)§

Динамика почечной функции

ОПП 14 (11,6%) 7 (58,3%)§

ККр, % -6,0 (-18;+6) -26,5 (-50;-7)†

рСКФкр_MDRD, % -7,2 (-20;+7) -29,7 (-54;-8)†

рСКФкр_CKD-EPI, % -4,6 (-19;+4) -30,8 (-56;-5)†

рСКФцис, % -28,6 (-52;+6) -36,9 (-66;-11)
рСКФкр-цис, % -19,2 (-36;+1,6) -30,0 (-68;-5)

Примечание: данные представлены в виде Ме (ИР) или абсолютного количества (n) и доли в %; * — p<0,05; † — р<0,01; § — p<0,001.
Сокращения: ИМ — инфаркт миокарда, ИМТ — индекс массы тела, ККр — клиренс креатинина, ОА — огибающая артерия, ОПП — острое повреждение почек, 
ОСН — острая сердечная недостаточность, ПКА — правая коронарная артерия, ПНА — передняя нисходящая артерия, рСКФ — расчетная скорость клубочковой 
фильтрации, рСКФкр_MDRD — рСКФ по MDRD, рСКФкр_CKD-EPI — рСКФ на основе сКр по CKD-EPI, рСКФцис — рСКФ на основе ЦисС, рСКФкр-цис — рСКФ на основе 
cКр и ЦисС, сКр — креатинин сыворотки крови, сТрТ — сердечный тропонин Т, ФВ — фракция выброса левого желудочка, ЦисС — цистатин С.
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рСКФкр_MDRD и  рСКФкр_CKD-EPI, статистически зна-
чимо чаще развивалось ОПП.

В таблице 3 представлены результаты логистиче-
ского регрессионного анализа отношений неблаго-
приятного исхода ИМпST c показателями функции 
почек без коррекции на влияние других предикторов 
(однофакторная модель 1), с  поправкой на риск по 
GRACE и ОПП (многофакторная модель 2).

Таким образом, по результатам однофакторной ре-
грессии все показатели почечной функции, за исклю-

чением рСКФMDRD_Кр и динамики рСКФCKD-EPI_ЦисС, 
были связаны с развитием летального исхода. После 
коррекции на риск по GRACE и  ОПП ассоциация 
с  конечной точкой выявлялась только для рСКФцис 
и  рСКФкр-цис, определенных после ЧКВ. Указанные 
переменные, а  также риск по GRACE и  ОПП мы 
включили в многофакторный регрессионный анализ. 
В  результате анализа независимыми предикторами, 
обеспечивающими в совокупности наибольшую точ-
ность прогноза госпитальной летальности, явились 
рСКФкр-цис и балл по GRACE (табл. 4).

Для оценки прогностической информативности 
и определения точки отсечения рСКФкр-цис был про-
веден ROC-анализ. Результаты отображены на ри-
сунке 1.

Порог отсечения рСКФкр-цис после ЧКВ соста-
вил 38 мл/мин/1,73  м2, его чувствительность и  спе-
цифичность  — 66,7% и  91,7%. ОШ развития смер-
тельного исхода у  пациентов с  уровнем рСКФкр-цис 
после ЧКВ <38 мл/мин/1,73  м2 составило 22,2 при 
95% ДИ 5,7-86,8.

Таблица 3
ОШ развития летального исхода в зависимости  

от функции почек у пациентов с ИМпST до и после ЧКВ 

Показатель ОШ (95% ДИ)
Однофакторная модель 1 Многофакторная модель 2

При поступлении

ККр 0,98 (0,96-0,997)* 0,99 (0,97-1,01)
рСКФкр_MDRD 0,98 (0,96-1,004) 1,0 (0,98-1,02)
рСКФкр_CKD-EPI 0,97 (0,95-0,99)* 0,99 (0,96-1,02)
рСКФцис 0,98 (0,96-0,997)* 0,99 (0,97-1,01)
рСКФкр-цис 0,97 (0,95-0,99)* 0,99 (0,96-1,01)
После ЧКВ

ККр 0,95 (0,93-0,98)§ 0,98 (0,95-1,01)
рСКФкр_MDRD 0,97 (0,94-0,99)† 1,0 (0,97-1,03)
рСКФкр_CKD-EPI 0,95 (0,92-0,98)§ 0,98 (0,94-1,01)
рСКФцис 0,94 (0,90-0,98)§ 0,93 (0,89-0,98)†

рСКФкр-цис 0,93 (0,89-0,96)§ 0,94 (0,90-0,98)†

Динамика почечной функции

ККр 1,05 (1,02-1,08)† 1,02 (0,98-1,06)
рСКФкр_MDRD 1,04 (1,01-1,07)† 1,02 (0,99-1,06)
рСКФкр_CKD-EPI 1,05 (1,02-1,09)§ 1,03 (0,99-1,08)
рСКФцис 1,01 (0,99-1,02) 1,01 (1,0-1,03)
рСКФкр-цис 1,03 (1,0-1,05)* 1,03 (1,0-1,05)

Примечание: ОШ рассчитаны для ККр на каждый 1 мл/мин, для рСКФ на каж-
дый 1 мл/мин/1,73 м2, для динамики функции почек на каждый 1% снижения от 
исходного уровня; * — p<0,05; † — р<0,01; § — p≤0,001.
Сокращения: ДИ  — доверительный интервал, ККр  — клиренс креатинина, 
ОШ — отношение шансов, рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтра-
ции, рСКФкр_MDRD — рСКФ по MDRD, рСКФкр_CKD-EPI — рСКФ на основе сКр по 
CKD-EPI, рСКФцис — рСКФ на основе ЦисС, рСКФкр-цис — рСКФ на основе cКр 
и ЦисС, сКр — креатинин сыворотки крови, ЦисС — цистатин С, ЧКВ — чрес-
кожное коронарное вмешательство.

Таблица 4
Независимые предикторы госпитальной летальности при ИМпST  

по результатам пошаговой логистической регрессии (многофакторная модель 3)

Предиктор В(S.E.) Критерий Вальда ОШ (95% ДИ) р
рСКФкр-цис после ЧКВ -0,069 (0,021) 11,104 0,934 (0,90-0,97)* 0,001
Балл по GRACE 0,028 (0,01) 8,540 1,03 (1,01-1,05) 0,003

Примечание: константа -3,894, коэффициент детерминации Nagelkerke R2=0,468, значение -2 Log likelihood=48,8, показатель Hosmer&Lemeshow=0,267, правиль-
ность оценки исхода 94,0%; * — на каждый 1 мл/мин/1,73 м2; В(S.E.) — коэффициент регрессии и стандартная ошибка, р — уровень значимости независимого 
предиктора по критерию Вальда.
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов, рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации, рСКФкр-цис — рСКФ на основе 
cКр и ЦисС, сКр — креатинин сыворотки крови, ЦисС — цистатин С, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.
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Рис. 1. ROC-кривая оценки эффективности рСКФкр-цис после ЧКВ в прогнози-
ровании госпитальной летальности пациентов с ИМпST. 
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лу MDRD в стратификации риска пациентов с ОКС 
[16]. Недавние исследования показали, что исполь-
зование ЦисС вместо сКр в расчете рСКФ улучшает 
точность прогноза общей смертности при ОКС [2, 
3]. Напротив, Akerblom А, et al. (2012) на большой 
когорте исследования PLATO не удалось продемон-
стрировать преимущества основанного на ЦисС 
уравнения рСКФ для долгосрочного прогноза смерт-
ности [17]. 

Как видно, на сегодняшний день нет  единого 
мнения об оптимальном способе расчета рСКФ для 
прогнозирования исходов ОКС. Кроме того, в  ука-
занные исследования включалось только однократ-
ное измерение рСКФ при поступлении. Нами впер-
вые изучены возможности динамической оценки 
рСКФ по ЦисС у больных ИМпST на фоне первич-
ного ЧКВ. Результаты однофакторной регрессии по-
казали, что чем ниже ККр и рСКФ, тем выше шанс 
развития летального исхода независимо от спосо-
ба подсчета (на 2-3% на каждый 1 мл/мин до и  на 
4-8%  — после ЧКВ). При этом сила взаимосвязи 
после вмешательства увеличивается. После коррек-
ции на риск по GRACE и ОПП — общепризнанные 
предикторы неблагоприятного прогноза, учитыва-
ющие почечную функцию,  — и  проведения много-
факторного регрессионного анализа статистически 
значимая взаимосвязь с  конечной точкой сохрани-
лась только для рСКФкр-цис после ЧКВ. ROC-анализ 
подтвердил хорошее качество модели с  данным по-
казателем (AUC=0,835) и  позволил с  приемлемой 
чувствительностью и  специфичностью рассчитать 
его порог отсечения, ниже которого шанс развития 
летального исхода у  пациентов с  ИМпST возрастает 
в  22,2 раза. Наши результаты согласуются с  выше-
приведенными работами о  превосходстве рСКФ на 
основе ЦисС в  прогнозировании летальности при 
ОКС [2, 3]. Отличие заключается в  том, что данное 
исследование было сфокусировано на оценке функ-
ции почек после ЧКВ. 

Каковы же причины того, что использование 
ЦисС после ЧКВ в  расчете рСКФ позволяет точнее 
определять прогноз при ИМпST? Помимо более вы-
сокой информативности в  оценке функции почек 
[6], известны независимые от нее взаимосвязи ЦисС 
с  прогрессированием атеросклероза и  процессами 
воспаления при ИМ [2, 18]. Кроме того, ЦисС от-
носится к  семейству ингибиторов лизосомных про-
теаз. Его гиперпродукция, направленная на восста-
новление баланса между цистеиновыми протеазами 
и их ингибитором, может косвенно отражать тяжесть 
поражения миокарда при ИМ [18]. Следует подчер-
кнуть, что наибольшей прогностической точностью 
обладал показатель, медиана которого среди умер-
ших была наименьшей (29,3 мл/мин/1,73  м2), по 
сравнению с  рассчитанными только по сКр. Этот 
факт подтверждает мнение других авторов о  том, 

Обсуждение
В работе изучалась эффективность оценки рСКФ 

после ЧКВ с  использованием ЦисС  — современно-
го биомаркера почечной функции — для улучшения 
качества прогноза исходов ИМпST. Результаты пока-
зали, что независимо от выбора биомаркера и  спо-
соба расчета функция почек после ЧКВ ухудшается. 
Выявленный феномен хорошо известен и  объясня-
ется, прежде всего, воздействием контраста, повреж-
дающего почечный и  сосудистый эндотелий, ней-
рогуморальной активацией, воспалением, а  также 
снижением почечного кровотока из-за ухудшения 
сократительной способности миокарда [11]. У  15,8% 
пациентов степень увеличения сКр достигла крите-
рия ОПП, что соответствует данным литературы [10, 
11]. Концентрация сКр выросла в  среднем на 9,8%, 
ЦисС  — на 38,2%. Близкие к  нашим значения (14% 
и  83%) были получены Fuad М, et al. (2013) [14]. 
Таким образом, реакция ЦисС на вмешательство бо-
лее выражена, чем сКр. 

Среди умерших пациентов, по сравнению с  вы-
жившими, наряду с  закономерно более тяжелым те-
чением ИМпST, исходные уровни сКр и ЦисС были 
выше, а  рСКФ  — ниже независимо от способа рас-
чета, что еще раз подтверждает наличие чрезвычайно 
тесных патогенетических и  клинико-прогностиче-
ских взаимосвязей функции почек и  кардиоваску-
лярных событий в рамках единого кардиоренального 
континуума [7]. После ЧКВ различия в  группах вы-
явлены для сКр и  расчетных показателей на основе 
сКр. Соответственно, в группе умерших ОПП разви-
валось в 5 раз чаще, чем среди выживших. Эти факты 
подтверждают данные литературы о негативном вли-
янии прироста сКр и  развития ОПП после ЧКВ на 
прогноз ИМпST [10, 11]. В некоторых работах изуча-
лась роль динамических изменений “новых” почеч-
ных биомаркеров при ИМпST. Барбараш О. Л. и  др. 
(2017) было показано, что уровни ЦисС ≥1,9  мг/л 
и  липокалина, ассоциированного с  желатиназой 
нейтрофилов, ≥1,25 нг/мл на 12-14 день госпитали-
зации по поводу ИМпST, были ассоциированы, со-
ответственно, с 1,9- и 2,9-кратным увеличением рис-
ка сердечно-сосудистых событий в  течение трёх лет 
наблюдения [13]. По другим данным магнитуда при-
роста ЦисС после ЧКВ по поводу ИМпST явилась 
независимым предиктором больших сердечно-сосу-
дистых событий в течение 6 мес. [12]. 

Расчетная СКФ как предиктор неблагоприят-
ного прогноза ИМпST также была предметом ря-
да исследований. При оценке различных вариан-
тов рСКФ на основе сКр оказалось, что уравнения 
MDRD и  CKD-EPI не обеспечивали более точный 
прогноз сердечно-сосудистых событий, большо-
го кровотечения и  общей смертности при ОКС, по 
сравнению ККр по Cockroft-Gault [1, 15]. По другим 
данным уравнение CKD-EPI превосходило форму-
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Ограничениями работы могут явиться одноцентро-
вый характер исследования и  относительно неболь-
шая по размеру выборка пациентов с ИМпST. 

Заключение
Расчетная СКФ, определенная через 24-48 ч пос -

ле ЧКВ на основе комбинации ЦисС и сКр по урав-
нению CKD-EPI 2012, явилась независимым пре-
диктором госпитальной летальности при ИМпST. 
Установлен пороговый уровень данного показателя, 
равный 38 мл/мин/1,73 м2, ниже которого риск смер-
тельного исхода существенно возрастает. Результаты 
указывают на целесообразность внедрения новых 
методов оценки функции почек на основе ЦисС для 
улучшения качества прогноза при ИМпST.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.

что использование традиционных способов расче-
та рСКФ в  когортах тяжелых пациентов приводит 
к  переоценке функции почек и  недооценке риска 
смерти, тем самым снижая точность прогноза [3]. 
Эффективность использования одновременно двух 
биомаркеров почечной функции может явиться до-
полнительным обоснованием мультимаркерной кон-
цепции прогнозирования осложнений ИМпST.

Неясным остается, почему состояние функции по-
чек после ЧКВ более тесно связано с  леталь ностью, 
учитывая отсутствие в нашей выборке случаев смер-
ти непосредственно от острой почечной недостаточ-
ности. Связующим звеном здесь может быть развитие 
синдрома реперфузии миокарда после реваскуляриза-
ции, которое, с одной стороны, ухудшает исходы ИМ, 
с другой — может повреждать почки за счет продук-
ции активных форм кислорода и провоспалительных 
цитокинов, что предполагает проведение специально 
спланированных исследований на эту тему. 
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Исследование влияния характеристик эпикардиальной жировой ткани и симпатической 
иннервации миокарда на развитие поздних рецидивов фибрилляции предсердий  
после радиочастотной аблации

Варламова Ю. В.1, Сазонова С. И.1, Попов Е. В.1, Баталов Р. Е.1, Московских Т. В.1, Попов С. В.1, Минин С. М.2, Романов А. Б.2

Цель. Исследовать взаимосвязь между рентгенологическими характеристи-
ками эпикардиальной жировой ткани (ЭЖТ) и симпатической активностью 
миокарда, а также изучить их ассоциацию с развитием поздних рецидивов 
фибрилляции предсердий (ФП) после радиочастотной аблации (РЧА).
Материал  и  методы. В исследование проспективно было  включено 
26 человек с персистирующей и длительно персистирующей ФП, кото-
рым планировалось интервенционное лечение ФП. Перед процедурой 
РЧА всем пациентам проводили сцинтиграфию миокарда с 123I-метайод-
бензилгуанидином (123I-МИБГ) для оценки симпатической иннервации 
миокарда и мультиспиральную компьютерную томографию сердца с вну-
тривенным болюсным контрастированием для оценки анатомии легочных 
вен, объема левого предсердия, объема ЭЖТ. Клиническое наблюдение, 
включая мониторинг ритма с использованием электрокардиографии (ЭКГ) 
в 12 отведениях и суточное мониторирование ЭКГ, осуществлялось через 
3, 6 и 12 мес. после РЧА. 
Результаты. После окончания наблюдения пациенты были разделены на две 
группы: с рецидивом ФП (группа 1, n=8) и без рецидива ФП (группа 2, n=18). 
По данным многофакторного логистического анализа установлено, что толь-
ко показатель глобальной симпатической активности — скорость вымывания 
123I-МИБГ (отношение шансов 1,0943; 95% доверительный интервал 1,0138-
1,1812) проявил себя как независимый предиктор развития поздних рециди-
вов ФП после РЧА. На основании ROC-анализа было установлено, что значе-
ние скорости вымывания 123I-МИБГ >21% с чувствительностью 75% и специ-
фичностью 83,3% (AUC=0,844; р<0,001) позволяет прогнозировать развитие 
поздних рецидивов ФП после РЧА.
Заключение. Параметры глобальной симпатической активности сердца, 
оцененные посредством сцинтиграфии миокарда с 123I-МИБГ, связаны с раз-
витием поздних рецидивов ФП после РЧА у пациентов с персистирующей 
и длительно персистирующей ФП. Достоверных данных, доказывающих на-
личие ассоциаций между параметрами симпатической иннервации миокар-
да и рентгенологическими показателями ЭЖТ, а также влияние последних на 
риск развития рецидивов ФП после процедуры РЧА, получено не было. 

Ключевые  слова: фибрилляция предсердий, 123I-метайодбензилгуанидин, 
симпатическая иннервация миокарда, эпикардиальная жировая ткань, радио-
частотная аблация.
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Aim. To investigate the relationship between radiological characteristics of 
epicardial adipose tissue (EAT) and myocardial sympathetic activity, as well 
as to study their association with late recurrence of atrial fibrillation (AF) after 
radiofrequency ablation (RFA).
Material and methods. This prospective study included 26 people with persistent 
and long-standing persistent AF scheduled for interventional AF treatment. Before 
the RFA procedure, all patients underwent cardiac 123I-metaiodobenzylguanidine 

(123I-MIBG) scintigraphy to assess the myocardial sympathetic innervation and 
contrast-enhanced cardiac multislice computed tomography to assess pulmonary 
vein anatomy, left atrial volume, and EAT volume. Clinical follow-up, including 
12-lead electrocardiography (ECG) and 24-hour ECG monitoring, was carried out 
3, 6 and 12 months after RFA.
Results. After the end of follow-up, the patients were divided into two groups: 
with AF recurrence (group 1, n=8) and without AF recurrence (group 2, n=18). 
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Материал и методы
Пациенты и протокол исследования. В  исследо-

вание проспективно было включено 26 пациентов 
старше 18 лет (средний возраст 56,3±7,1 лет; 21 муж-
чина) с  персистирующей [1] и  длительно персисти-
рующей ФП [1], планирующихся на процедуру РЧА 
устьев ЛВ в отделении хирургического лечения слож-
ных нарушений ритма сердца и электрокардиостиму-
ляции НИИ кардиологии Томского НИМЦ в  2019-
2020гг. 

Критериями исключения из исследования явля-
лись: возраст <18 или >75 лет, хроническая сердечная 
недостаточность III-IV функционального класса по 
классификации Нью-Йоркской ассоциации сердца 
(NYHA), наличие тяжелой сопутствующей патоло-
гии (системные заболевания, патология свертываю-
щей системы крови, тиреотоксикоз и  т.д.), наличие 
гемодинамически значимых пороков сердца, фрак-
ция выброса левого желудочка (ЛЖ) <50%, объем 
левого предсердия (ЛП) >150 мл по данным муль-
тиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) 
сердца, перенесенный в прошлом инфаркт миокарда 
или острый инфаркт миокарда, тромбоэмболия ле-
гочной артерии, заболевания легких, наличие дру-
гих аритмий (синдром слабости синусового узла, 
тахи  аритмии, синдром Вольфа-Паркинсона-Уайта), 
предшествующие хирургические вмешательства 
на сердце, наличие клинических и/или лаборатор-
ных признаков воспалительной реакции организма, 
больные с  прогнозируемой продолжительностью 
жизни <6 мес., наличие показаний для реваскуляри-
зации  — стенозы коронарных артерий >50%, отказ 
пациента от участия в исследовании.

Все пациенты прошли полное клинико-инстру-
ментальное обследование, включавшее сбор анам-
неза, клиническое наблюдение, общеклиническое 
и  биохимическое исследование крови, регистрацию 
электрокардиограммы (ЭКГ) в 12 отведениях, суточ-

Multivariate logistic analysis found that only the 123I-MIBG washout rate 
(odds ratio, 1,0943; 95% confidence interval, 1,0138-1,1812) proved to 
be an independent predictor of late AF recurrence after RFA. ROC analysis 
revealed that a 123I-MIBG washout rate >21% with a sensitivity of 75% and 
a specificity of 83,3% (AUC=0,844; p<0,001) predicts late AF recurrence 
after RFA.
Conclusion. Parameters of myocardial sympathetic activity, assessed by 
123I-MIBG myocardial scintigraphy, are associated with late AF recurrence after 
RFA in patients with persistent and long-standing persistent AF. There were no 
reliable data confirming associations between myocardial sympathetic innervation 
and radiological EAT indicators, as well as the effect of the latter on the risk of AF 
recurrence after RFA.

Keywords:  atrial fibrillation, 123I-metaiodobenzylguanidine, myocardial sym pa-
thetic innervation, epicardial adipose tissue, radiofrequency ablation.
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Фибрилляция предсердий (ФП) является самой 
распространенной разновидностью наджелудоч-
ковой тахиаритмии [1]. Согласно современным ре-
комендациям, радиочастотная катетерная аблация 
(РЧА) устьев легочных вен (ЛВ) считается методом 
выбора лечения ФП, рефрактерной к медикаментоз-
ной терапии. Однако эффективность данной про-
цедуры не абсолютна [1, 2]. Потому актуален поиск 
дополнительных прогностических критериев эффек-
тивности РЧА.

Как известно, в  патогенезе развития, прогрес-
сирования и  вероятности рецидива ФП после РЧА 
важное значение имеет дисбаланс вегетативной ин-
нервации сердца [3-8]. При этом для визуальной 
и  количественной оценки состояния симпатиче-
ской активности (СА) сердца наиболее эффектив-
но использование сцинтиграфии миокарда с  радио-
фармпрепаратом (РФП) метайодбензилгуанидином, 
меченным йодом-123 (123I-МИБГ), который изби-
рательно аккумулируется непосредственно в  симпа-
тических нервных терминалях миокарда [9].

Кроме того, показана прямая взаимосвязь меж-
ду объемом эпикардиальной жировой ткани (ЭЖТ) 
и  риском развития ФП [7, 10, 11]. Известно, что 
ЭЖТ содержит плотную сеть вегетативных гангли-
ев, которые играют решающую роль в развитии ФП. 
Предполагается, что повышенное содержание кате-
холаминов в  ЭЖТ может воздействовать на вегета-
тивные ганглии сердца, повышая риск развития ре-
цидивов ФП [7, 10, 11]. В то же время влияние ЭЖТ 
на СА сердца и ее роль в патогенезе ФП остается ма-
ло изученной [7].

В связи с этим целью настоящей работы явилось 
исследование взаимосвязи между рентгенологиче-
скими характеристиками ЭЖТ и  СА миокарда по 
данным сцинтиграфии с  123I-МИБГ, а  также изуче-
ние их ассоциации с  развитием поздних рецидивов 
ФП после РЧА.
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ведения аблации эпизод ФП/трепетания предсердий 
или предсердной тахикардии длительностью от 30 
сек и более, зафиксированный на ЭКГ [14]. 

Первичной конечной точкой являлся возник-
ший рецидив ФП между 3 и 12 мес. наблюдения после 
РЧА, вторичной конечной точкой — наступление серь-
езного неблагоприятного кардиоваскулярного со-
бытия (смерть от любых причин, инфаркт миокарда, 
острое нарушение мозгового кровообращения/тран-
зиторная ишемическая атака, клинически значимое 
кровотечение по шкале BARC (Bleeding Academic 
Research Consortium).

Статистическая обработка. Статистический ана-
лиз материалов был проведен с  использованием 
пакета программ SPSS 20.0. Данные представлены 
в виде М±SD; Mе (Q1; Q3); n (%). Проверку на соот-
ветствие выборок нормальному закону распределе-
ния проводили согласно критерию Шапиро-Уилка. 
Проверку достоверности различий количественных 
данных осуществляли в  соответствии с  критерием 
Манна-Уитни. Категориальные переменные сравни-
вались с использованием точного критерия Фишера. 
Для оценки корреляционных взаимосвязей исполь-
зовали метод Спирмена. Для определения значимых 
предикторов рецидивов ФП применялся регрессион-
ный логистический анализ. Для нахождения диффе-
ренциальной границы (cut-off value) показателей для 
прогнозирования высокого риска развития поздних 
рецидивов ФП после РЧА проводился ROC-анализ 
с  построением ROC-кривых. Изменения считались 
достоверными при уровне значимости р<0,05.

Исследование было выполнено в соответствии со 
стандартами Good Clinical Practice (GCP) и принци-
пами Хельсинской декларации. Протокол исследова-
ния был одобрен локальным Этическим комитетом 
(№ 196 от 08.04.2020). До включения в исследование 
у всех его участников было получено письменное ин-
формированное согласие. 

Дизайн работы, сбор информации, проведение 
инструментальных методов исследования, анализ 
и интерпретация данных выполнены при поддержке 
гранта Российского научного фонда № 17-75-20118-п.

Результаты
Клиническая характеристика пациентов и резуль-

таты инструментальных методов исследования до 
РЧА представлены в таблице 1.

С целью медикаментозной терапии ФП, артери-
альной гипертензии и  ишемической болезни сердца 
пациенты получали бета-блокаторы (35% пациен-
тов), амиодарон (65% пациентов), ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента (63% пациентов), 
диуретики (20% пациентов), антагонисты кальция 
(19% пациентов).

По данным сцинтиграфии с  123I-МИБГ средние 
значения раннего и  отсроченного индексов Сердце/

ное мониторирование ЭКГ (СМЭКГ), эхокардиогра-
фию.

Перед процедурой РЧА всем пациентам проводи-
ли сцинтиграфию миокарда с 123I-МИБГ для оценки 
СА миокарда и  МСКТ сердца с  внутривенным бо-
люсным контрастированием для оценки анатомии 
ЛВ, объема ЛП, объема ЭЖТ. 

Сцинтиграфия сердца с 123I-метайод бензил гуаниди ном. 
Сцинтиграфию миокарда с  123I-МИБГ проводили 
на томографической гамма-камере Forte (“Philips”, 
Niederland) по протоколу, описанному нами ранее 
[12]. Степень накопления РФП в миокарде ЛЖ опре-
деляли визуально на томосрезах, выполненных по 
короткой оси сердца, и выражали в баллах от 0 до 4. 
При этом за 0 баллов принимали нормальное нако-
пление РФП в  миокарде ЛЖ. Снижение аккумуля-
ции 123I-МИБГ в  1 балл соответствовало незначи-
тельному нарушению симпатической иннервации, 2 
балла — умеренному нарушению, 3 балла — считали 
характерным для выраженного снижения накопле-
ния РФП. Сцинтиграфическая картина, когда мио-
кард не визуализировался, оценивалась четырьмя 
баллами [9].

МСКТ сердца. Перед процедурой РЧА всем боль-
ным выполняли МСКТ сердца в  качестве дополни-
тельного метода исследования для изучения точной 
анатомии ЛП, ушка ЛП, вариантов впадения и  раз-
меров ЛВ, их скелетотопии и отношения к прилежа-
щим структурам. МСКТ-исследование с  внутривен-
ным болюсным контрастированием выполнялось по 
стандартному протоколу на компьютерном томогра-
фе Discovery NM/CT 570c (GE Healthcare) [13].

Объем ЭЖТ вычисляли в миллилитрах полуавто-
матически на бесконтрастных компьютерных томо-
графических изображениях сердца с использованием 
лицензированных программных пакетов 3D-Sliser 
и  модулем Radiomics (версия 4.13.2). Выделение 
контура ЭЖТ производилось вручную от бифурка-
ции легочного ствола до основания сердца с  уче-
том плотности жировой ткани (от -190 до -30 HU). 
Индексированный объем ЭЖТ рассчитывался как от-
ношение объема ЭЖТ к индексу массы тела (ИМТ).

Лучевая нагрузка. Лучевая нагрузка на все тело при 
проведении сцинтиграфии миокарда с 123I-МИБГ со-
ставляла 2,2 мЗв, при выполнении МСКТ сердца  — 
5,5 мЗв. 

Клиническое наблюдение. Средняя длительность 
периода наблюдения после РЧА составила 12±6,4 
мес. Мониторинг ритма с использованием ЭКГ в 12 
отведениях и  СМЭКГ, а  также опрос относительно 
любых, связанных с аритмией, симптомов, осущест-
влялись через 3, 6 и 12 мес. после РЧА, а также при 
наличии жалоб у больного. Клиническая эффектив-
ность РЧА оценивалась после окончания так называ-
емого “слепого периода”, длительностью 3 мес. [14]. 
Рецидивом аритмии считали возникший после про-
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Средостение (H/M) составили 1,68 (1,56; 1,86) и 1,69 
(1,53; 1,87), соответственно. Среднее значение ско-
рости вымывания (WR) 123I-МИБГ было равным 
18,6 (8,9; 33,6)%. У  всех пациентов отмечалось не-
значительное или умеренное нарушение регио-
нальной СА: средние значения дефекта накопления 
123I-МИБГ (SMS) на ранних и отсроченных сцинти-
граммах составили 5 (2; 9,3) и 7 (5; 9), соответственно.

По данным МСКТ сердца объем ЛП у  всех па-
циентов не превышал 150  см3, объем ЭЖТ составил 
в среднем 123,6 (93; 154,7) см3, объем ЭЖТ ЛП — 13,5 
(10,6; 17) см3. Среднее значение отношения ЭЖТ 
ЛП/ЭЖТ составило 10,4 (9,1; 12,8). Кроме того, на-
ми были рассчитаны индексированные объемы ЭЖТ 
и ЭЖТ ЛП, которые составили в среднем по группе 
3,8 (3,4; 4,2) см3/м2 и  0,4 (0,3; 0,6) см3/м2, соответ-
ственно.

Оценка взаимосвязи между результатами сцинти-
графии миокарда с 123I-МИБГ и характеристиками 
ЭЖТ по данным МСКТ

С целью выявления взаимосвязей между рентге-
нологическими показателями ЭЖТ, результатами 
сцинтиграфии миокарда и  факторами риска разви-
тия рецидива ФП был проведен корреляционный 
анализ по Спирмену. Была получена прямая зависи-
мость умеренной силы между объемом ЭЖТ и ИМТ 
(r=0,489, р=0,021), а  также диаметром ЛП (r=0,525, 
p=0,006). Объем ЭЖТ ЛП достоверно коррелировал 
с  объемом ЛП (r=0,429, р=0,029) и  диаметром ЛП 
(r=0,550, p=0,004). Прямая зависимость умерен-
ной силы была выявлена между индексированным 
объемом ЭЖТ и  диаметром ЛП (r=0,526, p=0,012) 
и  объемом ЛП (r=0,450, p=0,036). Диаметр ЛП до-
стоверно коррелировал с  ИМТ (r=0,497, p=0,019). 

Таблица 1
Исходная клиническая характеристика пациентов 

 и результаты инструментальных методов исследования 

Характеристика Значение
Возраст, годы (М±SD) 56,3±7,1
Пол, % мужчин (n (%)) 21 (81%)
ИМТ, кг/м2 (М±SD) 28,8±4,5
Сахарный диабет (n (%)) 1 (4%)
Гипертоническая болезнь (n (%)) 26 (100%)
ФК ХСН по NYHA (1/2) (n (%)) 13 (50%)/13 (50%)
Дислипидемия (n (%)) 4 (15%)
Ишемическая болезнь сердца (n (%)) 13 (50%)
Форма ФП (персистирующая/длительно персистирующая) (n (%)) 16 (62%)/10 (38%)
Стаж ФП, годы (М±SD) 4,7±3,2
Эхокардиография
ФВ ЛЖ, % (Mе (Q1; Q3)) 64 (55; 67)
КДО ЛЖ, мл (Mе (Q1; Q3)) 103 (91; 110)
КСО ЛЖ, мл (Mе (Q1; Q3)) 43 (41; 56)
Диаметр ЛП, мм (Mе (Q1; Q3)) 41 (40; 45)
Сцинтиграфия миокарда с 123I-МИБГ
H/M early (Mе (Q1; Q3)) 1,68 (1,56; 1,86)
H/M late (Mе (Q1; Q3)) 1,69 (1,53; 1,87)
WR, % (Mе (Q1; Q3)) 18,6 (8,9; 33,6)
SMS early (Mе (Q1; Q3)) 5 (2; 9,3)
SMS late (Mе (Q1; Q3)) 7 (5; 9)
Мультиспиральная компьютерная томография сердца
Объем ЛП, см3 (Mе (Q1; Q3)) 104,9 (93,9; 122,9)
Объем ЭЖТ, см3 (Mе (Q1; Q3)) 123,6 (93; 154,7)
Объем ЭЖТ ЛП, см3 (Mе (Q1; Q3)) 13,5 (10,6; 17)
Отношение ЭЖТ ЛП/ЭЖТ (Mе (Q1; Q3)) 10,4 (9,1; 12,8)
Индексированный объем ЭЖТ, см3/м2 (Mе (Q1; Q3)) 3,8 (3,4; 4,2)
Индексированный объем ЭЖТ ЛП, см3/м2 (Mе (Q1; Q3)) 0,4 (0,3; 0,6)

Сокращения: ИМТ — индекс массы тела, КДО — конечный диастолический объем, КСО — конечный систолический объем, ЛЖ — левый желудочек, ЛП — левое 
предсердие, ФВ  — фракция выброса, ФК ХСН  — функциональный класс хронической сердечной недостаточности, ФП  — фибрилляция предсердий, ЭЖТ  — 
эпикардиальная жировая ткань, 123I-МИБГ — метайодбензилгуанидин, H/M — heart-to-mediastinum ratio (индекс сердце/средостение), NYHA — New York Heart 
Association (классификация Нью-Йоркской ассоциации сердца), SMS — summed 123I-MIBG score (дефект накопления 123I-МИБГ), WR — washout rate (скорость 
вымывания).
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Корреляционных взаимосвязей между показателями 
ЭЖТ и  показателями СА миокарда, возрастом, ста-
жем ФП выявлено не было. 

Анализ отдаленных результатов
Средняя длительность наблюдения пациентов по-

сле РЧА составила 12±6,4 мес. По данным СМЭКГ 

Таблица 2
Клинико-инструментальные характеристики пациентов,  

разделенных на группы в зависимости от наличия или отсутствия поздних рецидивов ФП после РЧА

Характеристика Группа 1 (пациенты с рецидивом ФП) 
(n=8) Mе (Q1; Q3)

Группа 2 (пациенты без рецидива ФП) 
(n=18) Mе (Q1; Q3)

p

Клинические показатели
Возраст, годы 55,37±7,5 56,78±7,03 0,798
ИМТ, кг/м2 29 (27,78; 30,68) 28 (24,7; 32,5) 0,648
Стаж ФП, годы 4,75±3,88 4,72±2,9 0,721
Результаты сцинтиграфии миокарда с 123I-МИБГ
H/M early 1,66 (1,37; 1,85) 1,72 (1,56; 1,86) 0,443
H/M late 1,51 (1,3; 1,69) 1,82 (1,59; 1,93) 0,0001
WR, % 35,9 (23,02; 40,5) 11,7 (6,8; 20,9) 0,0001
SMS early 8 (2,75; 12,5) 3,5 (2; 8) 0,102
SMS late 9 (8; 11,5) 6 (4,75; 8) 0,0001
Результаты МСКТ сердца
Объем ЛП, см3 109,9 (97,7; 130,9) 123,6 (100,9; 138,1) 0,281
Объем ЭЖТ, см3 122,8 (96,9; 144.3) 127,6 (87,1; 163,8) 0,746
Объем ЭЖТ ЛП, см3 14,2 (12,65; 21,49) 13 (9,6; 16,1) 0,281
Отношение ЭЖТ ЛП/ЭЖТ 13 (11,4; 15,7) 9,6 (8,9; 10,5) 0,004
Индексированный объем ЭЖТ, см3/м2 3,8 (3,0; 4,9) 3,9 (3,5; 5,3) 0,648
Индексированный объем ЭЖТ ЛП, см3/м2 0,46 (0,37; 0,58) 0,4 (0,3; 0,6) 0,399
Результаты эхокардиографии
Диаметр ЛП, мм 42,5 (39,3; 45,8) 41 (40; 44) 0,746

Сокращения: ИМТ — индекс массы тела, ЛП — левое предсердие, МСКТ — мультиспиральная компьютерная томография, ФП — фибрилляция предсердий, 
ЭЖТ — эпикардиальная жировая ткань, 123I-МИБГ — метайодбензилгуанидин, H/M — heart-to-mediastinum ratio (индекс сердце/средостение), SMS — summed 
123I-MIBG score (дефект накопления 123I-МИБГ), WR — washout rate (скорость вымывания).

Таблица 3
Результаты однофакторного и многофакторного логистического анализа клинических и сцинтиграфических 

показателей, данных МСКТ сердца и эхокардиографии в прогнозе развития поздних рецидивов ФП после РЧА

Характеристика Результаты однофакторного анализа, 
ОШ (95% ДИ)

р Результаты многофакторного 
анализа, ОШ (95% ДИ)

p

Возраст, годы 1,412 (0,0828-1,3125) 0,3742 N.S.
ИМТ, кг/м2 1,1709 (0,9361-3,1126) 0,1511 N.S.
Стаж ФП, годы 1,0029 (0,8295-1,2126) 0,9762 N.S.
H/M early 0,1172 (0,0053-2,5830) 0,1742 N.S.
H/M late 0,0007 (0,0000-0,1283) 0,0064 N.S.
WR, % 1,1063 (1,0341-1,1835) 0,0033 1,1168 (1,0131-1,2311) 0,0264
SMS early 1,1606 (1,0142-1,3280) 0,0604 N.S.
SMS late 1,9367 (1,2170-3,0823) 0,0053 N.S.
Объем ЛП, см3 0,9975 (0,9843-1,0109) 0,7139 N.S.
Объем ЭЖТ, см3 0,9975 (0,9788-1,0165) 0,7954 N.S.
Объем ЭЖТ ЛП, см3 1,1294 (0,9940-1,2833) 0,0618 N.S.
Отношение ЭЖТ ЛП/ЭЖТ 1,2527 (1,0015-1,5668) 0,0485 N.S.
Индексированный объем ЭЖТ, см3/м2 0,9888 (0,5951-1,6430) 0,9653 N.S.
Индексированный объем ЭЖТ ЛП, см3/м2 6,7887 (0,1055-436,9127) 0,3674 N.S.
Диаметр ЛП, мм 1,0450 (0,8849-1,2340) 0,6039 N.S.

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ИМТ — индекс массы тела, ЛП — левое предсердие, ОШ — отношение шансов, ФП — фибрилляция предсердий, 
ЭЖТ  — эпикардиальная жировая ткань, H/M  — heart-to-mediastinum ratio (индекс сердце/средостение), N.S.  — статистически недостоверно (not significant); 
SMS — summed 123I-MIBG score (дефект накопления 123I-МИБГ), WR — washout rate (скорость вымывания).
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рецидив ФП был зарегистрирован у  8 пациентов 
(31%). При этом в  течение всего периода наблюде-
ния в исследуемой выборке не было зарегистрирова-
но основных неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий.

После окончания наблюдения мы разделили па-
циентов на две группы: с  рецидивом ФП (группа 1, 
n=8) и  без рецидива ФП (группа 2, n=18) и, с  ис-
пользованием U-теста, провели межгрупповой ана-
лиз изучаемых показателей (табл. 2).

Согласно нашим результатам, между 1-й и  2-й 
группами не было достоверных различий по возрас-
ту пациентов, длительности ФП в  анамнезе, ИМТ, 
диаметру и объему ЛП, объему ЭЖТ и ЭЖТ ЛП, ин-
дексированным объемам ЭЖТ и  ЭЖТ ЛП. В  то же 
время были выявлены достоверные различия между 
группами по параметрам глобальной (H/M late, WR) 
и  региональной СА (SMS late), а  также по отноше-
нию ЭЖТ ЛП/ЭЖТ.

Результаты логистического анализа
С целью прогнозирования высокого риска раз-

вития рецидивов ФП после РЧА нами был проведен 
регрессионный анализ и  установлено, что  все по-
казатели, по которым группы достоверно различа-
лись, являлись статистически значимыми предик-
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Рис. 1. ROC-кривая, полученная при использовании в качестве прогностиче-
ского критерия эффективности РЧА скорости вымывания 123I-МИБГ.
Сокращение: WR — washout rate (скорость вымывания).

Рис. 2. Сцинтиграммы сердца с 123I-МИБГ в планарном и томографическом режимах у пациента без рецидива ФП: 1 — планарная сцинтиграмма, полученная 
через 15 мин после введения РФП; 2 — планарная сцинтиграмма, полученная через 240 мин после введения РФП (где обведенная зона округлой формы — зона 
интереса с  области сердца, зона прямоугольной формы  — зона интереса с  области средостения); 3а  — томографические срезы, полученные через 15 мин 
после введения РФП; 3б — томографические срезы, полученные через 240 мин после введения РФП; 3в — полярная карта ЛЖ, полученная через 15 мин после 
введения РФП; 3г — полярная карта ЛЖ, полученная через 240 мин после введения РФП. Рассчитанный показатель WR составил 8,84%.
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торами развития поздних рецидивов ФП после РЧА 
(табл. 3).

На основании многофакторного логистического 
регрессионного анализа лишь показатель глобаль-
ной СА — WR 123I-МИБГ (отношение шансов 1,1168; 
95% доверительный интервал 1,0131-1,2311) проявил 
себя как значимый независимый предиктор разви-
тия поздних рецидивов ФП после РЧА. По резуль-
татам ROC-анализа WR >21% (чувствительность 75% 
и  специфичность 83,3%; AUC=0,844; р<0,001) по-
зволял прогнозировать развитие поздних рецидивов 
ФП после РЧА (рис.  1). Результаты сцинтиграфии 
с 123I-МИБГ у пациентов без рецидива ФП и с реци-
дивом ФП представлены на рисунках 2 и 3, соответ-
ственно. 

Обсуждение
По результатам данного исследования установ-

лено, что показатели глобальной СА миокарда по 
данным сцинтиграфии с  123I-МИБГ обладают про-
гностической значимостью в аспекте развития позд-
них рецидивов ФП после РЧА. Было подтверждено 
наличие корреляций между показателями ЭЖТ, диа-
метром ЛП и ИМТ. Однако взаимосвязей между по-
казателями ЭЖТ и показателями СА миокарда, воз-

растом, стажем ФП выявлено не было. Достоверных 
данных, доказывающих влияние ЭЖТ на риск раз-
вития рецидивов ФП после процедуры РЧА, нами 
получено не было. 

В настоящее время взгляд большинства исследо-
вателей сосредоточен на изучении роли вегетативной 
нервной системы и  ЭЖТ в  качестве независимых 
факторов риска развития рецидивов ФП после РЧА, 
что обусловлено их тесной взаимосвязью [7, 10]. 

Так, в работе Wenning C, et al. (2013) [8] было по-
казано, что наличие ФП оказывает влияние на 
регио нальную СА сердца, о  чем свидетельствовало 
наличие дефектов накопления 123I-МИБГ в  мио-
карде ЛЖ у  пациентов с  пароксизмальной формой 
аритмии. Кроме того, непосредственно сама про-
цедура изоляции ЛВ может способствовать появ-
лению новых зон региональной симпатической де-
нервации и  повышать риск развития послеопера-
ционных рецидивов аритмии. В  отличие от нашего 
исследования, параметры глобальной СА, получен-
ные Wenning  C, et al. (2013), не имели прогностиче-
ской ценности для прогнозирования риска развития 
рецидивов аритмии. В  нашей работе региональный 
дефект накопления 123I-МИБГ в  многофакторной 
логистической модели не показал значимости в про-

Рис. 3. Сцинтиграммы сердца с 123I-МИБГ в планарном и томографическом режимах у пациента с рецидивом ФП: 1 — планарная сцинтиграмма, полученная 
через 15 мин после введения РФП; 2 — планарная сцинтиграмма, полученная через 240 мин после введения РФП (где обведенная зона округлой формы — зона 
интереса с  области сердца, зона прямоугольной формы  — зона интереса с  области средостения); 3а  — томографические срезы, полученные через 15 мин 
после введения РФП; 3б — томографические срезы, полученные через 240 мин после введения РФП; 3в — полярная карта ЛЖ, полученная через 15 мин после 
введения РФП; 3г — полярная карта ЛЖ, полученная через 240 мин после введения РФП. Рассчитанный показатель WR составил 22%.
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гнозе рецидива ФП. Влияние РЧА на региональную 
иннервацию миокарда остается также предметом 
дальнейшего изучения.

Известно исследование Arimoto T, et al. (2011) [6], 
включавшее 88 человек с  пароксизмальной и  пер-
систирующей ФП, которым была выполнена РЧА 
и  последующая сцинтиграфия сердца с  123I-МИБГ. 
В  течение среднего периода наблюдения 13,5±2,2 
мес. после аблации у  25 пациентов (28%) были за-
регистрированы рецидивы ФП. По данным много-
факторного регрессионного анализа только WR 
123I-МИБГ оказалась независимым предиктором 
риска развития рецидива ФП после РЧА (значе-
ние ≤25,1%; чувствительность 64%; специфичность 
80%). Следует отметить, что пороговое значение WR 
123I-МИБГ практически полностью совпадает с полу-
ченным в нашем исследовании, но с несколько мень-
шими чувствительностью (64% vs 75%) и специфич-
ностью (80% vs 83,3%). Отличие данной работы от 
нашего исследования заключалось в том, что оценка 
с  миокарда проводилась уже после интервенцион-
ного лечения ФП, в  результате чего метод не может 
быть использован для дооперационного прогнозиро-
вания риска развития рецидива ФП.

В недавнем исследовании, опубликованном 
Kawasaki M, et al. (2020) [7], была исследована вза-
имосвязь между комбинацией показателей сцинти-
графии миокарда с  123I-МИБГ и  ЭЖТ, оцененной 
с помощью МСКТ, и развитием рецидива ФП через 
3 мес. после РЧА. По результатам регрессионного 
анализа, проведенного через 11±4 мес. наблюдения 
после проведенного интервенционного лечения 
пароксизмальной ФП, авторами было установле-
но, что предоперационные значения индекса H/M 
и  WR 123I-МИБГ не имели прогностического зна-
чения для оценки риска развития позднего рециди-
ва аритмии, а  наиболее вероятными предикторами 
эффективности РЧА являются дельта WR (≥6,9%), 
рассчитанная как разница между до и  послеопера-
цонными значениями, и отношение объема эпикар-
диального жира ЛП к объему общей ЭЖТ (≥17,1%). 
Полученные в  нашей работе данные частично со-
гласуются с  результатами вышеописанного иссле-
дования. Так, нами было установлено, что группы 
с  рецидивом ФП и  без рецидива достоверно раз-
личались как по показателям, характеризующим 
общую и  региональную СА миокарда, так и  по от-
ношению объема ЭЖТ ЛП к  объему общей ЭЖТ. 
Однако прогностическая значимость последнего не 

была подтверждена при проведении многофактор-
ного логистического анализа.

В метаанализе Shamloo AS, et al. (2019) изучалось 
влияние ЭЖТ на риск развития рецидивов ФП после 
процедуры РЧА [11]. Было показано, что объем ЭЖТ 
и объем эпикардиального жира ЛП, а также толщина 
ЭЖТ были связаны с  развитием постаблационного 
рецидива ФП. 

Известно, что ЭЖТ содержит плотную сеть веге-
тативных ганглиев, состоящих преимущественно из 
парасимпатических нервных волокон. На сегодняш-
ний день существуют литературные данные, в  кото-
рых сообщается, что ЭЖТ может модулировать ак-
тивность внутренней автономной нервной системы 
[10]. Thanassoulis G, et al. (2010) [10] предположили, 
что увеличение перикардиального жира может ло-
кально влиять на вегетативные ганглии, повышая то-
нус блуждающего нерва и склонность к ФП. Особый 
интерес представляют исследования по модуляции 
ганглионарных сплетений в эпикардиальных “жиро-
вых подушках” [15].

Таким образом, на сегодняшний день роль ЭЖТ 
в  патогенезе ФП остается спорной, несмотря на 
многочисленные гипотезы. Анализируя вышеизло-
женное, роль вегетативной нервной системы и ЭЖТ 
в  индукции, персистенции и  прекращении ФП еще 
предстоит окончательно определить. 

Заключение
В настоящем исследовании было показано, что 

параметры глобальной СА сердца, оцененные по-
средством сцинтиграфии миокарда с  123I-МИБГ, 
связаны с  развитием поздних рецидивов ФП после 
РЧА у  пациентов с  персистирующей и  длительно 
персистирующей ФП. Достоверных данных, дока-
зывающих наличие ассоциаций между показателями 
симпатической иннервации миокарда и рентгеноло-
гическими показателями ЭЖТ, а  также влияние по-
следних на риск развития рецидивов ФП после про-
цедуры РЧА, нами получено не было. Таким обра-
зом, оценка состояния симпатической иннервации 
сердца с использованием сцинтиграфии с 123I-МИБГ 
перед проведением процедуры РЧА устьев ЛВ, 
с  большой долей вероятности, позволяет прогнози-
ровать исход интервенционного лечения ФП. 

Отношения и деятельность. Работа выполнена 
при поддержке гранта Российского научного фонда 
№ 17-75-20118-п.
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Оценка сердечно-сосудистой коморбидности онкологических пациентов и анализ потенциальных 
факторов риска сердечно-сосудистых осложнений терапии Checkpoint-ингибиторами

Кушнарева Е. А.1, Шугинова Т. Н.1,2

Цель.  Проанализировать спектр онкологических нозологий и исходную 
сердечно-сосудистую коморбидность у пациентов, получающих терапию 
Checkpoint-ингибиторами. 
Материал  и  методы.  Ретроспективный анализ  историй болезни 112 он-
кологических пациентов (55 мужчин и 57 женщин), получавших терапию 
Checkpoint-ингибиторами в стационарах Санкт-Петербурга. Выполнен анализ 
первичных опухолевых локализаций, характера получаемой иммунотерапии 
и исходного коморбидного статуса пациентов. 
Результаты. Средний возраст пациентов на момент старта противоопу -
холевой терапии составил 59,7±12,1 лет для мужчин, 57,7±14,1 лет для 
женщин (р=0,249). Наиболее часто показанием для назначения иммуноте-
рапии были следующие: меланома (34,8%), опухоли легких (21,4%) и опу-
холи мочевыделительной системы (12,5%). Среди женщин, получавших 
Checkpoint-ингибиторы, с одинаковой частотой встречались опухоли лег-
ких и женской половой системы (по 17,5%). Подавляющее большинство 
пациентов (85,7%) получало терапию препаратами из группы анти-PD-1, 
комбинацию анти-CTLA4+анти-PD-1 получали всего 8,6% больных, моно-
терапию анти-PD-L1 — 5,7%. У 69,6% больных до старта противоопухо-
левого лечения имелись известные сердечно-сосудистые заболевания 
и/или факторы риска в анамнезе. Среди наиболее часто встречающихся 
коморбидных состояний были: артериальная гипертензия — 58,9%, ише-
мическая болезнь сердца — 36,6%, хроническая сердечная недостаточ-
ность — 24,1%. При этом у мужчин в сравнении с женщинами чаще имел 
место анамнез перенесенного нарушения мозгового кровообращения 
(12,7% vs 1,75%, соответственно, р=0,024). Иных достоверных гендерных 
различий между встречаемостью сердечно-сосудистых заболеваний вы-
явлено не было.
Заключение. На основании существующих на сегодняшний день публика-
ций, описывающих потенциальные факторы риска развития сердечно-со-
судистых осложнений иммунной противоопухолевой терапии Checkpoint-
ингибиторами, среди включенных в данное исследование пациентов к группе 
возможного повышенного риска развития осложнений можно отнести 87,5% 
больных.

Ключевые  слова:  кардиотоксичность, кардиоонкология, Checkpoint-инги-
биторы, иммунотерапия, факторы риска.
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Aim. To analyze the spectrum of cancer types and baseline cardiovascular 
comorbidity in patients receiving checkpoint inhibitor therapy.
Material  and  methods. We performed retrospective analysis of case records of 
112 cancer patients (55 men and 57 women) who received checkpoint inhibitor 
therapy in St. Petersburg hospitals. We analyzed primary tumor localizations, 
received immunotherapy and the initial comorbid conditions in patients.
Results.  The mean age of patients at the time of anticancer therapy initiation 
was 59,7±12,1 years for men, 57,7±14,1 years for women (p=0,249). The 
most common indications for immunotherapy were the following localizations: 
melanoma (34,8%), lungs (21,4%) and urinary system (12,5%). Among women 
who received checkpoint inhibitors, the lung and gynecologic cancer had the 
same prevalence (17,5%). The vast majority of patients (85,7%) received anti-
PD-1 agents, while the anti-CTLA4+anti-PD-1 combination was received by only 
8,6% of patients, anti-PD-L1 monotherapy — 5,7%. Before anticancer therapy 
initiation, 69,6% of patients had prior CVD and/or risk factors. There were 
following most common comorbid conditions: hypertension — 58,9%, coronary 
artery disease — 36,6%, heart failure — 24,1%. At the same time, men in 

comparison with women were more likely to have prior stroke (12,7% vs 1,75%, 
respectively, p=0,024). There were no other significant sex differences between 
the incidence of cardiovascular diseases.
Conclusion. Based on current publications describing potential risk factors 
for cardiovascular complications of cancer immunotherapy with checkpoint 
inhibitors, among the patients included in this study, 87,5% of patients can be 
attributed to the high-risk group.

Keywords: cardiotoxicity, cardio-oncology, checkpoint inhibitors, immunotherapy, 
risk factors.
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на группы высокого и  низкого риска развития ССО 
терапии ингибиторами контрольных точек. Однако 
результаты ряда исследований дают основания пред-
полагать, что наличие исходной сердечно-сосудистой 
патологии или факторов риска (ФР) сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ), повышают вероятность 
развития Checkpoint-ассоциированных миокардитов 
[7, 9], а также увеличивают частоту развития СН [8]. 
Помимо этого, подтверждена связь между локализа-
ций первичного опухолевого очага и  вероятностью 
развития ССО. Так, пациенты с  раком легкого, по-
чечно-клеточной карциномой и  меланомой имели 
больший риск развития СН, ФП и инсультов в срав-
нении с опухолями других локализаций [8].

Цель настоящего исследования  — охарактеризо-
вать спектр онкологических нозологий и  исходную 
сердечно-сосудистую патологию у  пациентов, полу-
чающих терапию Checkpoint-ингибиторами. 

Материал и методы 
В ретроспективное исследование включено 112 

пациентов (55 мужчин и  57 женщин), получавших 
терапию Checkpoint-ингибиторами с  2019 по 2021гг 
в  стационарах Санкт-Петербурга. Средний возраст 
пациентов на момент старта противоопухолевой те-
рапии составил 59,7±12,1 лет для мужчин, 57,7±14,1 
лет для женщин (р=0,249). Критериями включения 
в исследование были: возраст старше 18 лет, наличие 
показаний для назначения монотерапии или комби-
нации нескольких Checkpoint-ингибиторов, а  так-
же наличие доступной медицинской документации, 
позволяющей провести оценку изучаемых парамет-
ров. Критерии невключения: терапия Checkpoint-
ингибиторами в  комбинации с  химио- или таргет-
ной терапией. У  всех пациентов выполнен анализ 
спектра первичных опухолевых очагов, характера 
терапии Checkpoint-ингибиторами и  частоты встре-
чаемости исходных ССЗ и ФР ССЗ, таких как гипер-
тоническая болезнь, ишемическая болезнь сердца, 
СН, ФП/трепетание предсердий, сахарный диабет, 
ожирение. 

Статистический анализ выполнялся с использова-
нием программы Statistica 12. Для количественных пе-
ременных были рассчитаны средние арифметические 
значения и  стандартные отклонения (m±SD). Для 
сравнения количественных переменных в случае нор-
мального распределения использовался t критерий 
Стьюдента. Проверка нормальности распределения 
выполнялась при помощи критерия Шапиро-Уилка. 

На протяжении последнего десятилетия произо-
шел значительный прогресс в развитии противоопу-
холевой терапии. Большой вклад в  улучшение про-
гноза онкологических пациентов внесло внедрение 
в  онкологическую практику иммунотерапии, ос-
нованной на блокаде контрольных точек иммун-
ного ответа: цитотоксического T-лимфоцитарного 
антигена-4 (CTLA-4), белка, программирующего 
клеточную гибель (PD-1) и  лиганда к  рецепторам 
PD-1 (PD-L1). Благодаря своему механизму дей-
ствия, ингибиторы контрольных точек (Checkpoint-
ингибиторы) блокируют механизмы ускользания 
опухолевых клеток от противоопухолевого иммунно-
го контроля. 

Каждый год результаты новых исследований 
расширяют показания для назначения препаратов 
из группы Checkpoint-ингибиторов, как в  вариан-
те монотерапии, так и  в  комбинации с  химиотера-
пией. Только за 2020г FDA были одобрены новые 
показания для использования шести анти-PD-1 
и  анти-PD-L1 Checkpoint-ингибиторов (пемброли-
зумаб, ниволумаб, авелумаб, атезолизумаб, дурвалу-
маб, цимиплимаб) в  лечении 19 видов опухолей [1]. 
В  2020 и  2021гг сразу несколько исследований про-
демонстрировали преимущество использования 
анти-PD-L1 Checkpoint-ингибиторов (пембролизу-
маб и атезолизумаб) в комбинации с химиотерапией 
у  пациенток с  трижды негативным раком молочной 
железы [2-4]. 

Наравне с  изучением преимуществ ингибито-
ров контрольных точек в  лечении онкологических 
заболеваний продолжается изучение и  их потенци-
альной кардиотоксичности. Ранее считалось, что 
частота развития клинически значимых сердечно-
сосудистых осложнений (ССО) на фоне терапии 
Checkpoint-ингибиторами не превышает 6% [5-7]. 
В  2021г опубликовано крупное ретроспективное 
исследование, включившее 12187 пациентов, по-
лучавших терапию Checkpoint-ингибиторами на 
территории США на протяжении 8 лет. Результаты 
исследования продемонстрировали следующую ча-
стоту развития клинически значимых ССО: инсуль-
ты — 4,6%, сердечная недостаточность (СН) — 3,5%, 
фибрилляция предсердий (ФП)  — 2,1%, нарушения 
проводимости — 1,5%, инфаркты миокарда — 0,9%, 
перикардиты — 0,2%, миокардиты — 0,05%, васкули-
ты — 0,05% [8]. 

На сегодняшний день отсутствуют убедительные 
данные, позволяющие стратифицировать пациентов 
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Сравнение частот бинарных переменных проводилось 
с использованием критерия Пирсона (χ2). За уровень 
статистической значимости был принят p≤0,05.
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Рис. 1. Анализ спектра первичных опухолевых очагов у пациентов, получавших иммунную противоопухолевую терапию Checkpoint-ингибиторами.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.

Рис. 2. Исходная сердечно-сосудистая коморбидность у пациентов, получавших иммунную противоопухолевую терапию Checkpoint-ингибиторами. 
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, НТГ — нарушение толерантности к глюкозе, ОНМК — острое нарушение 
мозгового кровообращения, ТИА — транзиторная ишемическая атака, СД — сахарный диабет, ФП — фибрилляция предсердий, ХСН — хроническая сердечная 
недостаточность. 
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Достаточно редким иммунным осложнением, но с тя-
желым течением, высоким процентом летальности 
(42-50%) и  в  большом проценте случаев требую-
щим отмены противоопухолевого лечения, явля-
ются Сheckpoint-ассоциированные миокардиты [7, 
10, 11]. На основании полученных данных Oren  O, 
et al. выявили зависимость частоты развития мио-
кардитов и  наличия в  анамнезе отдельных сердеч-
но-сосудистых состояний и/или ФР, таких как пост-
инфарктный кардиосклероз, СН, возраст старше 
80 лет, и  их сочетании. Так, при отсутствии выше-
описанных состояний частота развития Checkpoint-
ассоциированных миокардитов составляла всего 
0,13%, а  при сочетании двух и  трех потенциальных 
ФР  — 2,8% и  4,5%, соответственно. Среди пациен-
тов, включенных в  наше исследование, сочетание 
двух потенциальных ФР (возраст старше 80 лет + СН 
или постинфарктный кардиосклероз + СН) встреча-
лось в  6,25% (n=7) случаев. Основным недостатком 
данной шкалы является учет малого количества по-
тенциальных ФР, создание ее на основании ретро-
спективных данных и  отсутствие валидации в  про-
спективных исследованиях. 

Еще одно исследование, опубликованное в 2020г, 
также подтвердило гипотезу о  влиянии исходных 
сердечно-сосудистых состояний на вероятность раз-
вития миокардитов. В  систематическом анализе, 
сравнивающем по принципу случай-контроль кли-
нические случаи Checkpoint-ассоциированных мио-
кардитов и  других иммунных осложнений противо-
опухолевой терапии, показано, что предшествую-
щая лечению любая сердечно-сосудистая патология 
и/или ФР ССЗ ассоциированы в  большей степени 
с  представлением случаев миокардитов, чем других 
осложнений лечения [9]. В  обоих описанных выше 
исследованиях авторы делают акцент только на раз-
витии миокардитов на фоне терапии ингибиторами 
контрольных точек иммунного ответа и не учитыва-
ют иные сердечно-сосудистые события, развиваю-
щиеся на фоне данного вида лечения.

Еще один крупный ретроспективный анализ, 
опубликованный в  2021г, проанализировал частоту 
развития любых сердечно-сосудистых событий на 
фоне терапии Checkpoint-ингибиторами [8]. В срав-
нении с  группой пациентов, получавших терапию 
цитостатическими препаратами, на фоне иммуно-
терапии частота развития инфарктов миокарда, СН 
и ФП была достоверно ниже, однако время от стар-
та терапии до развития событий было в 2 раза мень-
ше. В  то же время нарушения проводимости и  ин-
сульты развивались с  одинаковой частотой в  обеих 
группах. В  сравнении с  терапией таргетными пре-
паратами статистически значимые различия в  ча-
стоте развития осложнений были выявлены только 
для инфаркта миокарда. Данные результаты гово-
рят о  достаточно высоком уровне кардиотоксично-

Результаты 
В анализируемой выборке наиболее частыми пер-

вичными локализациями, послужившими основа-
нием для назначения терапии Checkpoint-инги бито-
рами, были меланома (34,8%), злокачественные но-
вообразования легких (21,4%) и  мочевыделительной 
системы (12,5%). Несколько реже показанием для 
назначения терапии служили опухоли желудочно-
кишечного тракта (9,8%), женской половой системы 
(8,9%) и  опухоли головы/шеи (7,2%). На долю про-
чих опухолей, в т.ч. без выявленного первичного оча-
га, приходилось 5,4% случаев. При этом среди жен-
щин на втором месте по частоте встречаемости с рав-
ной частотой 17,5% были опухоли легких и  женской 
половой системы (рис. 1).

Что касается характера получаемой иммуноте-
рапии, то подавляющее большинство пациентов 
(85,7%) получали лечение препаратами из группы 
анти-PD-1 Checkpoint-ингибиторов (пембролизу-
маб — 62,9%, ниволумаб — 22,8%). Значительно реже 
(в  8,6% случаев) назначалось лечение комбинаци-
ей анти-CTLA4+анти-PD-1, а  монотерапию анти-
PD-L1 получали всего 5,7% включенных в  исследо-
вание пациентов. 

До старта противоопухолевой терапии только 
у  30,4% пациентов в  анамнезе не было указаний на 
сердечно-сосудистую патологию. Частота встреча-
емости основных ССЗ у  онкологических пациентов 
представлена на рисунке 2. Наиболее часто встреча-
ющимися коморбидными состояниями были артери-
альная гипертензия  — 58,9%, ишемическая болезнь 
сердца  — 36,6%, в  т.ч. 3,6% пациентов с  постин-
фарктным кардиосклерозом, и  хроническая СН  — 
24,1%. Реже пациенты имели в  анамнезе сахарный 
диабет — 9,8%, ФП — 8,9%, острое нарушение моз-
гового кровообращения  — 7,1%. Ожирение среди 
включенных в  исследование пациентов встречалось 
в 10,7% случаев. Стоит отметить, что при гендерном 
анализе острое нарушение мозгового кровообраще-
ние в анамнезе значительно чаще встречалось среди 
мужчин, чем среди женщин (12,7% vs 1,75%, соответ-
ственно, р=0,024). Иных гендерных различий среди 
изучаемых параметров выявлено не было. 

Обсуждение 
Оren O, et al. в  крупном ретроспективном ис-

следовании в  2020г продемонстрировали взаимо-
связь различных ССЗ с прогнозом пациентов, нахо-
дящихся на терапии Сheckpoint-ингибиторами [7]. 
Показано, что наличие у пациентов в анамнезе арте-
риальной гипертензии, СН и  инсультов ассоцииро-
вано с повышением риска смерти от любых причин. 
В то же время ожирение и дислипидемии, наоборот, 
приводили к  снижению риска общей смертности. 

Также авторы продемонстрировали влияние от-
дельных ССЗ на риск развития иммунных ССО. 
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сти иммунотерапии, несмотря на предположитель-
но лучший профиль безопасности, с  более ранним 
развитием сердечно-сосудистых событий, чем при 
стандартной химио- и  таргетной терапии. Также 
авторы продемонстрировали связь развития ССО 
не только с  предшествующими заболеваниями, но 
и  с  особенностями получаемой терапии и  харак-
тером опухолевого процесса. Так, использование 
анти-CTLA-4 блокаторов в  варианте монотерапии 
или в комбинации с анти-PD-1 препаратами в 1,5-2 
раза повышало риск развития СН и инсультов и бо-
лее, чем в  2,5 раза риск развития ФП в  сравнении 
с  другими Checkpoint-ингибиторами. В  нашем ис-
следовании на долю пациентов, получавших ком-
бинированную терапию анти-CTLA-4+анти-PD-1 
приходилось всего 8,0%. 

Что касается влияния характера первичного 
опухолевого очага, то показано, что риск развития 
СН, ФП и инсультов был выше у пациентов с раком 
легкого, почечно-клеточной карциномой и мелано-
мой. Именно эти локализации являются лидирую-
щими причинами назначения иммунной противо-

опухолевой терапии по результатам нашего иссле-
дования [8]. 

Заключение
Таким образом, по совокупности имеющих-

ся на сегодняшний день потенциальных ФР разви-
тия сердечно-сосудистых событий на фоне терапии 
Checkpoint-ингибиторами, среди пациентов, вклю-
ченных в  исследование, 87,5% больных могут быть 
отнесены к группе повышенного риска развития ос-
ложнений.

Результаты данной работы актуализируют необ-
ходимость дальнейших попыток стратификации рис-
ка пациентов, отобранных на лечение ингибитора-
ми контрольных точек иммунного ответа, и  необхо-
димость проведения проспективных исследований 
с  целью создания и валидации шкал риска и разработ-
ки оптимальных методов ранней диагностики ССО.

Отношения и деятельность. Грант Министерства 
науки и  высшего образования Российской Феде-
рации (соглашение № 075-15-2020-901).
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Особенности клинико-гемодинамических параметров и коронарного кровотока больных 
хронической ишемической болезнью сердца и сахарным диабетом 2 типа 

Марданов Б. У.1, Кокожева М. А.2, Шукуров Ф. Б.1, Руденко Б. А.1, Мамедов М. Н.1

Цель.  Комплексная оценка особенностей клинико-гемодинамических вели-
чин и степени поражения коронарного русла у больных хронической ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС) на фоне сахарного диабета (СД) и без него. 
Материал и методы. В исследование включено 100 больных со стабильной 
ИБС. Больные анализировались в двух группах: I (средний возраст 57,9±1,04 
лет, муж/жен 35/14) составили 49 пациентов с ИБС и СД 2 типа, II — 51 
(60,2±0,9 лет, 34/17) без СД. Наряду с оценкой поведенческих и биологиче-
ских факторов риска, анализировались клинико-гемодинамические показате-
ли, проводилась коронароангиография.
Результаты.  Наличие СД у больных ИБС ассоциировалось с абдоминаль-
ным ожирением и соматической коморбидностью. Среди больных I группы 
достоверно чаще выявлялись ЭКГ-признаки гипертрофии левого желудочка, 
нарушения проводимости, сопровождавшиеся снижением фракции выбро-
са левого желудочка, нарушением его диастолической функции и высокими 
значениями среднего давления в легочной артерии. У больных ИБС и СД 2 
типа чаще регистрировались значимые стенозы правой коронарной артерии 
(КА) (39%), в то время как у больных без диабета наиболее подверженным 
атеросклеротическому поражению оказалась передняя нисходящая артерия. 
В I группе в 1,5 раза чаще выявлялся стеноз дистальной трети КА (р<0,001), 
а также на 28% превалировало их диффузное многососудистое поражение 
(73% и 45%, соответственно, р<0,005). Среднее количество баллов по шкале 
SYNTAX Score у больных с СД и без него составили, соответственно, 29,2±0,8 
(средний риск) балла vs 22±0,7 (низкий риск) баллов (р<0,0005). 
Заключение. У больных ИБС с СД выявляются более выраженные атероскле-
ротические изменения коронарного русла (диффузное многососудистое по-
ражение КА), что должно учитываться при планировании дальнейшего лече-
ния. Риск развития неблагоприятных сердечно-сосудистых событий всегда 
будет присутствовать при проведении последующих чрескожных коронарных 
вмешательств. 

Ключевые  слова: ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет, комор-
бидность, коронарные артерии.
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Aim. To assess the features of clinical and hemodynamic characteristics   and the 
severity of coronary involvement in patients with chronic coronary artery disease 
(CAD) with and without diabetes.
Material and methods. The study included 100 patients with stable CAD, which were 
divided into two groups: group I (mean age, 57,9-1,04 years, male/female 35/14) — 
49 patients with CAD and type 2 diabetes, II — (60,2-0,9 years, 34/17) — 51 patients 
without SD. Along with behavioral and biological risk factors, clinical and hemodynamic 
characteristics were analyzed. All patients underwent coronary angiography.
Results. The presence of diabetes in patients with CAD was associated with 
abdominal obesity and comorbidity of somatic diseases. Among group I patients, 
electrocardiographic signs of left ventricular hypertrophy, conduction abnormalities, 
accompanied by a decrease in the left ventricular ejection fraction, impaired 
diastolic function, and high mean pulmonary artery pressure were significantly more 
often detected. In patients with CAD and type 2 diabetes, significant right coronary 
artery (CA) stenoses were more often recorded (39%), while in patients without dia - 
betes, the anterior descending artery was the most susceptible to atherosclerosis. 

In group I, stenosis of the distal CA third was detected 1,5 times more often 
(p<0,001), and their diffuse multivessel lesion prevailed by 28% (73% and 45%, 
respectively, p<0,005). The average SYNTAX score in patients with and without 
diabetes was 29,2±0,8 vs 22±0,7, respectively (p<0,0005).
Conclusion. In patients with CAD and diabetes, more pronounced atherosclerotic 
coronary involvement (diffuse multivessel CAD) was revealed, which should 
be taken into account when planning further treatment. The risk of adverse 
cardiovascular events will always be present with percutaneous coronary 
interventions.
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Целью исследования является комплексная оцен-
ка особенности клинико-гемодинамических величин 
и  степень поражения коронарного русла у  больных 
хронической ИБС (ХИБС) на фоне СД и без него. 

Материал и методы
В исследование включено 100 больных обоих по-

лов со стабильной ИБС, в  т.ч. перенесенным ин-
фарктом миокарда, госпитализированных в  кар-
диологические отделения НИИ скорой помо-
щи им. Н. В. Склифосовского (Москва) и  ГБУЗ 
МО Домодедовская ЦГБ (Московская область, 
г.  Домодедово). В  зависимости от гликемическо-
го статуса больные были распределены в  2 группы: 
I группу (средний возраст 57,9±1,04 лет, муж/жен 
35/14) составили 49 пациентов ИБС и  СД 2 типа, 
II группу — 51 (60,2±0,9 лет, 34/17) без СД. 

Критерии исключения: возраст до 35 и  старше 
75 лет; СД 1 типа; бронхиальная астма и хронические 
обструктивные заболевания легких с  дыхательной 
недостаточностью I-III степени; заболевания систе-
мы кроветворения и  коллагенозы; онкологические 
заболевания; эндогенные психические заболевания; 
участие в  любом другом исследовании в  течение 
30 дней перед отбором. 

Стандартный опрос/анкетирование. В  исследова-
нии использовалась анкета, включающая следую-
щие пункты: социально-демографические показате-
ли, статус курения и  употребление алкоголя, нали-
чие физической активности, особенности питания, 
сведения о  наследственной отягощенности по ССЗ 
и СД, давность СД и ИБС, анамнез по состоянию ос-
новных систем и  органов, перенесенным заболева-
ниям, наличию хронических заболеваний, сведения 
о приеме лекарственных препаратов, климактериче-
ский статус (для женщин).

Антропометрические показатели. Измерялись рост, 
масса тела, окружность талии (ОТ), производился рас-
чет индекса массы тела (ИМТ). ОТ измерялась в со-
ответствии с  рекомендациями Всемирной организа-
ции здравоохранения (между краем нижнего ребра 
и  крестцовым отделом подвздошной кости). ИМТ 
рассчитывался как отношение массы тела в  кило-
граммах к квадрату роста в метрах по формуле: ИМТ 
= м/р2, где м — масса (кг), р — рост (м). 

Измерение артериального давления (АД) проводи-
лось стандартным аускультативным методом по 
Н. С. Короткову, неинвазивным тонометром на пра-
вой руке в  положении сидя после 5-минутного от-
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Смертность от сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) в мире составляет свыше 17 млн человек, 
что составляет треть от общего количества умерших 
от других причин [1]. В Российской Федерации по-
казатель смертности от ССЗ достаточно высокий 
[2]. Согласно данным Федеральной службы государ-
ственной статистики, по итогам 2019г в  Российской 
Федерации от болезней системы кровообращения 
умерли свыше 841 тыс. человек. Ежегодная смерт-
ность от ишемической болезни сердца (ИБС) состав-
ляет 27%. Немаловажно, что 42% от всех умерших, 
имеющих ИБС, умирают в трудоспособном возрасте 
[3]. Больные с  установленным диагнозом стабиль-
ной стенокардии умирают от ИБС в 2 раза чаще. При 
этом только 40-50% всех больных ИБС знают о нали-
чии у них заболевания и получают соответствующее 
лечение. Почти у половины больных с ИБС инфаркт 
миокарда является первым проявлением (манифе-
стацией) заболевания [4]. 

В последние годы также наблюдается неуклонный 
рост случаев сахарного диабета (СД). СД 2 типа на 
сегодняшний день рассматривается как социальное 
заболевание, характерной особенностью которого 
является частая распространенность макро- и  ми-
кроциркуляторных осложнений [5]. Наряду с  этим, 
СД является одним из основных факторов риска 
ИБС. Кроме того, доказано негативное влияние на-
рушений углеводного обмена на течение самой ИБС. 
Так, в исследовании Prakash D, et al. (2008) было про-
демонстрировано наличие прямой взаимосвязи меж-
ду гипергликемией и смертностью от ИБС. Больные 
СД с высокими значениями гликемии натощак име-
ли риск сердечно-сосудистой смерти в  5 раз выше, 
чем пациенты с  нормальным или корригированным 
уровнем глюкозы крови [6]. Отечественными авто-
рами продемонстрировано, что больные СД 2 типа 
имеют более тяжелое течение ИБС, обусловленное 
в  т.ч. тяжестью и  распространённостью поражения 
коронарного русла [7].

Таким образом, в связи с высокой распространен -
ностью сочетанного течения СД и ИБС, представля-
ется актуальным выявление клинических особен-
ностей стабильных форм ИБС в  зависимости от 
наличия нарушений углеводного обмена для по-
следующей оптимизации терапевтической тактики 
и  профилактики осложнений. Разработка тактики 
ведения пациентов с отягощенным анамнезом явля-
ется важным компонентом в лечебной работе и про-
филактических мероприятиях.
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дыха в спокойном положении. Цифры АД фиксиро-
вались двукратно с  интервалом в  2-3 мин, в  анкету 
заносилось среднее значение на основании двух из-
мерений. Производился подсчет частоты сердечных 
сокращений за 1 мин с внесением результата в анкету.

Биохимическое исследование крови. Забор кро-
ви для проведения исследований у  пациентов осу-
ществлялось утром натощак, до проведения диагно-
стических и  терапевтических процедур из локтевой 
вены в  вакутейнеры объемом 10 мл. Исследование 
проводилось на биохимическом автоанализато-
ре Sapphire-400 (Tokyo Boeki Medisys Inc, Япония). 
Определялись концентрации глюкозы, гликиро-
ванного гемоглобина, билирубина, мочевины, кре-
атинина. Содержание общего холестерина (ХС), 
триглицеридов (ТГ), ХС липопротеидов высокой 
плотности (ЛВП) (ммоль/л) определялись фотоко-
лориметрическим методом, с помощью ферментных 
наборов, а  ХС липопротеидов низкой плотности 
(ЛНП), ХС липопротеидов очень низкой плотности 
(ЛОНП) — по формуле Фридевальда (ХС ЛНП = об-
щий ХС — ХС ЛВП — 0,45 × ТГ, ммоль/л). Скорость 
клубочковой фильтрации рассчитывалась по форму-
ле, предложенной рабочей группой по исследованию 
эпидемио логии хронической болезни почек (Chronic 
Kidney Disease-Epidemiology Collaboration, CKD-
EPI).

Электрокардиография (ЭКГ) в покое. У всех боль-
ных проводилась регистрация ЭКГ в 12 общеприня-
тых отведениях с  помощью аппарата Schiller АТ-10 
plus (Швейцария). Холтеровское мониторирование 
ЭКГ (качественная и количественная оценка наруше-
ний ритма и  проводимости, динамики сегмента SТ) 
проводилось с помощью носимых мониторов Schiller 
МТ-101 (Швейцария) и “Союз-”ДМС” (Россия).

Нагрузочная проба (велоэргометрия) проводилась при  
помощи медицинского велоэргометра Schiller (Швей-
цария) по стандартному протоколу с непрерывно воз-
растающей нагрузкой, начиная с 25 Вт в течение 3 мин, 
следующий прирост нагрузки составлял 25 Вт по 3 мин. 
Оценивалась величина максимальной нагрузки и  сте-
пень толерантности к  физической нагрузке, а  также 
максимальная и минимальная частота сердечных сокра-
щений, максимальное и минимальное АД. Проба счи-
талась положительной в случае появления во время ее 
выполнения объективных признаков ишемии миокарда, 
при регистрации на ЭКГ горизонтальной, косонисходя-
щей, медленной косовосходящей, корытообразной де-
прессии или элевации сегмента ST с амплитудой 1,5 мм 
и более, отстоящей на 80 мсек от точки J.

Эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ). ЭхоКГ 
проводилось трансторакальным доступом при по-
мощи ультразвукового аппарата Samsung HM70A 
(Южная Корея) в  соответствии с  рекомендациями 
Американской ассоциации ЭхоКГ в М- и В-режимах. 
В  М-режиме измерения проводятся через пара-

стернальный доступ по оси левого желудочка (ЛЖ) 
в  соответствии с  рекомендациями Penn Convention 
Method. Определялись линейные и  объемные пара-
метры, оценивалась систолическая и диастолическая 
функции ЛЖ.

С целью определения степени и  распространен-
ности атеросклеротического поражения коронар-
ных артерий (КА) пациентам с  ИБС выполнялась 
селективная коронароангиография (КАГ) на ангио-
графической установке “Allura Xper FD20” (Phillips, 
Нидерланды) под местной анестезией (20 мл 0,5% 
раствора новокаина) по методу М. Judkins с введени-
ем катетера путем чрескожной пункции бедренной 
артерии по S. Seldinger, либо через лучевую артерию 
справа. Гемодинамически значимыми считались су-
жения КА на 60% и  более по диаметру. Стенозы от 
60% до 80% по диаметру оценивались как погранич-
ные, стенозы >80% — как выраженные, полное пере-
крытие просвета артерии расценивалось как тоталь-
ная окклюзия. 

Анализировались локализация и гемодинамическая 
значимость стенозов, тяжесть атеросклеротического 
поражения КА. Ангиографическая классификация су-
жений выполнялась в соответствии с рекомендациями 
Американской кардиологической ассоциации (АСС/
АНА). C целью стратификации рис ка и оценки ана-
томической сложности поражений коронарного русла 
у больных ИБС и СД использовалась шкала SYNTAX 
(Synergy between Percutaneous Coronary Intervention 
with TAXUS and Cardiac Surgery) Score [8]. Согласно 
данной шкале, в зависимости от типа и характера по-
ражения коронарного русла все пациенты подразде-
ляются на 3 группы: группу низкого риска с SYNTAX 
Score до 22 баллов; группу среднего риска с SYNTAX 
Score 23-32 балла; группу высокого риска — SYNTAX 
Score >32 баллов.

Статистический анализ. Ввод данных в региональ-
ном исследовательском центре осуществлялся в  си-
стеме Access MsOffice. Редактирование и статистиче-
ский анализ данных проводились программой SAS 
(Statistical Analysis System). Для расчета статистиче-
ской достоверности использовались стандартные 
критерии значимости: χ2, t-тест Стьюдента (двух-
выборочный) и  критерий Фишера (F-тест). Данные 
представлены в  виде средних арифметических (М) 
значений и ошибок средней (m). Различия считались 
достоверными при значениях p<0,05. 

Результаты 
Средняя длительность заболевания СД у  боль-

ных, включенных в  исследование, превышала 7 лет, 
и  лишь 81% пациентов придерживались сахаро-
снижающей терапии на регулярной основе (табл. 1). 

Анализ особенностей факторов риска проде-
монстрировал, что обе группы были сопостави-
мы по частоте табакокурения, которое имело место 
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у  33% и  45% больных СД и  без него, соответствен-
но. Случаи злоупотребления алкоголем встречались 
реже: у  16% и  21,5% больных I и  II групп, соответ-
ственно. При этом стоит отметить, что как случаи 
курения, так и  злоупотребления алкоголем в  пода-
вляющем большинстве имели место среди мужской 
популяции больных. Отмечена сравнительно высо-
кая средняя масса тела больных с  ИБС и  СД 2 типа 
(на 5,7%, р<0,05), которая по значениям ИМТ соот-
ветствовала ожирению I степени. Приведенные дан-
ные сопровождались достоверным превалированием 
абдоминального ожирения среди больных I группы, 
оцененного по ОТ, которая была больше на 4,1 см от-
носительно лиц с ИБС без СД (p<0,05). 

Изучение коморбидности соматических заболе-
ваний больных показало, что наиболее часто ИБС 
и  СД 2 типа протекали на фоне артериальной ги-
пертензии (АГ), которая встречалась у  98% больных 
I группы, достоверно превышая частоту встречае-
мости АГ среди пациентов без СД на 20% (р=0,004). 
В  целом большинство включённых в  исследова-
ние больных характеризовались множеством одно-
временно протекающих хронических заболеваний. 

Анализ коморбидности в зависимости от нарушений 
углеводного обмена показал, что больные без СД ха-
рактеризуются наличием небольшого количества со-
пряжённых заболеваний, а именно до 1-2, в то время 
как при СД чаще встречались 4 и  более состояний 
(табл. 1). 

При оценке клинического состояния в  первую 
очередь оценивалась выраженность стенокардии 
напряжения (табл.  2). Стоит отметить, что в  обеих 
группах <10% больных не имели признаков стено-
кардии (у  них установлен постинфарктный кардио-
склероз). Анализ выраженности стенокардии по-
казал, что у  больных со стенокардией напряжения 
и  СД в  основном имел место II функциональный 
класс (ФК), в  то время как у  больных без диабета 
значимо превалировали больные с  III ФК, превы-
шая аналогичный показатель группы сравнения на 
21% (р<0,05). Средний ФК сердечной недостаточно-
сти (СН) у больных обеих групп был сопоставимым. 

Показатели центральной гемодинамики, напро-
тив, продемонстрировали достоверные различия, 
проявляющиеся превалированием средних значе-
ний как систолического, так и  диастолического АД 

Таблица 1
Характеристика больных с ХИБС

Параметры ХИБС и СД,
n=49 (М±m)

ХИБС без СД,
n=51 (М±m)

Достоверность различий, р 

Пол муж/жен 35/14 34/17
Cредний возраст 57,9±1,04 60,2±0,9 0,09
Курит, n (%)
— мужчин, n
— женщин, n

16 (32,6)
13
3

23 (45)
18
5

0,28
0,46
0,75

Злоупотребление алкоголем, n (%)
— мужчин, n
— женщин, n

8 (16)
7
1

11 (21,5)
9
2

0,68
0,85
0,97

АГ, n (%) 48 (98%) 40 (78%) 0,004
Давность АГ, лет 12,2±0,58 11,4±0,47 0,3
Масса тела, кг 85,6±0,71 81±0,61 0,0001
ИМТ 30,6±0,73 28,2±0,6 0,0124
ОТ, см
— мужчин
— женщин

101,8±1,07
101,5±1,3
98,5±0,94

95,2±1,2
97,8±1,2
96±0,99

0,012
0,04
0,08

Давность СД, лет 7,5±4,6 -
Пациенты на постоянной ССТ, n (%) 
в т.ч.:
— пероральная ССТ, n (%)
— инсулины, n (%)

40 (81%)

29 (72,5%)
11 (27,5%)

-

-
-

Количество коморбидных состояний, n всего, из них: 
1
2
3
4
5
≥6

49
4
4
9
18
8
6

48
10
13
7
8
7
3

0,24
0,15
0,03
0,59
0,02
0,78
0,31

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ИМТ — индекс массы тела, СД — сахарный диабет, ССТ — сахароснижающая терапия, ОТ — окружность талии, 
ХИБС — хроническая ишемическая болезнь сердца.
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у  больных I группы на 11% и  12%, соответствен-
но (статистическая значимость между группами 
р<0,001) (табл.  2). Пациенты с  СД и  ИБС также ха-
рактеризовались сравнительно высокой частотой 
сердечных сокращений в покое.

Анализ показателей стандартной ЭКГ выявил, 
что у больных I группы чаще имели место ЭКГ-при-
знаки гипертрофии ЛЖ. В  частности, корнель ский 
вольтажный индекс определялся в  31 (63%) и  22 
(43%) случаях в  каждой группе (р<0,05). Фибрил -
ляция предсердий регистрировалась с  одинаковой 
частотой у больных обеих групп, но среди пациентов 
с  СД, дополнительно, значимо превалировали раз-
личного рода нарушения проводимости: блокады 
ножек пучка Гиса, атриовентрикулярной блокады 
I  степени, а  также бессимптомные эпизоды синоат-
риальной блокады, не требующие медикаментозной 

коррекции (среди 51% и  18% больных обеих групп, 
р=0,001). 

При оценке параметров внутрисердечной гемо-
динамики выявлены достоверные различия как ли-
нейных показателей, так и состояния систолической 
и диастолической функций ЛЖ (табл. 2). Последняя 
оценивалась с  помощью показателя Е/А, кото-
рый у больных с СД и ИБС оказался ниже на 23,6% 
(р=0,02). Пациенты I группы также характеризова-
лись более выраженной легочной АГ (соответствую-
щей I степени). 

Наличие сопряженного СД 2 типа у  больных 
с  ИБС характеризовалось определенными различи-
ями в  биохимических показателях. Стоит отметить, 
что средние значения гликированного гемоглобина 
в  группе больных СД и  ИБС превышали целевые, 
что, возможно, свидетельствует о  недостаточном 

Таблица 2
Клинико-гемодинамические и ЭКГ-показатели больных обеих групп

Показатель ХИБС+СД, n=49 ХИБС без СД, n=51 Достоверность различий, р
Стенокардия напряжения ФК I, n (%)
Стенокардия напряжения ФК II, n (%)
Стенокардия напряжения ФК III, n (%)
Стенокардия напряжения ФК IV, n (%)

11 (22%)
17 (35%)
10 (20%)
7 (14%)

6 (12%)
14 (27%)
21 (41%)
6 (12%)

0,3
0,6
0,04
0,7

Средний ФК ХСН (NYHA) (М±m) 1,9±0,3 1,7±0,4 0,12
САД, мм рт.ст. (М±m) 142,7±1,2 128±1,28 0,0001
ДАД, мм рт.ст. (М±m) 90,8±0,7 80,4±0,9 0,0001
ЧСС, уд./мин (М±m) 77,5±1,15 65,5±1,06 0,0001
ЭКГ-признаки гипертрофии ЛЖ, n (%) 43 (88%) 35 (68,6%) 0,021
Фибрилляция предсердий, n (%) 10 (20%) 5 (10%) 0,16
Нарушения проводимости (блокады ножек пучка Гиса,  
АВ блокада I ст., бессимптомные, транзиторные СА блокады), 
n (%)

25 (51%) 9 (18%) 0,001

ЛП, мм (М±m) 38,7±0,37 37,8±0,44 0,12
КДР ЛЖ, мм (М±m) 58,8±1,1 54,4±1,3 0,01
ФВ ЛЖ, % (М±m) 46,7±0,37 51,2±0,43 0,0001
Среднее давление в ЛА, мм рт.ст. (М±m) 32,8±1,34 27,6±1,1 0,004
Е/А (М±m) 0,72±0,04 0,89±0,06 0,02

Сокращения: АВ — атриовентрикулярная, ДАД — диастолическое артериальное давление, КДР — конечно-диастолический размер, ЛА — легочная артерия, 
ЛЖ — левый желудочек, ЛП — левое предсердие, СА — синоатриальная, СД — сахарный диабет, САД — систолическое артериальное давление, ФВ — фракция 
выброса, ФК  — функциональный класс, ХИБС  — хроническая ишемическая болезнь сердца, ХСН  — хроническая сердечная недостаточность, ЧСС  — частота 
сердечных сокращений, ЭКГ  — электрокардиография, Е/А  — отношение максимальной скорости потока крови в  фазу быстрого наполнения к  максимальной 
скорости потока в систолу предсердий. 

Таблица 3
Результаты КАГ больных с ХИБС (поражение артерий и их ветвей)

Параметры ХИБС+СД, n=49 ХИБС без СД, n=51 Достоверность различий, р
Стеноз ствола ЛКА гемодинамически значимый, n больных (%) 5 (10%) 5 (9,8%) 1,0
Стеноз ПМЖВ, n больных (%) 17 (34,7%) 19 (37%) 0,83
Стеноз ОВ, n больных (%) 14 (28,5%) 14 (27%) 1,0
Стеноз ПКА, n больных (%) 19 (39%) 15 (29%) 0,39
Cреднее количество пораженных артерий, (М±m) 2,3±0,11 2,08±0,09 0,1

Сокращения: ЛКА — левая коронарная артерия, ОВ — огибающая ветвь, ПМЖВ — передняя межжелудочковая ветвь, ПКА — правая коронарная артерия, СД — 
сахарный диабет, ХИБС — хроническая ишемическая болезнь сердца.
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медикаментозном и  немедикаментозном контроле 
гликемии. Показатели азотемии, отражающие на-
личие и  стадию хронической болезни почек, оказа-
лись достоверно выше у больных I группы, а именно: 
средние значения мочевины и  креатинина превы-
шали показатели группы сравнения на 14,2% и 7,4%, 
соответственно (различия для всех показателей 
р<0,05). Скорость клубочковой фильтрации боль-
ных с  СД и  ИБС оказалась на 11% ниже (р<0,005). 
Приведённые данные сопровождались также значи-
мыми различиями параметров липидного спектра 
больных. Средние концентрации ТГ оказались до-
стоверно выше у больных ИБС и нарушениями угле-
водного обмена, и, наоборот, отмечены сравнитель-
но низкие (на 22%, р<0,005) значения ЛВП в I груп-
пе. Значения ХС ЛНП составляли в среднем 3,8±0,14 
и  3,4±0,17  ммоль/л у  больных обеих групп, которые 
превышают целевые при данных состояниях, при от-
сутствии достоверной межгрупповой разницы. 

Одной из важных задач исследования явилась оцен-
ка типа, характера и тяжести поражения коронарного 
русла у больных ИБС и СД. Гемодинамически значи-
мые стенозы (сужение артерии на 60% и более по диа-
метру) КА встречались более чем у половины больных, 

включенных в исследование. При этом у больных ИБС 
и СД 2 типа чаще регистрировались значимые стенозы 
правой КА (39%), в то время как у больных без СД наи-
более подверженным атеросклеротическому пораже-
нию оказалась передняя нисходящая артерия (табл. 3). 
Стеноз ствола левой КА встречался одинаково в обе-
их группах, составляя 10% и 9,8%. В целом по частоте 
гемодинамически значимого поражения той или иной 
артерии между группами достоверных различий не вы-
явлено. Среднее количество пораженных артерий и их 
ветвей составило 2,3 и  2,08, соответственно (р>0,05). 

Определенные различия выявлены при оценке 
типа и  характера поражения коронарного русла об-
следованных больных (табл.  4). Так, в  группе боль-
ных с  ИБС и  СД в  1,5 раза чаще атеросклеротиче-
ски поражалась дистальная треть артерий (χ2=4,78, 
р<0,001). У  больных ИБС и  СД также на 28% пре-
валировало диффузное многососудистое пораже-
ние КА (73% и 45%, соответственно в 1 и 2 группах, 
р<0,005). Общее количество сосудов с устьевым сте-
нозом, а  также число больных с  имеющейся хрони-
ческой окклюзией той или иной артерии в сравнива-
емых группах оказались сопоставимыми.

Наряду с  изучением типов и  характера пораже-
ния коронарного русла была определена анатомиче-
ская сложность поражений сосудов и стратификация 
риска у  больных ИБС с  помощью шкалы SYNTAX 
Score (рис.  1). Так, средние баллы по упомянутой 
шкале у больных с СД и без него составили 29,2±0,8 
(средний риск) балла vs 22±0,7 (низкий риск) баллов 
(р=0,001).

Обсуждение
Проведенное исследование было посвящено изу-

чению особенностей течения ХИБС и поражения ко-
ронарного русла на фоне СД 2 типа. Результаты ис-
следований, посвященных проблеме ИБС на фоне 
СД, доказывают наличие взаимосвязи между течени-
ем и  исходом клинических вариантов ИБС, а  также 
выраженностью гипергликемии [9]. Метаанализ ряда 
проспективных когортных исследований Davis T, et 
al. [10] выявил значимо высокий показатель смерт-
ности больных при наличии СД по сравнению с па-

Таблица 4
Результаты КАГ больных с ХИБС  

(характер и локализация атеросклеротического поражения КА)

Параметры ХИБС+СД, n=49 ХИБС без СД, n=51 Достоверность различий, р
Стенозы проксимальной трети, n сосудов 74 70 0,73
Стенозы средней трети, n сосудов 76 81 0,64
Стенозы дистальной трети, n сосудов 102 68 <0,001
Диффузное поражение коронарных артерий, n больных (%) 36 (73%) 23 (45%) 0,005
Окклюзии хронические, n больных (%) 6 (12%) 5 (9,8%) 0,75
Стенозы устья, n сосудов 44 38 0,51

Сокращения: СД — сахарный диабет, ХИБС — хроническая ишемическая болезнь сердца.
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Рис.  1. Сравнение групп больных с  ХИБС по анатомической шкале риска 
SYNTAX Score.
Примечание: * — p<0,001 достоверность различий между группами. 
Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, СД — сахарный диабет.
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циентами без диабета. Selvin E, et al. [11] доказали 
влияние СД на развитие так называемого “субкли-
нического” ишемического повреждения миокарда. 
Авторы проанализировали данные ~10 тыс. пациен-
тов без документированной и  установленной ИБС. 
Результаты показали, что у 11% больных СД в после-
дующие 6 лет наблюдения отмечалось прогрессиро-
вание ишемии миокарда. Данная тенденция сопро-
вождалась превалированием частоты развития СН, 
ИБС и смертности. 

Анализ факторов риска больных, включенных 
в ис  следование, не выявил разницы по частоте встре-
чаемости курения (33% и  46% больных I и  II групп, 
соответственно) и  злоупотребления алкоголем. 
Известно, что курение ассоциируется с повышенным 
риском развития СД 2 типа. В то же время, по дан-
ным проспективного когортного исследования ARIC 
(Atherosclerosis Risk in Communities), отказ от этой 
вредной привычки также может приводить к  повы-
шению риска развития СД в течение ближайших 3 лет 
[12]. Возможно, это связано с тем, что люди после от-
каза от курения начинают набирать лишний вес. 

Анализ коморбидности показал, что у  больных 
СД чаще имело место сопряженное течение в  сред-
нем четырёх (в 36% случаев vs 15,6%, р<0,05) заболе-
ваний, в  то время как среди пациентов без СД пре-
валировали лица с  двумя сопутствующими патоло-
гиями (27% случаев). Коморбидность соматических 
заболеваний может быть обусловлена различными 
механизмами. Между ними существует как пато-
генетическая, так и  причинно-следственная связь, 
а  часть заболеваний имеют механическое сочетание 
[13]. В данном случае проявления и осложнения диа-
бета могли служить связующим звеном между АГ, 
ИБС, СД, заболеваниями почек, цереброваскуляр-
ными заболеваниями. 

Превалирование АГ на 20% среди больных с  СД 
подтверждаются результатами исследования ЭССЕ-
РФ и Национального регистра АГ, которые также де-
монстрируют высокую распространенность СД сре-
ди больных гипертонией, составляющую ~14%, что 
значительно выше, чем в популяции. При этом среди 
больных СД повышенный уровень АД имеют >60% 
пациентов [14, 15]. 

Больные I группы характеризовались сравнитель-
но высокими значениями массы тела, сопровождав-
шимися соответствующим приростом ИМТ. Согласно 
средним значениям ИМТ (30,6), больные I группы 
характеризовались “ожирением I ст.”. Согласно ре-
зультатам упомянутого выше исследования ЭССЕ-РФ 
частота метаболического синдрома, одним из компо-
нентов которого является избыточная масса тела, сре-
ди лиц с СД превышала 50% [14]. ОТ у больных с ИБС 
и СД 2 типа и абдоминальным ожирением превыша-
ла в среднем 100 см, достоверно отличалась от груп-
пы сравнения на 7%. ОТ все чаще рассматривается не 

только в качестве скринингового, но также и прогно-
стического показателя. Так, статистический анализ, 
включивший >300 тыс. взрослых пациентов, пред-
ставителей разных этнических групп, продемонстри-
ровал значительно более сильную корреляцию в  от-
ношении индекса ОТ/рост при СД 2 типа и АГ, и их 
осложнений [16]. 

Изучение взаимосвязи СД, тяжести СН и  выра-
женности стенокардии не выявило значимых раз-
личий среди сравниваемых групп в  зависимости от 
наличия нарушения углеводного обмена. Однако 
при оценке гемодинамических показателей отмече-
но превалирование значений систолического и  диа-
столического АД, сопровождавшихся ухудшением 
морфофункциональных ЭхоКГ параметров. Анализ 
изменений ЭКГ, в т.ч. суточной ее регистрации, про-
демонстрировал большее количество случаев на-
рушений проводимости среди больных ИБС и  СД. 
В  проведенных ранее исследованиях доказано вли-
яние гипергликемии на электрофизиологические 
процессы у  больных с  заболеваниями сердца. Так, 
в работе Строгина Л. Г. и др. (2005) показано, что по-
вышение уровня гликированного гемоглобина >8,5% 
у  больных с  ИБС и  СД 2 типа сопровождалось уве-
личением частоты регистрации различных типов на-
рушений ритма и проводимости [17]. Финские иссле-
дователи по результатам холтеровского мониториро-
вания ритма больных с  СД выявили, что у  больных 
с  ИБС и  СД достоверно чаще регистрировались 
ЭКГ-предикторы фатальной аритмии, причем они 
значимо превалировали в  случаях, когда фракция 
выброса ЛЖ составляла <40% [18]. 

Результаты биохимических исследований проде-
монстрировали наличие нарушений функции почек 
у  больных СД и  ИБС. Исследования последних лет 
показали роль гипергликемии в  развитии почечной 
пролиферации, которая служит основой развития 
необратимых гломерулосклероза и  тубулоинтер-
стициального фиброза. У  больных с  СД указанные 
функциональные и гистологические изменения слу-
жат дополнением к  уже протекающим вследствие 
хронической СН механизмам повреждения почек, 
что определяет агрессивное течение почечной дис-
функции [19]. Наряду с  этим, в  настоящем исследо-
вании при наличии СД у больных ИБС имела место 
более выраженная дислипидемия, характеризую-
щаяся достоверным превалированием концентра-
ций ТГ и  снижением ХС ЛВП. Согласно данным 
Американской ассоциации диабета, липидный про-
филь для пациентов с  СД характеризуется повыше-
нием уровней ТГ, ХС ЛОНП, ХС ЛНП и  малых ча-
стиц ЛНП, аполипопротеина В, снижением ХС ЛВП 
и  аполипопротеина  А  I [20]. Доказано, что наличие 
дислипидемии у больных с СД в 2-4 раза увеличивает 
риск сердечно-сосудистой заболеваемости и  леталь-
ности [21].
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Основной задачей настоящего исследования так-
же был анализ особенностей коронарного кровото-
ка пациентов с  СД и  хроническими формами ИБС. 
Результаты КАГ обследования больных продемон-
стрировали большую распространенность атеро-
склеротического стенозирования КА и  их ветвей 
у  больных ИБС обеих групп. Но у  больных с  СД 
и ИБС достоверно чаще регистрировали дистальный 
тип поражения коронарного русла и изменения диф-
фузного характера. В проведенном ранее исследова-
нии с включением 1148 больных также было отмече-
но превалирование дистального коронаросклероза 
при СД 2 типа [22].

Выявленные особенности поражения КА сопро-
вождались значимым превалированием среднего ко-
личества баллов по шкале SYNTAX у больных I груп-
пы. Исследования, в  которых применялась данная 
шкала, свидетельствуют о  высокой информативно-
сти SYNTAX Score в  оценке анатомической тяжести 
и  рисков чрескожного коронарного вмешательства, 
при этом являясь руководством при выборе опти-
мальной стратегии реваскуляризации у  пациентов 
с СД и ХИБС [23].

Типы и  тяжесть поражения коронарного русла 
у  больных с  СД описаны отечественными учеными. 
Так, в одном из небольших когортных исследований 
у  64,1% больных с  СД 2 типа выявлена сопутствую-
щая ИБС, что является довольно высоким показате-
лем. Гемодинамически значимое поражение КА вы-
явлено у (95,6%) обследованных, а у каждого второго 
пациента (59,7%) имело место тяжелое трехсосудис-
тое поражение [24]. Согласно данным серии клини-
ческих исследований у  больных СД 2 типа пораже-
ние сосудов среднего и  крупного калибра возника-
ют в  более молодом возрасте (на 8-10 лет раньше) 
и протекают более тяжело, чем у лиц, не страдающих 
этим заболеванием. При этом данные аутопсий и ан-
гиографических исследований свидетельствуют, что 

больные с СД 2 типа более часто имеют: поражение 
ствола левой КА, многососудистое или диффузное 
поражение коронарного русла, меньший диаметр 
KA, более высокий процент хронической окклюзии 
[25, 26]. Коронарный атеросклероз при СД имеет бо-
лее неблагоприятное течение и, как правило, отяго-
щает прогноз. Клинически это проявляется гораздо 
более частым бессимптомным течением, что служит 
причиной поздней диагностики и частого выявления 
уже “запущенной” болезни с соответствующими по-
следствиями; морфологически — склонностью к по-
ражению дистальных отделов артерий, более частым 
развитием окклюзий, а  также кальцинозом атеро-
склеротических бляшек [27]. 

Ограничения исследования. Ограничением насто-
ящего исследования является количество пациентов 
и выбор только двух клинических баз. 

Заключение 
Проведенное исследование показало, что у боль-

ных ИБС с СД встречаются с большей частотой АГ, 
абдоминальное ожирение и  несколько сопутству-
ющих заболеваний. КАГ продемонстрировала вы-
раженные атеросклеротические изменения коро-
нарного русла, проявляющиеся преимущественно 
диффузным типом многососудистого поражения 
КА, а  также сравнительно высоким риском и  ана-
томической сложностью проведения чрескожных 
вмешательств по сравнению с  пациентами без СД. 
Полученные результаты подчеркивают важность 
коррекции факторов риска, сопутствующих забо-
леваний и  комплексной оценки состояния КА при 
выборе тактики лечения больных с  ХИБС и  СД 2 
типа. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Возможности прогнозирования риска возникновения желудочковых тахиаритмий у больных 
хронической сердечной недостаточностью со сниженной фракцией выброса левого желудочка 
на основе анализа поверхностной электрокардиограммы. Первые результаты одноцентрового 
проспективного исследования

Илов Н. Н.1,2, Сурикова О. Н.2, Бойцов С. А.3, Зорин Д. А.1, Нечепуренко А. А.2

Согласно действующим клиническим рекомендациям, риск возникновения 
жизнеугрожающих желудочковых тахиаритмий (ЖТ) у пациентов с хрониче-
ской сердечной недостаточностью (ХСН) определяется по величине фракции 
выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ). Имеющиеся клинико-эксперименталь-
ные данные указывают на несовершенство такого однофакторного подхо-
да, что определяет необходимость поиска новых предикторов ЖТ. В данном 
проспективном исследовании проведен сравнительный анализ показате-
лей поверхностной электрокардиографии у больных ХСН с ФВ ЛЖ ≤35% без 
синкопальных состояний либо устойчивых желудочковых нарушений ритма 
в анамнезе, которым в качестве первичной профилактики внезапной сердеч-
ной смерти имплантировался кардиовертер-дефибриллятор. В ходе двухлет-
него наблюдения первичная конечная точка (впервые возникший устойчивый 
пароксизм ЖТ, либо пароксизм ЖТ/фибрилляции желудочков, потребовавший 
нанесения электротерапии: антитахикардитической стимуляции или шоко-
вой терапии) была зарегистрирована у 42 больных (25,5%). Вторичная конеч-
ная точка (прирост ФВ ЛЖ на 5% и более от исходного уровня на фоне про-
водимой сердечной ресинхронизирующей терапии) чаще регистрировалась 
в группе пациентов без ЖТ (41 (33%) vs 4 (9,5%), р=0,005). Для изучаемой ко-
горты больных было характерно отклонение электрической оси сердца влево 
(72%), наличие вольтажных признаков гипертрофии ЛЖ (84%), нарушение вну-
трипредсердной (продолжительность зубца Р — 120 (101-120) мс) и внутри-
желудочковой проводимости (продолжительность QRS — 140 (110-180) мс), 
удлинение электрической систолы желудочков (QTcor — 465 (438-504) мс).
Различия между группами, сформированными на основании достижения пер-
вичной конечной точки, по значениям Корнельского произведения, Корнельского 
вольтажного индекса и ICEB, а также частоте выявления морфологии полной 
блокады левой ножки пучка Гиса имели уровни значимости близкие к критиче-
скому (р=0,09; р=0,05; р=0,1; р=0,09, соответственно). В состав многофакторной 
прогностической модели вошли: величина Корнельского произведения и пока-
зателя Tp-Te/QRS, продолжительность зубца Р (диагностическая эффективность 
модели составила 60%: чувствительность 61,1% специфичность 59,6%; р=0,007). 

Ключевые  слова: хроническая сердечная недостаточность, желудочковые 
тахиаритмии, прогностические модели, электрокардиография.
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According to current clinical guidelines, the risk of life-threatening ventricular 
tachyarrhythmias (VTAs) in patients with heart failure (HF) is determined by left 
ventricular ejection fraction (LVEF). The available clinical and experimental data 
indicate the imperfection of this one-factor approach, which specifies the need 
to search for new predictors of VTAs. In this prospective study, we performed 
a comparative analysis of surface electrocardiographic parameters in HF patients 
with LVEF ≤35% without syncope or sustained ventricular arrhythmias in history, 
who were implanted with cardioverter defibrillator as a primary prevention of 
sudden cardiac death. During the two-year follow-up, the primary endpoint 

(new-onset persistent VTA episode, or VTA/ventricular fibrillation that required 
electrotherapy) was recorded in 42 patients (25,5%). The secondary endpoint (an 
increase in LVEF by 5% or more of the initial level against the background of cardiac 
resynchronization therapy) was more often recorded in the group of patients 
without VTAs (41 (33%) vs 4 (9,5%), p=0,005). The studied cohort of patients was 
characterized by a left axis deviation (72%), LV hypertrophy signs (84%), impaired 
intra-atrial (P wave duration of 120 (101-120) ms) and intraventricular conduction 
(QRS duration of 140 (110-180) ms), ventricular electrical systole prolongation 
(QTcor — 465 (438-504) ms).
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тору повышенной массы миокарда левого желудочка 
(ЛЖ) [2]. 

Была доказана тесная взаимосвязь между удлинён-
ным интервалом QT, интервалом от максимального 
значения до окончания Т волны (Tp-Te) и риском ВСС 
[3, 4]. Rosenbaum D, et al., выполняя электрофизио-
логическое исследование сердца, впервые сообщили 
о связи между восприимчивостью миокарда к разви-
тию ЖТ и  изменением вектора и  амплитуды Т вол-
ны на ЭКГ, названными впоследствии альтернацией 
Т волны [5]. Обсуждается клиническое значение ран-
ней реполяризации желудочков, которая может сви-
детельствовать об имеющемся дисбалансе между де-
поляризацией и  реполяризацией в  миокардиальных 
структурах базальных отделов и верхушки сердца [6]. 
В  последнее время появились новые ЭКГ маркеры 
электрической нестабильности миокарда ((Tp-Te/QRS, 
Tp-Te/(QT*QRS)), (Tp-Te/QT), ICEB и др.), предостав-
ляющие клиницисту важную дополнительную инфор-
мацию, позволяющую оценить индивидуальный риск 
развития жизнеугрожающих аритмий [7].

Несмотря на накопленные клинические данные, 
указывающие на предиктивный потенциал ЭКГ мар-
керов, использование их в  рутинной клинической 
практике для определения риска ЖТ у  пациентов 
ХСНнФВ ограничено и  не регламентировано, что 
заставляет исследователей продолжать исследования 
в этом направлении. 

Цель работы: провести сравнительный анализ 
показателей поверхностной ЭКГ, установить ЭКГ-
предикторы и их прогностическую роль в возникно-
вении устойчивых пароксизмов ЖТ, либо пароксиз-
мов ЖТ/ФЖ, потребовавших нанесения электроте-
рапии (антитахикардийной стимуляции или шоковой 
терапии) у пациентов ХСН с фракцией выброса (ФВ) 
ЛЖ ≤35% без синкопальных состояний либо устойчи-
вых желудочковых нарушений ритма в анамнезе.

Материал и методы
Данное исследование было выполнено в  соот-

ветствии со стандартами надлежащей клинической 

Известно, что больные хронической сердечной 
недостаточностью со сниженной фракцией выбро-
са левого желудочка (ХСНнФВ) входят в  категорию 
пациентов с  высоким риском внезапной сердечной 
смерти (ВСС), реализующейся посредством возник-
новения устойчивых гемодинамически значимых 
желудочковых тахиаритмий (ЖТ), включая фибрил-
ляцию желудочков (ФЖ). Механизмы, лежащие в ос-
нове манифестации этих нарушений ритма, связаны 
с  появлением в  миокарде электрической гетероген-
ности, проявляющейся нарушением деполяризации 
и  реполяризации кардиомиоцитов. “Золотым стан-
дартом” в  диагностике этих состояний является ин-
вазивное электрофизиологическое исследование, ко-
торое по целому ряду объективных причин не может 
получить широкого использования в  клинической 
практике. Вероятно, идеальный диагностический 
тест для проведения стратификации аритмического 
риска должен быть неинвазивным, доступным и не-
дорогим, а  также безопасным для пациента. Всем 
этим требованиям отвечает поверхностная электро-
кардиография (ЭКГ), что привлекает к этому методу 
внимание многих исследователей. 

Группа авторов из Японии, подвергнув исследова-
нию 531 пациента с дилатационной кардиомиопати-
ей, обнаружили, что ассоциация факторов: продол-
жительность QRS <120 мс и отсроченное накопление 
гадолиния при магнитно-резонансной томографии 
сердца, значительно улучшает стратификацию риска 
ЖТ по сравнению с  независимым использованием 
этих факторов, особенно в случае выявления группы 
низкого риска ВСС при отсутствии обоих ковариат 
(отношение шансов (ОШ) =0,12; 95% доверительный 
интервал (ДИ): 0,01-0,97; P=0,046) [1]. 

Narayanan K, et al., вопреки традиционному мне-
нию, предположили, что применимо к  риску ВСС 
ЭКГ критерии гипертрофии миокарда левого желу-
дочка (ГМЛЖ) стоит рассматривать в  качестве са-
мостоятельного маркера нежелательного электриче-
ского ремоделирования миокарда, а  не относиться 
к  ним как к  недостаточно чувствительному индика-

Differences between the groups divided depending on reaching the primary 
endpoint in terms of the Cornell product, Cornell voltage index and ICEB, as well 
as the detection rate of complete left bundle branch block morphology had levels 
of significance close to critical (p=0,09; p=0,05; p=0,1; p=0,09, respectively). The 
multivariate predictive model included following factors: Cornell product, Tp-Te/
QRS, P wave duration (diagnostic efficiency of the model was 60%: sensitivity, 
61,1%, specificity, 59,6%; p=0,007).

Keywords: heart failure, ventricular tachyarrhythmias, prognostic models, electro -
cardiography.
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— отсутствие документированных устойчивых 
пароксизмов ЖТ/ФЖ, анамнестических данных за 
перенесённый эпизод ВСС;

— отсутствие показаний для кардиохирургиче-
ского вмешательства (коррекции клапанной недоста-
точности, реваскуляризации миокарда).

Основные клинико-демографические показатели 
включенных в  исследование больных представлены 
в таблице 1. 

Имплантация и программирование ИКД. Всем вклю   - 
ченным в  исследование пациентам в  качестве сред-
ства первичной профилактики ВСС был импланти-
рован ИКД [8, 9]. В  связи с  наличием выраженных 
нарушений внутрижелудочковой проводимости 
в  59% случаев (97 больных) имплантировался ИКД 
с  функцией сердечной ресинхронизирующей тера-
пии (СРТ-Д). Имплантация устройств проводилась 

практики (Good Clinical Practice) и  принципами 
Хельсинской Декларации. Дизайн исследования был 
одобрен локальным этическим комитетом. Все паци-
енты, подвергнутые наблюдению, подписывали ин-
формированное согласие на участие в исследовании.

Отбор больных. Набор больных проводился в  пе-
риод с 2016 по 2018гг. Изначально в исследование бы-
ло включено 220 пациентов, получавших в  течение 
не менее 6 мес. оптимальную медикаментозную те-
рапию по поводу ХСН, которым в качестве средства 
первичной профилактики ВСС был имплантиро-
ван имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор 
(ИКД). Полный протокол послеоперационного на-
блюдения прошло 175 пациентов (рис. 1). 

Критерии включения в исследования:
— ФВ ЛЖ ≤35%;
— ХСН NYHA 3-4 функционального класса; 

1
ОТБОР БОЛЬНЫХ

ФВ ЛЖ ≤35%
Отсутствие ЖТ/ФЖ
Отсутствие анамнеза ВСС
Отсутствие показаний для кардиохирургии 

2
ИМПЛАНТАЦИЯ ИКД

РЕГИСТРАЦИЯ ЭКГ

3
НАБЛЮДЕНИЕ: 
КОНЕЧНАЯ ТОЧКА

4
АНАЛИЗ ЭКГ

Двухкамерный ИКД, n=75 
Трёхкамерный ИКД  (СРТ-Д), n=145

Смерть вследствие
декомпенсации ХСН, n=10

Потеря связи, n=29

Смерть в результате
некардиальных причин, n=4
Трансплантация сердца, 
n=2

Артифициальный ритм
на ЭКГ, n=10

выбыли
n=45

n=220 

выбыли
n=10

n=175 

04 СТАТИСТИЧЕСКАЯ
ОБРАБОТКА5

n=165 

Рис. 1. Дизайн исследования.
Сокращения: ВСС  — внезапная сердечная смерть, ЖТ  — желудочковая тахиаритмия, ИКД  — имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор, ЛЖ  — левый 
желудочек, СРТ — сердечная ресинхронизирующая терапия, ФВ — фракция выброса, ФЖ — фибрилляция желудочков, ХСН — хроническая сердечная недо-
статочность, ЭКГ — электрокардиография.
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Пациенты приглашались на визит в  клинику че-
рез 3-12-24 мес. после имплантации. В ходе наблюде-
ния у пациентов на визитах программирования ИКД 
фиксировались обнаруженные имплантированным 
устройством события, входящие в различные зоны де-
текции. В  зависимости от установленной программы 
имплантированного устройства, при соблюдении ус-
ловий частоты ритма, устойчивости тахикардии и при-
менения алгоритмов дискриминации тахиаритмий, 
применялась соответствующая электротерапия с  за-
несением эпизода в  память ИКД, что позволяло де-
тально оценить каждый эпизод с учетом сохраненных 
электрограмм. Оценивалась дата возникновения эпи-
зода ЖТ/ФЖ, адекватность работы дискриминаторов 
ритма, целесообразность применения электротерапии.

У половины больных (n=88) осуществлялся удалён-
ный мониторинг за ИКД (Medtronic Carelink, Biotronik 
Home Monitoring). Удалённые оповещения были на-
строены для информирования врача-исследователя 
о  возникновении признаков возможной дисфункции 
электродов и регистрации пароксизмов аритмий, в т.ч. 
потребовавших нанесения электротерапии. 

Анализ ЭКГ. Всем пациентам перед или непосред-
ственно после имплантации проводилась регистра-
ция поверхностной ЭКГ в 12 отведениях (25 мм/с или 
50  мм/с, 10  мм/мВ) на электрокардиографе Schiller 
Cardiovit AT-101. Из анализа исключались ЭКГ с ар-
тифициальным ритмом. Последующая интерпрета-
ция ЭКГ параметров проводилась независимо двумя 

согласно принятым методикам [10, 11]. Би полярный 
или квадриполярный левожелудочковый электрод им-
плантировался при помощи системы доставки в  од-
ну из вен коронарного синуса. Предпочтительной 
для имплантации была боковая вена сердца, обыч-
но располагающаяся над зоной поздней активации 
ЛЖ у больных с полной блокадой левой ножки пучка 
Гиса (ПБЛНПГ). 

Программирование ИКД проводилось интраопе-
рационно, на 4-5 сут. и через 3 мес. после импланта-
ции устройства, далее 1 раз в 12 мес. Для проведения 
данной процедуры использовались программаторы, 
разработанные фирмами-производителями имплан-
тируемых электронных устройств.

Параметры, устанавливаемые для стимуляции, 
выбирались, исходя из необходимости лечения бра-
дикардии (у  больных с  ИКД без функции СРТ). 
В  случае имплантации СРТ-Д для обеспечения сти-
муляции ЛЖ выбирался вектор с  меньшим порогом 
стимуляции и  отсутствием стимуляции диафраг-
мального нерва. Подбор предсердно-желудочковой 
задержки осуществлялся таким образом, чтобы обе-
спечить максимальный (~100%) процент бивентри-
кулярной стимуляции. Межжелудочковая задержка 
определялась по минимальной продолжительно-
сти стимулированного желудочкового комплекса на 
ЭКГ. При наличии возможности для подбора задер-
жек использовались автоматические алгоритмы про-
изводителей [12].

Для детекции желудочковых нарушений рит-
ма сердца (первичная конечная точка) применя-
лось двухзоновое программирование (зона ЖТ =160 
уд./мин, зона ФЖ =200 уд./мин) с  активацией ал-
горитмов дискриминации наджелудочковых тахи-
аритмий. Программирование ИКД осуществлялось 
таким образом, чтобы свести к  минимуму вероят-
ность необоснованных срабатываний ИКД и  по 
возможности заменить высоковольтные разряды на 
антитахикардийную стимуляцию (АТС). В  соответ-
ствии с  Экспертным консенсусом по оптимальному 
программированию и тестированию ИКД [13] части 
пациентов зона ЖТ программировалась как “мони-
торная”, т.е. при регистрации спонтанной активно-
сти в этой зоне проводилась детекция желудочковых 
нарушений ритма, но электротерапия (АТС или шо-
ковая терапия) не наносилась. 

Послеоперационное наблюдение. Включенные в ис -
сле    дование пациенты наблюдались в  течение 2 лет. 
При выборе продолжительности наблюдения мы 
руководствовались результатами ранее опублико -
ванных исследований, указывающих на то, что 
в  боль  шин  стве случаев первый эпизод обоснован-
ной электротерапии у больных ХСНнФВ с ИКД, им-
плантируемыми с   целью первичной профилактики 
ВСС, происходит в период 1-2 года после импланта-
ции устройства [14, 15].

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика 

 пациентов, включенных в исследование

Клинический показатель Значение показателя
Возраст (лет), Me (Q1-Q3) 56 (51-61)
Мужской пол, n (%) 137 (83)
АГ, n (%) 96 (58)
ИБС, n (%) 72 (44)
ПИКС, n (%) 58 (35)
ДКМП, n (%) 82 (50)
ХРБС, n (%) 3 (2)
Сахарный диабет, n (%) 33 (18,9)
Ожирение, n (%) 68 (41)
Мозговой инсульт, n (%) 11 (7)
ХБП, n (%) 89 (54)
Хирургическая реваскуляризация >3 мес.  
до включения в исследование, n (%) 

71 (43)

Неустойчивые ЖТ, n (%) 8 (5)
ФП (пароксизмальная/персистирующая форма), 
n (%)

46 (28)

ФП (постоянная форма), n (%) 8 (5)

Сокращения: АГ  — артериальная гипертензия, ДКМП  — дилатационная 
кардиомиопатия, ИБС  — ишемическая болезнь сердца, ЖТ  — желудочковые 
тахиаритмии, ПИКС  — постинфарктный кардиосклероз, ФП  — фибрилляция 
предсердий, ХБП — хроническая болезнь почек, ХРБС — хроническая ревма-
тическая болезнь сердца.
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опытными операторами, имеющими информацию 
только о поле и возрасте пациентов. Измерение и рас-
чет ЭКГ параметров производились в  соответствии 
с ранее описанными протоколами [7, 16, 17].

Для проведения последующего анализа изучались сле-
дующие ЭКГ показатели:

— информация о  ритме (синусовый/фибрилля-
ция предсердий);

— расположение электрической оси сердца (ЭОС);
— наличие морфологии блокады ножки пучка Гиса;
— наличие “рубцовых” изменений (патологиче-

ский зубец Q, низкоамплитудные зубцы R(V1-V6));
— “рутинные” ЭКГ измерения: продолжитель-

ность зубца Р, интервала PQ, комплекса QRS;
— маркеры нарушения реполяризации: интервал 

QT, корригированный интервал QT (QTcor), интерва-
лы Q-Tp, Tp-Te;

— вольтажные признаки ГМЛЖ: (индекс Соко -
лова-Лайона, Корнельский вольтажный индекс, Кор -
нельское произведение);

— индексы соотношения реполяризации-внутри-
желудочковой проводимости: Tp-Te/QRS, (Tp-Te/
(QT*QRS)), (Tp-Te/QT), индекс сердечного электро-
физио логического баланса (index of cardiac electro-
physiological balance, ICEB).

Конечные точки исследования. В  качестве первич-
ной конечной точки выступал впервые возникший 
устойчивый пароксизм ЖТ (продолжительностью 
≥30 сек), детектированный в  “мониторной” зоне 
ЖТ, либо пароксизм ЖТ/ФЖ, потребовавший нане-
сения электротерапии (АТС или шоковой терапии).

По данным разных авторов СРТ оказывает благо-
приятное влияние на электрофизиологический суб-
страт ВСС, корригируя регионарную электрическую 
гетерогенность миокарда желудочков и снижая веро-
ятность индукции ЖТ [18, 19]. Для оценки возмож-
ного влияния этого фактора на возникновение ЖТ 
в качестве вторичной конечной точки исследовалась 
эффективность проводимой СРТ. Увеличение ФВ ЛЖ 
на 5% и более от исходного уровня рассматривалось 
как положительный гемодинамический ответ на СРТ. 

Статистический анализ. Материалы исследования 
были подвергнуты статистической обработке с  ис -
пользованием методов параметрического и непарамет-
рического анализа. Накопление, корректировка, си-
стематизация исходной информации и визуализация 
полученных результатов проводилась в электронных 
таблицах Microsoft Office Excel 2010. Статистический 
анализ осуществлялся с использованием программы 
IBM SPSS 23. Описание и сравнение количественных 
показателей выполнялось с учетом распределения, со-
ответствие которого нормальному оценивалось с по-
мощью критерия Колмагорова-Смирнова. При под-
тверждении нормальности распределения данные 
описывались с  помощью средней арифметической 
(M) и стандартного отклонения (SD). Сравнение вы-

полнялось с помощью t-критерия Стьюдента. При от-
сутствии нормальности распределения указывались 
значения медианы (Me), нижнего и  верхнего квар-
тилей (Q1-Q3), показатели сравнивались с  помощью 
критерия Манна-Уитни. Сравнение показателей, из-
меренных в  номинальной шкале, проводилось при 
помощи критерия χ2 Пирсона. В  качестве количе-
ственной меры эффекта при сравнении относитель-
ных показателей нами использовался показатель ОШ. 
Значимость фактора считалась доказанной в  случае 
нахождения ДИ за пределами границы отсутствия эф-
фекта, принимаемой за 1. Критический уровень зна-
чимости при проверке статистических гипотез прини-
мали равным 0,05.

Построение многофакторной прогностической 
модели для определения двухлетней вероятности 
возникновения ЖТ у  больных ХСНнФВ на основа-
нии исследуемых ЭКГ показателей выполнялось при 
помощи метода бинарной логистической регрессии. 
Отбор независимых переменных производился ме-
тодом пошаговой обратной селекции с  использова-
нием в  качестве критерия исключения статистики 
Вальдовского. Статистическая значимость получен-
ной модели определялась с  помощью критерия χ2. 
Мерой определенности, указывающей на ту часть 
дисперсии, которая может быть объяснена с  по -
мощью логистической регрессии, служил показа-
тель R2 Найджелкерка. Для оценки прогностической 
значимости модели и нахождения порогового значе-
ния полученной функции в точке cut-off проводился 
ROC-анализ с расчетом площади под кривой (AUC).

Результаты
В ходе двухлетнего наблюдения первичная ко-

нечная точка была зарегистрирована у  42 больных 
(25,5%). 

Среди этих пациентов СРТ-Д был имплантирован 
21 больному (50%), в группе без ЖТ — 77 пациентам 
(63%, р=0,15). Эффективная СРТ (прирост ФВ ЛЖ 
на 5% и  более от исходного уровня) чаще регистри-
ровалась в  группе пациентов без ЖТ: 41 (33%) vs 4 
(9,5%), р=0,005 — рисунок 2. 

Подавляющее большинство включенных в  иссле-
дование пациентов на момент первичной регистра-
ции ЭКГ имело синусовый ритм (табл. 2). В целом для 
изучаемой когорты больных ХСНнФВ было харак-
терно отклонение ЭОС влево (72%), наличие воль-
тажных признаков ГМЛЖ: повышенная величина 
Корнельского произведения (84%), Корнельского 
вольтажного индекса (67%); нарушение внутрипред-
сердной (продолжительность зубца Р  — 120 (101-120) 
мс) и внутрижелудочковой проводимости (продолжи-
тельность QRS — 140 (110-180) мс), удлинение электри-
ческой систолы желудочков (QTcor — 465 (438-504) мс).

Сформированные в  зависимости от достижения 
конечной точки группы статистически достоверно 
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Рис.  2. Диаграмма типа “Sunburst diagram”. Распределение пациентов в  ис   -
следуемых группах в зависимости от эффективности СРТ.
Сокращения: ЖТ — желудочковые тахиаритмии, СРТ — сердечная ресинхро-
низирующая терапия.

Пациенты с ЖТ
n=42

Пациенты без ЖТ
n=123

Эффективная СРТ
n=41 (33%)Эффективная СРТ

n=4 (9,5%)

СРТ-Д
n=21 (50%)

СРТ-Д
n=77 (63%)

Таблица 2
Изучаемые ЭКГ-показатели в зависимости от достижения конечной точки

Электрокардиографические показатели У всех пациентов (n=165) Пациенты без ЖТ (n=123) Пациенты с ЖТ (n=42) P3-4

1 2 3 4 5
Синусовый ритм, n (%) 142 (86) 104 (84,6) 38 (90,5) 0,34
ФП, n (%) 23 (14) 19 (15) 4 (9,5)
ЭОС не отклонена, n (%) 29 (18) 23 (18,7) 6 (14,3) 0,54
ЭОС отклонена вправо, n (%) 17 (10) 11 (8,9) 6 (14,3)
ЭОС отклонена влево, n (%) 119 (72) 89 (72,4) 30 (71,4)
ПБЛНПГ, n (%) 72 (44) 58 (47) 14 (33) 0,09
ПБПНПГ, n (%) 6 (4) 3 (2) 3 (7) 0,18
Tp-Te >100 мс, n (%) 44 (27) 33 (27) 11 (26) 0,55
Корнельское произведение >2440 мм*мс, n (%) 138 (84) 105 (85) 33 (79) 0,21
Индекс Соколова-Лайона (Sv1+Rv5 ≥35 мм, Rv5, v6 >26 мм), n (%) 25 (15) 20 (16) 5 (12) 0,33
Корнельский вольтажный индекс >28 мм для мужчин,  
>20 мм для женщин, n (%)

110 (67) 86 (70) 24 (57) 0,09

Наличие “рубцовых” изменений 74 (45) 53 (43) 21 (0,5) 0,49
Продолжительноcть QRS до 130 мс, n (%) 68 (41) 46 (37) 22 (52) 0,012
Продолжительноcть QRS 130-149 мс, n (%) 18 (11) 10 (8) 8 (19)
Продолжительноcть QRS ≥150 мс, n (%) 79 (48) 67 (55) 12 (29)
Продолжительноcть P >100 мс, n (%) 76 (46) 56 (46) 20 (48) 0,6
ЧСС, уд./мин 82 (69,5-93) 81 (70-93) 82 (69-93) 0,58
Продолжительность Р, мс 120 (101-120) 120 (105-120) 120 (100-137,5) 0,65
Продолжительность PQ, мс 190 (160-200) 190 (160-200) 195 (160-210) 0,62
Продолжительность QRS, мс 140 (110-180) 160 (110-180) 120 (110-157,5) 0,048
Продолжительность QT, мс 410 (400-450) 420 (400-460) 410 (400-440) 0,98
Продолжительность Q-Tp, мс 320 (290-350) 320 (300-360) 320 (300-340) 0,95
Продолжительность QTcor, мс 465 (438-504) 468 (446-511) 455 (436,5-493) 0,51
Продолжительность Tp-Te, мс 100 (90-120) 100 (90-120) 100 (90-100) 0,98
ICEB (QRS/QT) 3,1±0,67 3±0,78 3,28±0,58 0,1
(Tp-Te/QRS) 0,7 (0,57-0,8) 0,7 (0,6-0,8) 0,7 (0,6-0,8) 0,21
(Tp-Te/(QT*QRS)) 0,002 (0,001-0,002) 0,002 (0,001-0,002) 0,002 (0,002-0,002) 0,07
(Tp-Te/QT) 0,22 (0,2-0,26) 0,23 (0,2-0,26) 0,22 (0,19-0,25) 0,98
Корнельское произведение, мм*мс 4200 (3022,5-6035) 4800 (3120-6840) 3840 (2548-4615) 0,05

Сокращения: ЖТ — желудочковая тахиаритмия, ПБЛНПГ — полная блокада левой ножки пучка Гиса, ПБПНПГ — полная блокада правой ножки пучка Гиса, ФП — 
фибрилляция предсердий, ЧСС — частота сердечных сокращений, ЭОС — электрическая ось сердца.
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2
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1
1 3

2

Пациенты без ЖТ
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Пациенты с ЖТ
n=42

СРТ-Д
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СРТ-Д
n=77 (63%)

Рис. 3. Диаграмма типа “Circle Packing”, отражающая распределение продолжи-
тельности QRS в исследуемых группах: 1 — до 130 мс, 2 — 130-149 мс, 3 — ≥150 мс.
Сокращения: ЖТ — желудочковые тахиаритмии, СРТ — сердечная ресинхро-
низирующая терапия.
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различались по продолжительности комплекса QRS. 
Средние показатели этого параметра в группе без ЖТ 
были больше: 160 (110-180) мс vs 120 (110-157,5) мс 
(р=0,048). Для анализа влияния продолжительности 
QRS на конечные точки исследуемые группы были 
разделены на подгруппы в  зависимости от величи-
ны этого параметра: до 130 мс, 130-149 мс и ≥150 мс 
(рис. 3).

Различия между группами по значениям Кор -
нель ского произведения, Корнельского вольтажного 
индекса и  ICEB, а  также частоте выявления морфо-
логии ПБЛНПГ имели уровни значимости, близкие 
к критическому (р=0,09; р=0,05; р=0,1; р=0,09; соот-
ветственно).

С использованием метода бинарной логистиче-
ской регрессии была разработана прогностическая 
модель, позволяющая определять двухлетнюю ве-
роятность возникновения ЖТ у  больных ХСНнФВ 
на основании исследуемых ЭКГ-показателей.

В результате было получено следующее уравнение (1):
р = 1/(1+e-z)*100%
z = -0,327 + 0,16*Xр — 1,34*X(Tp-Te)/QRS + 0,0001*ХКП,
где р — двухлетняя вероятность возникновения ЖТ, 
Xр  — продолжительность зубца Р, X(Tp-Te)/QRS  — ве-
личина показателя (Tp-Te)/QRS, ХКП — величина КП 
(мм*мс), е — математическая константа ~2,71828.

Исходя из значений регрессионных коэффици-
ентов, ЭКГ-параметры: продолжительность зубца Р 
и  величина Корнельского произведения имеют пря-
мую связь, а  расчётный показатель (Tp-Te)/QRS,  — 

обратную связь с  двухлетней вероятностью возник-
новения ЖТ.

Полученная регрессионная модель является стати-
стически значимой (р=0,007). Исходя из значения ко-
эффициента детерминации Найджелкерка, модель (1) 
учитывает 12,8% факторов, определяющих двухлетнюю 
вероятность возникновения ЖТ у больных ХСНнФВ. 
Диагностическая эффективность составила 75,4% (чув-
ствительность — 13,9%, специфичность — 98,9%). 

Площадь под ROC-кривой соответствующей взаи-
мосвязи двухлетнего прогноза ЖТ и  значения ре-
грессионной функции составила 0,6±0,048 с  95% 
ДИ: 0,505-0,695 (рис. 4).

Пороговое значение функции (1) в  точке cut-off 
составило 28,5. Значения равные или превыша-
ющие данное значение соответствовали прогно-
зу возникновения ЖТ в  течение ближайших 2 лет. 
Чувствительность и  специфичность метода состави-
ли 61,9% и 52,8%, соответственно.

После корректировки порога классификации ис-
ходя из результатов анализа ROC-кривой диагно-
стическая эффективность полученной прогностиче-
ской модели составила 60% (чувствительность 61,1% 
специ фичность 59,6%).

Обсуждение
Общая характеристика показателей поверхностной 

ЭКГ больных ХСНнФВ. Проведенное исследование 
продемонстрировало, что пациенты ХСН с  ФВ ЛЖ 
≤35% обладают значимым электрофизиологиче-
ским потенциалом для возникновения и  поддержа-
ния ЖТ, что даже при отсутствии синкопальных со-
стояний либо устойчивых желудочковых нарушений 
ритма в анамнезе позволяет относить их к категории 
больных с  высоким риском ВСС. По всей видимо-
сти, главными указывающими на это ЭКГ паттерна-
ми являются увеличение продолжительности зубца 
Р и  комплекса QRS, свидетельствующие о  наличии 
нарушений внутрипредсердной и  внутрижелудоч-
ковой проводимости, соответственно. Обращает на 
себя внимание высокая частота выявления ЭКГ при-
знаков ГМЛЖ: отклонения ЭОС влево, увеличен-
ного Корнельского произведения и  положительного 
Корнельского вольтажного индекса.

Результаты однофакторного анализа показателей 
поверхностной ЭКГ. Несмотря на представленные 
выше данные литературы, проведенное исследова-
ние не смогло выявить независимых предикторов 
возникновения ЖТ. Единственным фактором, име-
ющим такой потенциал, оказалась продолжитель-
ность QRS, значения которой были выше в  группе 
больных без ЖТ (р=0,048). Ранее было показано, 
что у  пациентов ХСНнФВ широкий комплекс QRS 
ассоциируется с  рядом неблагоприятных клини-
ческих исходов, включая ВСС (ОШ =1,37; 95% ДИ: 
1,17-1,95; р<0,001) [20], что прямо противополож-

Рис.  4. ROC-кривая, отображающая взаимосвязь между двухлетней вероят-
ностью возникновения ЖТ и значением регрессионной функции.
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но нашим данным. Такое несоответствие, на наш 
взгляд, может объясняться тем, что больные с  боль-
шими значениями QRS, включенные в  данное ис-
следование, находились под воздействием допол-
нительного фактора, модифицирующего исследу-
емый нами риск индукции ЖТ. По этой причине 
пациенты из группы предположительного высоко-
го риска ВСС могли перемещаться в  когорту паци-
ентов с  более низкой вероятностью такого исхода. 
Вероятнее всего, таким модифицирующим фактором 
могла быть проводимая СРТ, эффективный ответ 
на которую, с  одной стороны, снижает вероятность 
ЖТ [21], а  с  другой стороны  — прямо коррелирует 
с продолжитель ностью QRS [22].

Такое предложение основывается на том, что 
в  группе больных без ЖТ было большое число па-
циентов, ответивших на СРТ увеличением ФВ ЛЖ 
(рис.  2), в  этой же группе было больше всего боль-
ных, имеющих высокий потенциал для такого от-
вета, а  именно, продолжительность QRS >150 мс 
(рис. 3).

Результаты многофакторного анализа показателей 
поверхностной ЭКГ. В  состав многофакторной про-
гностической модели вошли величина Корнельского 
произведения и  показателя (Tp-Te)/QRS, продолжи-
тельность зубца Р. Согласно литературным данным, 
каждый из этих ЭКГ маркеров может иметь незави-
симое прогностическое значение и применяться для 
стратификации риска ЖТ [23]. 

Так, Porthan K, et al. изучили взаимосвязь меж-
ду тремя классическими ЭКГ критериями (индекс 
Соколова-Лайона, Корнельский индекс, RaVL) и  од-
ним новым критерием ГМЛЖ (Peguero-Lo Presti) 
и  эпизодами ВСС [24]. Для этого было обследова-
но 5730 пациентов, которые наблюдались в  течение 
12,5±2,2 лет. Согласно полученным результатам, все 
исследуемые вольтажные индексы (кроме RaVL) при 
использовании в  качестве количественных пере-
менных ассоциировались с  риском ВСС. При при-
менении индексов в  виде дихотомических перемен-
ных (наличие или отсутствие критерия) наибольшую 
прогностическую ценность имело сочетание призна-
ка Соколова-Лайона и  Корнельского индекса (ОШ 
=1,82; 95% ДИ: 1,20-2,70; р=0,006). Проведенный 
в  нашем исследовании многофакторный регресси-
онный анализ продемонстрировал, что величина 
Корнельского произведения в  составе прогности-
ческой модели имеет прямую связь с двухлетней ве-
роятностью возникновения ЖТ. При этом больные 
с  зарегистрированной ЖТ имели меньшее значение 
этого параметра с  уровнем значимости, близким 
к  критическому (р=0,05), что, по всей видимости, 
связано с  достоверным различием между исследуе-
мыми группами по продолжительности QRS, кото-
рая является одним из множителей Корнельского 
произведения.

Появление в прогностической модели показателя 
(Tp-Te)/QRS может указывать на важность ЭКГ мар-
керов нарушений реполяризации, которые помогают 
выявить дисперсии рефрактерных периодов в разных 
участках миокарда [25] и независимо от других фак-
торов могут указывать на вероятность развития ЖТ 
и ВСС [26].

Несмотря на то, что ЭКГ-оценка аритмическо-
го риска, прежде всего, основывается на анализе 
деполяризации и  реполяризации желудочков [27], 
в  последнее время особое внимание в  этом вопро-
се уделяется изменению формы и, особенно, про-
должительности зубца Р, указывающим на электро-
физиологическое ремоделирование предсердий [28]. 
Среди исследуемых нами больных почти у половины 
на ЭКГ регистрировался уширенный зубец Р (76 па-
циентов, 46%), а  величина его продолжительности 
вошла в  состав статистически значимой прогности-
ческой модели. 

Связь между аномалией зубца Р на ЭКГ и  рис-
ком ВСС активно обсуждается [29], но не считает-
ся общепризнанной [30]. Терещенко Л. Г. и  др. опи-
сали в  качестве ЭКГ предиктора ВСС (ОШ =2,49; 
95% ДИ: 1,51-4,1) паттерн зубца Р в  виде бифазной 
Р волны в  отведении V1 с  глубоким отрицательным 
коленом (амплитудой >100 мВ) [31]. По результа-
там анализа данных того же исследования ARIC 
(Atherosclerosis Risk in Communities) Maheshwari A, 
et al. обнаружили, что увеличение продолжительно-
сти зубца Р увеличивало риск ВСС в  1,7 раза (95% 
ДИ: 1,31-2,2; р=0,002). Единого объяснения этому 
не сформулировано. Возможные взаимосвязи между 
анормальным зубцом Р и  вероятностью индукции 
ЖТ могут быть связаны с манифестацией ишемиче-
ской болезни сердца, прогрессированием сердечной 
недостаточности или возникновением фибрилляции 
предсердий [32]. Высказывается мнение, что измене-
ния зубца Р на ЭКГ могут отражать наличие фиброза 
миокарда левого предсердия и желудочка [33].

Практическое значение полученных результатов. 
Представленные в  публикации данные являются 
промежуточными результатами продолжающего-
ся одноцентрового проспективного исследования, 
в  которое будет включено не менее 450 больных 
ХСНнФВ. Одним из главных выводов, имеющих 
практическое значение, может стать гипотеза о том, 
что большая продолжительность QRS у  больных 
ХСНнФВ может иметь разный прогностический по-
тенциал, в  зависимости от того, будет ли им прово-
диться СРТ. 

Площадь под ROC-кривой, соответствующей вза-
имосвязи вероятности ЖТ и  значения полученной 
регрессионной функции, составила 0,6±0,048, что 
соответствует среднему качеству прогностической 
модели. Можно предположить, что одной из причин 
невысокого уровня значимости одиночных факторов 
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Заключение
Нарушения деполяризации предсердий и  желу-

дочков являются самыми частыми ЭКГ паттернами 
у  больных ХСНнФВ. По всей видимости, прогно-
стическое значение ЭКГ маркеров в  определении 
вероятности ВСС значительно уступает такому об-
щепринятому критерию, как ФВ ЛЖ. Полученные 
данные указывают на целесообразность проведения 
дальнейших исследований с  использованием ЭКГ 
показателей для оценки перспективы их включения 
в состав многофакторных прогностических моделей, 
которые в  ближайшем будущем могут существенно 
улучшить выявление пациентов ХСНнФВ с высоким 
риском ЖТ. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.

и  низкой диагностической эффективности много-
факторной модели является небольшое число паци-
ентов. Увеличение количества наблюдений по мере 
включения новых больных в  продолжающееся про-
спективное исследование может повысить значи-
мость будущих результатов.

Ограничение исследования. Данное исследование 
имеет несколько ограничений. Помимо небольшого 
числа включенных пациентов, к ним можно отнести 
одноцентровый характер исследования.

Конечная точка оценивалась на основании дан-
ных опроса имплантированных ИКД. Ограничением 
идентификации эпизодов ЖТ была величина ниж-
ней частоты детектируемых устройством желудочко-
вых событий (для всех пациентов это желудочковая 
аритмия с  частотой <160 в  мин). По этой причине 
эпизоды ЖТ с более низкой частотой могли быть не 
диагностированы. 
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Сравнительная оценка стеноза аортального клапана методами двухмерной, трехмерной 
чреспищеводной эхокардиографии, компьютерной томографии и катетеризации сердца 

Арипов М. А.1, Кали А. С.2, Таналиев Н. Н.1, Мусаев А. А.1, Рашбаева Г. С.1, Даутов Т. Б.1

Цель.  Провести сравнительный анализ ультразвуковых, радиологических 
и инвазивных методов оценки стеноза аортального клапана (АоК). 
Материал и методы. В данное исследование включены 33 пациента со сте-
нозом АоК. Средний возраст пациентов составил 71,8±6,8 лет. Всем пациен-
там были выполнены стандартная и трехмерная эхокардиографии, компью-
терная томография, а также катетеризация сердца. 
Результаты.  Площадь АоК по данным двухмерной эхокардиографии соста-
вила в среднем 0,58±0,21 мм2, при катетеризации сердца 0,61±0,17 мм2, по 
результатам трехмерной чреспищеводной эхокардиографии 1,13±0,42 мм2 
и мультиспиральной компьютерной томографии 0,88±0,48 мм2. Различие 
между значениями статистически значимое, p<0.05. 
Заключение.  В качестве рутинной диагностики АоК двухмерная эхокардио-
графия является оптимальным методом исследования. При показаниях к ра-
дикальным методам лечения целесообразно выполнение трехмерной эхокар-
диографии или мультиспиральной компьютерной томографии. 
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Aim. To compare effectiveness of ultrasound, radiological and invasive methods for 
assessing aortic valve (AV) stenosis.
Material  and  methods. This study included 33 patients with AV stenosis. The 
mean age of the patients was 71,8±6,8 years. All patients underwent standard 
and three-dimensional echocardiography, computed tomography, and cardiac 
catheterization.
Results. According to two-dimensional echocardiography, the AV area averaged 
0,58±0,21 mm2, according to cardiac catheterization — 0,61±0,17 mm2, according 
to three-dimensional transesophageal echocardiography — 1,13±0,42 mm2, and 
according to multislice computed tomography 0,88±0,48 mm2. The difference 
between the values was significant (p<0,05).
Conclusion. For routine diagnosis of AV stenosis, two-dimensional echocar-
diography is the optimal research method. With indications for radical treatment 
methods, three-dimensional echocardiography or multislice computed tomography 
should be performed.
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Измерение площади раскрытия аортального кла -
пана (ПАК) имеет существенное значение как 
в оценке тяжести пациентов с аортальным стенозом, 
так и в определении тактики лечения. Для определе-
ния ПАК в  эхокардиографии (ЭхоКГ) используется 
расчетный метод, который основан на уравнении 
непрерывности потока и требует непосредственного 
измерения диаметра выводного тракта левого желу-
дочка (ВТЛЖ) с  допплеровскими показателями по-
тока крови на уровне ВТЛЖ и  аортального клапана 
(АоК) [1]. При расчете объема крови, протекающей 
через ВТЛЖ, используется формула площади кру-
га. Этим самым возникает предположение о круглой 
форме ВТЛЖ. Однако изображения, полученные 
при компьютерной томографии (КТ) и  трехмерной 
чреспищеводной ЭхоКГ (3D ЧПЭхоКГ), убедитель-
но свидетельствуют об эллипсоидной форме ВТЛЖ 
[2, 3]. Такое расхождение может привести к  некор-
ректной оценке расчетной ПАК и, следовательно, 
истинной степени тяжести аортального стеноза. 
Закономерно возникает вопрос, насколько отличает-
ся ПАК, измеренная с учетом эллипсоидной формы 
ВТЛЖ, от значения, полученного с  помощью урав-
нения непрерывности потока. Общеизвестно, что 
на допплеровские показатели кроме ПАК оказыва-
ют влияние такие факторы, как гипертрофия левого 
желудочка (ЛЖ), наличие сопутствующей клапанной 
регургитации, сократительная функция ЛЖ, диа-
метр аорты в восходящем отделе, угол между ультра-
звуковым лучом и  направлением потока и  другие 
[4]. При оценке ПАК во время катетеризации сердца 
допплеровские показатели не учитываются, что по-
тенциально вызывает интерес к сравнению инвазив-
ного значения ПАК с  данными КТ и  3D ЧПЭхоКГ. 
В этой связи целью данного исследования послужила 
сравнительная оценка ПАК при его стенозе, рассчи-
танная методами традиционной двумерной ЭхоКГ 
(2DЭхо), КТ, 3D ЧПЭхоКГ и  катетеризации сердца. 

Материал и методы
В исследование были включены 33 пациента со 

стенозом АоК в  стадии D согласно классификации 
Американской ассоциации сердца [5]. Всем пациентам 
были проведены стандартное 2DЭхо, 3D ЧПЭхоКГ 
с  последующей обработкой изображений и  расчетов 
в программе Qlab 10.0, мультиспиральная компьютер-
ная томография (МСКТ) сердца и восходящего отдела 
аорты с контрастированием, а  также инвазивное ис-
следование сердечной гемодинамики с определением 
ПАК по формуле Горлина [6]. Критерий включения: 
пациенты с аортальным стенозом с клинической ма-
нифестацией в стадии С и D, без тяжелой сопутству-
ющей патологии, и  подписавшие информированное 
согласие. Местный комитет по этике исследований дал 
этическое одобрение исследования, все пациенты под-
писали письменное информированное согласие, и все 

процедуры выполнялись в соответствии с международ-
ными принципами этики.

Все эхокардиографические показатели получены 
с  использованием ультразвуковых систем Philips iE-
33 и  EPIQ с  TEE-датчиками X7-2T (Philips Medical 
Systems).

Все линейные размеры сердца, включая ВТЛЖ, из-
мерены в соответствии рекомендациям Европейской 
ассоциации эхокардиографии [7]. Средний градиент 
трансаортального давления измерялся методом не-
прерывно-волновой допплерографии, а  площадь 
аортального стеноза рассчитывали согласно уравне-
нию непрерывности потока: ПАК (cm2) = ((диаметр 
ВТЛЖ)2 × 0,785 × скорость потока ВТЛЖ)/AоК VTI)3, 
где АоК VTI  — интеграл скорости потока на уровне 
АоК. Интеграл скорости потока ВТЛЖ (ВТЛЖ VTI) 
измерялся в апикальной позиции в режиме импульс-
ной допплерографии, и зона интереса располагалась 
в ВТЛЖ, ниже кольца АоК. Правильное позициони-
рование датчика обеспечивалось проверкой наличия 
гладких кривых спектральной скорости, связанных 
с щелчком закрытия АоК. Измерения ВТЛЖ рассчи-
тывались на расстоянии 3  мм от плоскости кольца 
АоК в режиме 3D ЧПЭхоКГ и КТ [6]. На основании 
полученных данных рассчитывались площадь аор-
тального отверстия и ВТЛЖ. Все линейные показате-
ли выполнялись в середине фазы систолы, и при рас-
чете использовались средние значения 3-4 измерений. 

МСКТ с  контрастированием и  электрокардио-
графической синхронизацией проводилась на 
64-спиральном компьютерном томографе Siemens 
SOMATOM с  последующей реконструкцией данных 
в программе 3Mensio Structural Heart. Толщина акси-
ального среза изображения сердца при сканирова-
нии составляла 0,6 мм.

Катетеризация сердца проводилась по заверше-
нию неинвазивных исследований, в  одну процедуру 
с  чрескожной имплантацией АоК. Инвазивное ис-
следование сердечной гемодинамики с определением 
ПАК по формуле Горлина выполнено на ангиографе 
Philips Asurion 7 с  пакетом программы гемодинами-
ка XperFlexCardio. Согласно формуле Горлина, ПАК 
равна отношению объема крови, протекающей че-
рез АоК во время систолы желудочков, к  градиенту 
систолического давления на клапане, умноженному 
на константу 44,3, ПАК = сердечный выброс/часто-
та сердечных сокращений × период систолического 
выброса ×44,3×√Δ P), где Δ P  — средний градиент 
давления на аортальном потоке.

Статистический анализ. Соответствующие разли-
чия между методами оценивались попарным сравне-
нием с  использованием t-критерия Стьюдента. Для 
определения наличия или отсутствия линейной связи 
между двумя количественными показателями, а  так-
же тесноты и  статистической значимости использо-
вался критерий  корреляции  Пирсона. Для оценки 
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индивидуальных различий между ПАК с использова-
нием различных методов использовался тест диспер-
сии ANOVA с повторными измерениями, скорректи-
рованный поправкой Бонферрони. Значение p<0,05 
считалось статистически значимым. Все статистиче-
ские тесты были выполнены с по  мощью программно-
го обеспечения STATA версия 14.2. 

Результаты
Клиническая характеристика обследованных 

пациентов представлена в  таблице 1. Средний воз-

раст пациентов составил 71,8±6,8 лет. У  большин-
ства пациентов имелась сопутствующая патоло-
гия, среди которых наиболее часто встречалась ар-
териальная гипертензия (75%), сахарный диабет 
(37,5%). Конечно-диастолическое давление в  ЛЖ 
составило в  среднем 24,3±3,5  мм рт.ст., а  уровень 
N-концевого промозгового натрийуретического пеп-
тида 7994±968,8 пг/мл, что свидетельствовало о  су-
щественном влиянии аортального стеноза на внутри-
сердечную гемодинамику. 

У 21 обследуемого фракция выброса (ФВ) ЛЖ бы-
ла >50%, а у 12 больных ФВ <30%. При этом средний 
функциональный класс (NYHA) составил 3,2±0,21. 
Таким образом, в  исследование были включены 
больные с клинической манифестацией аортального 
стеноза в стадии D. 

Исходно, для количественной оценки ПАК рас-
считывалась площадь ВТЛЖ. В  таблице 2 представ-
лены значения площади поперечного сечения ВТЛЖ, 
измеренные нижеперечисленными методами.

Согласно полученным данным, площадь ВТЛЖ, из-
меренная при стандартной 2DЭхо, достоверно меньше, 
чем по данным КТ и 3D ЧПЭхоКГ. Сравнение данно-
го показателя с применением дисперсионного анали-
за для множественных сравнений между указанными 
методами выявило статистически значимую разницу 
p=0,0001 при степени свободы F=67,7. 

Разница между двумя группами определена с при-
менением теста парного t-критерия Стьюдента, с по-
мощью которого выявлена статистически значимая 
разница (р=0,0001) между 3D ЧПЭхоКГ и  2DЭхо, 
в  то время как между 3D ЧПЭхоКГ и  МСКТ зна-
чимое различие не обнаружено (p=0,34). Для ко-

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов

Общее количество пациентов 33
Средний возраст (лет), M±m 71,8±6,8
М/Ж 20/13 (60%/40%)
Площадь поверхности тела, M±m 1,80±0,23
Артериальная гипертензия 24 (75%)
Сахарный диабет 12 (37,5%)
Курение 24 (75%)
ИБС 19 (59,4%)
ФВ ЛЖ, %, M±m 42,3±13,4
NT-proBNP, пг/мл, M±m 7994±968,8
ХСН 3,2±0,21

Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, ЛЖ — левый желудочек, 
ФВ  — фракция выброса, ХСН  — хроническая сердечная недостаточность, 
NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид.

Таблица 2
Размеры ВТЛЖ по данным ЭхоКГ и МСКТ

Площадь ВТЛЖ (мм2), M±m Отношение длинной 
к короткой оси ВТЛЖ, M±m 

2DЭхо 3,42±0,87*
МСКТ 5,58±1,03* 1,32±0,15*
ЗD ЧПЭхоКГ 5,36±0,66* 1,28±0,11*

Примечание: * — p=0,0001 при степени свободы F=67,7. 
Сокращения: ВТЛЖ — выводной тракт левого желудочка, МСКТ — мультиспи-
ральная компьютерная томография, 2DЭхо  — двухмерная эхокардиография, 
3D ЧПЭхоКГ — трехмерная чреспищеводная эхокардиография.

Таблица 3
Оценка ПАК, рассчитанная по данным МСКТ, 

катетеризации сердца и ЭхоКГ

ПАК (мм2), M±m 
2DЭхо 0,58±0,21*
МСКТ 0,88±0,48* 
ЗD ЧПЭхоКГ 1,13±0,42* 
Катетеризация сердца 0,61±0,17*

Примечание: * — p=-0,0001 при степени свободы F=-15,92.
Сокращения: МСКТ — мультиспиральная компьютерная томография, ПАК — 
площадь аортального клапана, 2DЭхо  — двухмерная эхокардиография, 
3D ЧПЭхоКГ — трехмерная чреспищеводная эхокардиография.

Рис.  1. На рисунке представлены ЭхоКГ (А, В), 3D ЧПЭхоКГ (С), МСКТ (D) 
ВТЛЖ одного и того же пациента. Диаметр ВТЛЖ в проекции парастернальной 
длинной оси (А) 1,9 см, Форма ВТЛЖ эллипсоидная (С, D). Круг, очерченный 
белым цветом внутри ВТЛЖ, имеет диаметр 1,9  см, что соответствует пред-
ставлениям о форме ВТЛЖ, согласно расчетному методу. 
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личественной оценки эллипсоидной формы ВТЛЖ 
рассчитано отношение длинной оси к  короткой, 
которая составила 1,32±0,15 по данным МСКТ 
и 1,28±0,11 по данным 3D ЧПЭхоКГ. Разница между 
ними оказалась недостоверной, p=0,1.

На рисунке 1 представлены форма ВТЛЖ по дан-
ным 2DЭхо, 3D ЧПЭхоКГ и МСКТ одного и того же 
пациента. 

ПАК рассчитывалась как произведение площади 
ВТЛЖ, измеренной при 3D ЧПЭХоКГ и КТ, на инте-
грал скорости аортального потока, полученный при 
2DЭхо. В  таблице 3 представлены данные площади 
аортального отверстия, рассчитанные при 2DЭхо, 
КТ, 3D ЧПЭхоКГ и катетеризации сердца.

Дисперсионный анализ множественного сравне-
ния данных четырех методов исследования выявил 
достоверную разницу между ними, где p=-0,0001 при 
степени свободы F=-15,92 

Cравнение попарно ПАК по данным КТ и  3D 
ЧПЭхоКГ не выявило статистически значимого 
различия. Также не обнаружена достоверность раз-
личий между стандартной методикой определения 
ПАК с аналогичным показателем, рассчитанным при 
зондировании. Корреляция между ПАК по данным 
МСКТ и  средним градиентом давления на АоК со-
ставила -0,31. 

Обсуждение
В работах Flachkampf FA (2015), Caballero L, et 

al. (2017) отмечается, что ПАК по данным МСКТ, 
а  значит измеренная с  учетом эллипсоидной фор-
мы ВТЛЖ, не имеет статистически значимых раз-
личий с  аналогичным показателем, рассчитанным 
при ЭхоКГ с  использованием уравнения непре-
рывности потока [2, 3]. Однако данные Anger T, et 
al. (2014) свидетельствуют о  противоположном [8]. 
Очевидно, что на значение ПАК влияют факторы, 
обусловленные особенностями того или иного ме-
тода диагностики. Так, использование в  формуле 
допплеровских показателей приводит к тому, что на 
полученное значение оказывает влияние ФВ ЛЖ, 
сердечный выброс, гипертрофия ЛЖ, наличие ми-
тральной, аортальной регургитации, диаметр аорты 
в  восходящем отделе, периферическое сосудистое 
сопротивление [4, 9]. Особенностью же данного ис-
следования является сравнение наиболее часто ис-
пользуемых в  клинической практике различных ме-
тодов исследования, включая МСКТ, 3D ЧПЭхоКГ, 
2DЭхо и катетеризацию сердца. Как показали полу-
ченные данные, у  всех пациентов значения ПАК по 
данным 2DЭхо и  катетеризации сердца были досто-
верно меньше, в среднем на 30% от значений, полу-
ченных при МСКТ и 3D ЧПЭхоКГ. При стандартной 
ЭхоКГ ПАК меньше, чем при КТ из-за того, что раз-
меры ВТЛЖ в действительности больше, чем предпо-
лагается в  уравнении непрерывности потока [10, 11]. 

Преимуществом инвазивного метода является воз-
можность оценить влияние периферического со-
судистого сопротивления, диаметра аорты в  восхо-
дящем отделе на градиент давления. Предлагаемые 
уравнения, применяющиеся в  2DЭхо и  учитыва-
ющие феномен восстановления давления, не об-
ладают достаточной точностью [12]. Однако, как 
показали результаты исследования, и  при инвазив-
ном методе расчета ПАК меньше, чем при КТ и  3D 
ЧПЭхоКГ. Это вызвано использованием в  формуле 
Горлина межпикового, а не пикового градиента дав-
лений [6]. Поскольку пиковые значения давлений 
в ЛЖ и в аорте достигаются не одновременно, меж-
пиковый градиент всегда меньше пикового. Потому 
градиент давления, рассчитанный на основе упро-
щенного уравнения Бернулли при доплеровском ис-
следовании выше, чем измеренное непосредственно 
инвазивное давление.

Таким образом, при методах, основанных на рас-
четах, существуют факторы, приводящие к  пере-
оценке тяжести аортального стеноза. Методы, ос-
нованные на визуализации клапанного аппарата, не 
имеют подобных ограничений. Тем не менее дефор-
мация краев створок, кальциноз, утолщение могут 
затруднить оценку раскрытия АоК планиметриче-
ским способом как при КТ, так и  3D ЧПЭхоКГ [3, 
9]. Более того, такой способ дает представление об 
анатомической площади открытия АоК, которая за-
кономерно больше, чем эффективная площадь от-
крытия клапана. Потому гибридная оценка, исполь-
зуемая в  данном исследовании, позволяет рассчи-
тать именно эффективную ПАК без учета факторов, 
затрудняющих визуализацию [10, 11]. Тем не менее 
корреляция между пиковым градиентом давления 
и ПАК продемонстрировала слабую связь. Согласно 
литературным данным, корреляция между гради-
ентом давления на АоК и  его площадью открытия 
высокая, но при синусовом ритме, сохранной со-
кратительной функции ЛЖ, отсутствии патологиче-
ской регургитации [12]. В  настоящем исследовании 
низкая корреляция вызвана разнородной группой 
обследуемых, включая пациентов с  сердечной недо-
статочностью. Этот факт, с  одной стороны, косвен-
но отражает влияние low-flow на градиент давления, 
с  другой стороны, показывает необходимость учи-
тывать в  оценке аортального стеноза более чувстви-
тельные к нарушению сократительной функции ЛЖ 
показатели, как деформация миокарда, скорость 
деформации [13], использование которых повыша-
ет диагностическую точность при иной клапанной 
патологии. Так или иначе, на сегодняшний день 
в  количественной оценке аортального стеноза визу-
ализирующие методы исследования 3D ЧПЭхоКГ, 
МСКТ все же имеют большую диагностическую точ-
ность, чем методы, основанные на использовании 
уравнений. 
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Представляет практический интерес, что мета-
анализ исследований, сравнивающих МСКТ и  3D 
ЧПЭхоКГ, выявил высокую корреляцию между двумя 
методами (Mork C, et al. (2021)) в оценке таких пока-
зателей, как диаметр аортального кольца, периметр, 
наибольший и  наименьший диаметры аортального 
кольца, однако данные, касающиеся ВТЛЖ, не при-
водятся [14]. В данное исследование включены паци-
енты с аортальным стенозом в стадии D, планируемые 
на транскатетерную имплантацию АоК, соответствен-
но, основная группа заведомо представлена больны-
ми с ПАК 0,58±0,21 мм2 по 2DЭхо, 1,13±0,42 мм2 по 
результатам 3D ЧПЭхоКГ. При этом пациенты с на-
чальным и  умеренным аортальным стенозом не бы-
ли вовлечены в исследование, что можно считать его 
ограничением. 

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют о  пере-

оценке тяжести стеноза АоК методом 2DЭхо. Тем не 
менее в выявлении аортального стеноза 2DЭхо оста-
ется оптимальным методом диагностики. Однако 
при необходимости корректной оценки стеноза, 
к  примеру, при отборе пациентов на транскатетер-
ную имплантацию АоК и/или на протезирование, 
сопутствующей низкой ФВ ЛЖ, полученные данные 
акцентируют внимание на обязательной оценке аор-
тального стеноза с применением 3D ЧПЭхоКГ и/или 
МСКТ. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Анализ ПРИчин развития Окклюзии лучевой артерии и способов ее предотвращения  
при использовании Радиального доступа для Интервенционных вмешательств.  
Результаты исследования АПРИОРИ

Огнерубов Д. В.1, Проваторов С. И.1, Меркулов Е. В.1, Терещенко А. С.1, Купина К. И.2, Погорелова О. А.1, Трипотень М. И.1, 
Балахонова Т. В.1, Кайралиев Д. М.3, Гроссман А. Э.4, Осокина А. К.1, Потехина А. В.1, Самко А. Н.1

Цель.  Изучить предикторы возникновения окклюзии лучевой артерии (ОЛА) 
и способы её предотвращения после интервенционных вмешательств, выпол-
ненных лучевым доступом.
Материал  и  методы. Исследование состояло из проспективного и ретро-
спективного фрагментов. Общее число включенных пациентов составило 
2284. Ретроспективно рассматривались пациенты, проходившие интер-
венционные вмешательства через лучевую артерию в различных медицин-
ских организациях. В проспективное исследование было включено 1284 
пациента, подлежащих интервенционному лечению. Пациентов рандо-
мизировали в две группы: 1 группе гемостаз был выполнен в течение 4 ч, 
во 2 группе >6 ч. Всем пациентам выполнялся прикроватный тест Барбо 
с пульсоксимет ром и ультразвук артерий доступа для определения проходи-
мости лучевой артерии и её окклюзии.
Результаты. Частота ОЛА в ретроспективной части исследования состави-
ла 21,8%; в проспективном фрагменте исследования ОЛА отмечена в 10,1% 
при пролонгированном гемостазе и 1,4% при коротком гемостазе (р<0,001). 
Предикторами стойкой ОЛА были сахарный диабет 2 типа (отношение шансов 
(ОШ) 1,9, 95% доверительный интервал (ДИ) 1,1-3,4, р=0,03) и увеличение дли-
тельности гемостаза на 1 ч (ОШ 1,2, 95% ДИ 1,1-1,3, р<0,001). При анализе 
ретроспективной части предикторами ОЛА были индекс массы тела (ОШ 1,06, 
95% ДИ 1,02-1,09, р=0,002), женский пол (ОШ 0,6, 95% ДИ 0,4-0,9, р=0,02), ку-
рение (ОШ 1,38, 95% ДИ 1-1,91, р=0,047). Назначение статинов в разных до-
зировках, а также антигипертензивных и противоишемических препаратов 
не оказали значимое влияние на возникновение окклюзии лучевой артерии.
Заключение.  Основными предикторами ОЛА являлись сахарный диабет 2 
типа, увеличение длительности гемостаза, женский пол, курение и величи-
на отношения диаметра артерии к диаметру интродюсера. Прием статинов, 
противоишемических и антигипертензивных препаратов не оказывает про-
тективного влияния на частоту ОЛА.

Ключевые  слова: лучевой доступ, окклюзия лучевой артерии, осложнения, 
ишемическая болезнь сердца, коронарная ангиография, чрескожное коро-
нарное вмешательство.
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Aim. To study predictors of radial artery occlusion (RAO) and ways to prevent it 
after interventions using radial access.
Material  and  methods. The study consisted of prospective and retrospective 
parts. The total number of included patients was 2284. Patients undergoing 
interventions by radial access in various medical organizations were retrospectively 
considered. The prospective study included 1284 patients who were subject to 

interventional treatment. Patients were randomized into two groups as follows: 
in group 1, hemostasis was performed within 4 hours, in group 2 — >6 hours. All 
patients underwent a bedside Barbeau test with a pulse oximeter and an ultrasound 
of access arteries to determine the radial artery patency/occlusion.
Results. The RAO rate in the retrospective part was 21,8%, while in the prospective 
one — 10,1% with long-term hemostasis and 1,4% with short-term hemostasis 



96

Российский кардиологический журнал 2021; 26 (12) 

96

Поэтому профилактика ОЛА имеет огромное 
клиническое значение и  должна быть одним из ос-
новных приоритетов интервенционного вмешатель-
ства [4]. Однако “реальная” частота ОЛА, о которой 
сообщают опытные центры чрескожных коронарных 
вмешательств (ЧКВ), остается высокой [5], при этом 
наблюдается большой разброс в применении страте-
гий профилактики ОЛА [6]. В  данной работе пред-
ставлено исследование, направленное на выяснение 
причин развития ОЛА, а  также способов снижения 
вероятности развития этого осложнения.

Материал и методы
Исследование было выполнено в  соответствии 

со стандартами надлежащей клинической практики 
и  принципами Хельсинской Декларации. Протокол 
исследования был одобрен Этическим комитетом 
ФГБУ “НМИЦ кардиологии” Минздрава России. 
Все пациенты подписали информированное добро-
вольное согласие на участие до включения в  иссле-
дование.

Протокол исследования предполагал два этапа: про-
спективный и ретроспективный. В   ретроспективное 
исследование было включено 1 тыс. пациентов, ко-
торым ранее уже были выполнены коронароангио-
графия (КАГ) или ЧКВ в  разных медицинских уч - 
реждениях. В  проспективном исследовании изу ча-
лось оптимальное время послеоперационного гемо-
стаза и было включено 1284 пациента с ишеми ческой 
болезнью сердца, поступившие в ФГБУ “НМИЦ кар-
диологии” Минздрава России с  2015 по 2018гг. Ис-
ключались пациенты с  ОКС, врожденной коагуло-
патией, получающие антикоагулянты, с  окклюзией 
обеих ЛА. Для выявления анатомических особенно-
стей, а также проходимости ЛА, пациентам в иссле-

Лучевой доступ (ЛД) все чаще используется для 
диагностических и  интервенционных процедур, 
становясь предпочтительным в  большинстве стран 
мира [1]. В  основном это обусловлено большим ко-
личеством данных обсервационных и  крупных ран-
домизированных исследований, демонстрирующих, 
что ЛД ассоциируется не только со снижением риска 
кровотечения в месте доступа и сосудистых осложне-
ний, но и со снижением смертности в подгруппах па-
циентов высокого риска, например, с  острым коро-
нарным синдромом (ОКС) [1]. Это способствовало 
тому, что Европейское общество кардиологов реко-
мендует ЛД вместо феморального доступа для паци-
ентов с ОКС (показания 1A класса) [2].

Окклюзия лучевой артерии (ОЛА) является наи-
более частым постоперационным осложнением 
ЛД. Хотя в  большинстве случаев оно бессимптом-
но с  точки зрения ишемии кисти, однако исклю-
чает проведение интервенционных вмешательств 
через артерию в  будущем. В  частности, пациенты 
с  высоким риском кровотечения могут быть лише-
ны преимуществ ЛД в  случае повторных процедур, 
а  радиальный артериальный кондуит не может быть 
использован в случае направления на операцию аор-
токоронарного шунтирования. Последние данные 
свидетельствуют о  клинических преимуществах ис-
пользования лучевых кондуитов по сравнению со 
стандартными трансплантатами из подкожной ве-
ны, и Европейское общество кардиологов совместно 
с Европейской ассоциацией кардио-торакальной хи-
рургии в 2018г рекомендовали использовать лучевую 
артерию (ЛА) (класс IB) для проведения аортокоро-
нарного шунтирования [3]. ОЛА также ограничива-
ет использование ЛА для создания артериовенозных 
фистул у  пациентов, нуждающихся в  гемодиализе.

(p<0,001). Predictors of RAO were type 2 diabetes (odds ratio (OR), 1,9, 95% con-
fidence interval (CI), 1,1-3,4, p=0,03) and an increase in hemostasis duration by 
1 hour (OR, 1,2, 95% CI, 1,1-1,3, p<0,001). When analyzing the retrospective part, 
the predictors of RAO were body mass index (OR, 1,06, 95% CI, 1,02-1,09, p=0,002), 
female sex (OR, 0,6, 95% CI, 0,4-0,9, p=0,02), smoking (OR, 1,38, 95% CI, 1-1,91, 
p=0,047). The administration of statins in different dosages, as well as antihyper  - 
tensive and anti-ischemic agents, did not have a significant effect on the RAO rate.
Conclusion. The main predictors of RAO were type 2 diabetes, an increase in 
hemostasis duration, female sex, smoking, and the artery-to-introducer diameter 
ratio. Taking statins, anti-ischemic and antihypertensive agents does not have 
a protective effect on RAO rate.

Keywords: radial access, radial artery occlusion, complications, coronary artery 
disease, coronary angiography, percutaneous coronary intervention.
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довании выполнялось ультразвуковое исследование 
(УЗИ) артерий предплечья.

Для лечения основного, а  также сопутствующих 
заболеваний пациенты получали антигипертензив-
ную и противоишемическую терапию, подробно ука-
занную в таблице 1.

Подробный дизайн исследования с  количеством 
включенных и исключенных пациентов представлен 
на рисунке 1. Рандомизация на получение коротко-
го (группа 1) (n=495) и  пролонгированного гемо-
стаза (группа 2) (n=503) была выполнена по методу 
конвертов. В  группе пролонгированного гемостаза 
повязка удалялась в  сроки >6 ч, в  группе короткого 
гемостаза  — в  срок до 4 ч после проведения интер-
венционного вмешательства. После гемостаза всем 
пациентам была выполнена проверка проходимо-
сти ЛА обратным тестом Барбо с  пульсоксиметром, 
который располагался на указательном пальце. 
Положительный тест Барбо (наличие плетизмогра-
фической кривой на пульсоксиметре при пережатии 
локтевой артерии) свидетельствовал о проходимости 
ЛА. При отрицательном результате теста, который 
подтверждался исчезновением плетизмографической 
кривой, проводился метод нефармакологической ре-
канализации. Для этого ипсилатеральную локтевую 
артерию пережимали на 1 ч и  повторяли обратный 
Барбо тест для подтверждения или опровержения 
восстановления проходимости по ЛА. Через 24 ч 
пациентам с  ОЛА выполнялось УЗИ артерий пред-
плечья для подтверждения окклюзии. Кровотечение 
места пункции отмечалось при активном поступле-
нии артериальной крови из места пункции, а  в  слу-
чае наложенной повязки мокнущая повязка при-
нималась за признак кровотечения. При этом вы-
полнялась повторная компрессия ЛА с  наложением 
повязки.

Клинико-анамнестические характеристики паци-
ентов представлены в таблице 2. Ультразвуковые ха-
рактеристики пациентов в  проспективном и  ретро-
спективном фрагментах исследования представлены 
в таблице 3.

Статистический анализ. Все переменные были 
проанализированы для определения типа распреде-
ления. Различия между нормально распределенны-

ми непрерывными переменными оценивались с  по-
мощью t-теста Стьюдента, а  при неизвестном зако-
не распределения переменных их оценку проводили 
с  помощью U-теста Манна-Уитни. Различия между 
категориальными переменными оценивались с  по-
мощью теста хи-квадрат или точного теста Фишера. 
Для одномоментного анализа трех независимых 
групп использовался однофакторный дисперсион-
ный анализ. Логистическая регрессия с  бинарной 
зависимой переменной использовалась для прове-
дения многовариантного анализа, чтобы определить 
влияние всех соответствующих переменных на пер-
вичную конечную точку с  помощью прямого отбо-
ра. Площадь под кривой (ROC) использовалась для 

Таблица 1
Фармакологическая терапия

Группа лекарственного препарата Количество пациентов/процент
Блокаторы циклооксигеназы 1846 (92,4%)
Блокаторы P2Y12-рецепторов тромбоцитов 368 (18,4%)
Бета-адреноблокаторы 1816 (90,9%)
Блокаторы медленных кальциевых каналов 248 (12,4%)
Нитраты (нитроглицерин, изосорбида динитрат, изосорбида мононитрат) 422 (21,1%)
Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 1453 (72,7%)
Статины 20 (34,5%)

Раннее
удаление
повязки 

4±1 ч
(n=495)

Тради-
ционный
гемостаз
12-24 ч
(n=505)

Исключены (n=284)
• Острый коронарный синдром (n=153)
• Коагулопатии (n=16)
• Прием антикоагулянтов (n=107)
• Окклюзии обеих лучевых артерий (n=8) 

Рандомизация
(n=1000)

Контрольная точка не достигнута
(n=2):

2 переведены в другое
 медицинское учреждение

Проспективная часть
(n=1284)

Ретроспективная часть
(n=1000)

Пациенты, соответствующие
критериям включения

Анализ частоты окклюзии лучевой артерии 

Рис. 1. Общий дизайн исследования.
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оценки соответствия модели. Статистически значи-
мым считалось значение p≤0,05. Анализ проводил-
ся с  использованием R 3.4.4 software (R Core Team, 
Австрия).

Результаты
Клинико-анамнестические и  периоперационные 

характеристики пациентов по группам пролонгиро-
ванного и  короткого гемостаза представлены в  та-
блице 4, они были сопоставимы. Важно, что ОЛА 
через 24 ч после интервенционного вмешательства 
встречалась в  1,4% случаев в  1 группе (короткий ге-
мостаз) и  10,1% во 2 группе (пролонгированный ге-
мостаз) (р<0,01), в ретроспективном исследовании — 
21,6% (р<0,01) (рис. 2). Все пациенты, имевшие ОЛА, 
были вызваны на контроль проходимости ЛА через 
6 мес. В группе короткого гемостаза спонтанная ре-
канализация наблюдалась в  14,3% случаев, в  группе 
пролонгированного в  11,8% (р=0,85). Независимых 
предикторов спонтанной реканализации выявить не 
удалось. Клинические симптомы, сопровождающие 

Таблица 2
Клинико-анамнестические характеристики пациентов в исследовании

Показатель Ретроспективный фрагмент (n=1000) Проспективный фрагмент (n=998) Р
Возраст, лет 62,2±10,1 61,4±9,4 0,06
Мужчины/женщины 818 (81,8%)/182 (18,2%) 709 (70,9%)/209 (20,9%) <0,001
Рост, см 170,7±15,4 172,9±7,4 0,01
Вес, кг 86,4±16,3 84±12,3 <0,001
Индекс массы тела 29,7±7,9 28,1±4,7 <0,001
Курение в настоящее время 295 (29,5%) 253 (25,3%) 0,04
Сахарный диабет 218 (21,8%) 225 (22,5%) 0,74
Дислипидемия 428 (42,8%) 287 (28,7%) <0,001
Артериальная гипертензия 873 (87,3%) 904 (90,4%) 0,02
Диаметр лучевой артерии 2,2±0,6 2,3±0,5 0,05
Площадь поверхности тела, м2 2,1±0,2 2,0±0,2 0,01
Общий холестерин, ммоль/л 4,64±1,26 5,33±1,31 0,01
ХС ЛВП, ммоль/л 1,11±0,22 1,09±0,24 0,79
ХС ЛНП, ммоль/л 2,82±1,38 3,51±1,33 <0,001
Триглицериды, ммоль/л 1,55±0,62 1,57±0,56 0,85

Сокращения: ХС ЛВП — холестерин липопротеидов высокой плотности, ХС ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности.

Таблица 3
Ультразвуковые характеристики пациентов в проспективном 

 и ретроспективном фрагментах исследования

Анатомические особенности Проспективный фрагмент (n=998) Ретроспективный фрагмент (n=1000) Значимость, Р
S-образный изгиб 58 (5,8%) 64 (6,4%) 0,58
C-образный изгиб 42 (4,2%) 44 (4,4%) 0,83
Высокое отхождение лучевой артерии 66 (6,6%) 60 (6%) 0,57
Кальциноз стенок артерий 19 (1,9%) 18 (1,8%) 0,86
Дупликатура плечевой артерии 14 (1,4%) 13 (1,3%) 0,84
Пролонгированный стеноз лучевой артерии 54 (5,4%) 49 (4,9%) 0,61
Аберрантная лучевая артерия 19 (1,9%) 18 (1,8%) 0,86
Организованная гематома 10 (1%) 8 (0,8%) 0,63
Реканализированная окклюзия 13 (1,3%) 16 (1,6%) 0,58

0,0%

5,0%

10,0%

15,0%

20,0%

25,0%

Короткий
гемостаз

Традиционный
гемостаз

Ретроспективная
группа

Р<0,01

Р<0,01

Р<0,01

21,8%

n=21810,1%

n=51

1,4%
n=7

Рис. 2. Частота ОЛА в проспективном и ретроспективном фрагментах иссле-
дования. 
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Рис.  3. Частота ОЛА в  группах КАГ и  ЧКВ после короткого и  традиционного 
гемостаза. 
Сокращения: КАГ  — коронароангиография, ЧКВ  — чрескожное коронарное 
вмешательство. Рис. 4. ROC-кривая предсказательной модели стойкой ОЛА.

Таблица 4
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов проспективного исследования

Показатель Группа 1 (n=495) Группа 2 (n=503) Р
Возраст, лет 61,6±9,9 61,1±9 0,42
Рост, см 172,9±8,0 172,8±6,6 0,67
Вес, кг 83,9±13,6 84,1±11 0,75
Индекс массы тела 28,1±3,8 28,1±2,9 0,32
Курение 131 (26%) 122 (24%) 0,63
Сахарный диабет 103 (20%) 122 (25%) 0,21
Дислипидемия 133 (26%) 150 (30%) 0,33
Мужской пол 365 (73%) 344 (68,8%) 0,24
Артериальная гипертензия 443 (89%) 461 (92%) 0,12
Диаметр правой лучевой артерии, мм 2,25±0,38 2,31±0,5 0,33
Площадь поверхности тела, м2 2,0±0,19 2,0±0,16 0,89
Общий холестерин, ммоль/л 5,26±1,33 5,32±1,28 0,72
ЛВП, ммоль/л 1,09±0,23 1,11±0,22 0,78
ЛНП, ммоль/л 3,51±1,31 3,46±1,38 0,82
Триглицериды, ммоль/л 1,55±0,52 1,53±0,55 0,89
Частота ЧКВ 253 (50%) 250 (51%) 0,92
Смена доступа 4 (1%) 6 (1%) 0,78
Время флюороскопии, мин 10,1±10 10,2±9,3 0,88
Время процедуры, мин 23,9±10,8 23,6±10,1 0,78
Спазм лучевой артерии 30 (6%) 31 (6,2%) 1,0
Отношение артерия/интродюсер 0,9±0,1 0,9±0,1 0,64
Длительность гемостаза, ч 3,3±0,4 18,7±3,2 <0,001

Сокращения: ЛВП — липопротеиды высокой плотности, ЛНП — липопротеиды низкой плотности, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.

Таблица 5
Частота кровотечений места доступа в проспективном исследовании 

Группа 1 (n=495) Группа 2 (n=503) Достоверность, р
Кровотечение в течение одного часа, % 10,9% 11,3% 0,83
Кровотечение после удаления повязки, % 0,8% 0,8% 1
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ОЛА, включали онемение, жжение, покалывание в об -
ласти указательного и большого пальцев (n=8, 13,8%) 
с  последующем регрессом клиники на 3 день у  всех 
пациентов.

Гематомы 1-2 степени (по шкале EASY [7]) были 
выявлены в 6,5% случаев в 1 группе и 6,8% во 2 груп-
пе (р=0,79), гематомы 3 степени встречались в 0,2% 
и  0,4% (р=0,56) случаев, соответственно. Частота 
кровотечений представлена в таблице 5.

В 1 группе частота ОЛА после КАГ была 0,4%, пос -
ле ЧКВ  — 2,4% (р=0,06). А  в  группе 2 частота ОЛА 
после ЧКВ была 10%, а  после КАГ 10,4% (р=0,92). 
Результаты наглядно представлены на рисунке 3.

Факторами, ассоциированными с исходом в виде 
стойкой ОЛА (информационный критерий Акаике 
модели составил AIC=402, площадь под кривой 
(AUC) =0,75) (рис. 4), были: сахарный диабет (отно-
шение шансов (ОШ) 1,9, 95%, доверительный интер-
вал (ДИ) 1,1-3,4, р=0,03) и продолжительность гемо-
стаза (ОШ 1,2, 95% ДИ 1,1-1,3, р<0,001). Предикторы 
и тенденции ранней ОЛА представлены в таблице 6.

В ретроспективном исследовании были выделены 
группы с  проходимой ЛА (n=782) и  с  ОЛА (n=218). 
УЗИ характеристики пациентов с  выявленной ОЛА 
суммированы в  таблице 7, ни одна из характери-
стик не встречалась чаще в группе пациентов с ОЛА 
и не была включена в финальную предсказательную 
модель. У  86% (n=187) пациентов с  зафиксирован-
ной по данным УЗИ ОЛА пульсация артерии была 
сохранена. Дополнительно в  ретроспективном ис-
следовании изучались различные дозировки стати-
нов и их прогностическое влияние на ОЛА. Частота 
назначения статинов представлена в  таблице 8. 
Фармакологическая терапия в  группах представлена 
в  таблице 9. Была построена модель логистической 
регрессии (Информационный критерий Акаике 
AIC=1036, площадь под кривой AUC=0,61), с  неза-
висимой переменной в виде ОЛА. Предикторы ОЛА 
представлены в  таблице 10. Среди предикторов зна-
чимого влияния не оказали антигипертензивные 
и противоишемические препараты, а также статины 
в разных дозах.

Таблица 6
Предикторы и тенденции ранней ОЛА в проспективном исследовании

Переменная Отношение шансов 95% доверительный интервал Уровень значимости, р
ИМТ 1,7 1-2,8 0,05
Отношение артерия/интродюсер 0,1 0,01-0,76 0,03
Длительность гемостаза 1,08 1,04-1,12 <0,001
Женский пол 0,6 0,3-1,1 0,09
Спазм лучевой артерии 0,15 0,01-0,76 0,09

Сокращение: ИМТ — индекс массы тела.

Таблица 7
Ультразвуковые характеристики ЛА в ретроспективном исследовании

Характеристика ОЛА (n=218) Без ОЛА (n=782) Р
S-образный изгиб 14 (6,4%) 50 (6,4%) 0,98
С-образный изгиб 8 (3,7%) 36 (4,6%) 0,56
Отхождение лучевой артерии от плечевой 9 (4,1%) 52 (6,6%) 0,17
Кальциноз стенки лучевой артерии 5 (2,3%) 13 (1,6%) 0,52
Дупликатура плечевой артерии 0 (0%) 13 (1,6%) 0,18
Пролонгированный стеноз 15 (6,9%) 34 (4,3%) 0,12
Аберрантная лучевая артерия 0 (0%) 18 (2,3%) 0,11
Гематома места доступа 1 (0,5%) 12 (1,5%) 0,24
Реканализированная окклюзия 1 (0,5%) 15 (1,9%) 0,23

Сокращение: ОЛА — окклюзия лучевой артерии.

Таблица 8
Препараты и дозировки статинов, применявшихся в ретроспективном исследовании

Лекарственный препарат Процент от максимальной дозы (n — количество пациентов) 
6,25% 12,5% 18,75% 25% 37,5% 50% 100%

Симвастатин 0 19 0 15 0 3 0
Розувастатин 0 7 1 84 3 66 1
Флувастатин 0 0 0 0 0 0 7
Аторвастатин 1 149 0 539 2 85 8
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Обсуждение
Одной из целей этой работы было сравнение 

час тоты ОЛА и  поиск факторов, ассоциированных 
с  ОЛА у  пациентов с  коротким, пролонгированным 
гемостазом, а  также в  общем в  популяции пациен-
тов после интервенционных вмешательств, выпол-
ненных ЛД. Частота ОЛА при коротком гемостазе 
была 1,4%, при пролонгированном 10,2%, в  общей 
популяции 21,8% (p<0,001). Аналогичные результаты 
были получены авторами других исследований, в ко-
торых в  зависимости от методики гемостаза час тота 
ОЛА варьировалась от 1,1 до 33% [1, 3, 8-10]. Высокая 
частота ОЛА в  ретроспективном исследовании хо-
рошо соотносится с 30% частотой у Uhlemann M, et 
al., которые показали реальную клиническую прак-
тику, включив всех врачей и  пациентов в  исследо-
вание [11]. Относительно высокий показатель ОЛА 
в  ретроспективной части исследования необходимо 
интерпретировать в  контексте не отобранных паци-
ентов. В  отличие от других исследований, наша ра-
бота включает всех пациентов, подлежащих чрескож-
ному вмешательству, без рафинированных выборок. 
Кроме этого, высокую частоту окклюзии можно объ-
яснить частым использованием УЗИ для подтверж-
дения ОЛА, в  сравнении с  предыдущими работами, 
в  которых УЗИ используется спорадически или не 
используется вовсе [1, 3, 8-10]. Клиническая зна-
чимость ОЛА требует достоверного её определения 
с помощью УЗИ или теста Барбо с пульсоксиметром. 
Исходя из данных о  том, что >80% пациентов име-
ли остаточную передаточную пульсацию на ЛА, даже 
несмотря на её окклюзию, можно рассуждать о том, 

что изолированно использовать пальпацию пуль-
са в этой клинической ситуации явно недостаточно. 
Результаты ретроспективного анализа косвенно го-
ворят о  частоте ОЛА в  реальной клинической прак-
тике, когда протокол гемостаза не оптимизирован, 
и используется разная дозировка гепарина у пациен-
тов, проходивших лечение в разных стационарах [12]. 
Кроме того, врачи используют разные инструменты 
для вмешательств, которые могут быть как гидро-
фильными, так и  негидрофильными и  предраспо-
лагать к  развитию ОЛА. В  ретроспективном иссле-
довании всем пациентам выполнялось УЗИ артерий 
предплечья, что также может привести к  высокой 
час  тоте выявления ОЛА в  сравнении с  другими ис-
следованиями [1, 13, 14].

В работе Dharma S, et al. важным предиктором 
возникновения ОЛА являлась продолжительность 
гемостаза >4 ч [8]. В  исследовании Pаncholy SB, et 
al. показали, что короткий гемостаз (2 ч) был ассо-
циирован со значимо более низкой частотой ОЛА, 
в сравнении с длительным (6 ч) при одинаковой тех-
нике остановки кровотечения, однако исследование 
не было рандомизированным [15]. В  нашей работе 
показано, что значимым предиктором возникнове-
ния ОЛА было увеличение времени гемостаза в груп-
пе КАГ и  ЧКВ. Результаты в  отношении времени 
компрессии дают представления о том, что протокол 
раннего снятия повязки должен быть реа лизован 
в повседневной клинической практике. Необходимы 
дальнейшие исследования, направленные на поиски 
надлежащего времени гемостаза пос ле вмешатель-
ства, выполненного радиальным доступом.

Таблица 9
Лекарственные препараты в группах с проходимой 

 и окклюзированной ЛА в ретроспективном исследовании

Группа лекарственного препарата ОЛА (n=218) Без ОЛА (n=782) Р
Блокаторы циклооксигеназы 204 (93,6%) 740 (94,6%) 0,55
Блокаторы P2Y12-рецепторов тромбоцитов 62 (28,4%) 182 (23,3%) 0,12
Бета-адреноблокаторы 215 (98,7%) 768 (98,2%) 0,95
Блокаторы медленных кальциевых каналов 18 (8,3%) 84 (10,7%) 0,28
Нитраты (нитроглицерин, изосорбида динитрат, 
изосорбида мононитрат)

34 (15,6%) 108 (13,9%) 0,51

Ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента

145 (66,5%) 485 (62,0%) 0,23

Статины 214 (98,1%) 776 (99,2%) 0,16

Сокращение: ОЛА — окклюзия лучевой артерии.

Таблица 10
Предикторы возникновения ОЛА в ретроспективном исследовании

Переменная Отношение шансов 95% доверительный интервал Уровень значимости, р
ИМТ 1,06 1,02-1,09 0,002
Женский пол 0,6 0,4-0,9 0,02
Курение 1,38 1-1,91 0,047

Сокращение: ИМТ — индекс массы тела.
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В проспективном исследовании короткий (до 
4  ч) гемостаз был достоверно лучше, чем пролон-
гированный. Важно отметить, что различий по мес-
ту доступа, количеству кровотечений и гематом за-
фиксировано не было. Это говорит в пользу сокра-
щения периода гемостаза даже при использовании 
стандартной бинтовой повязки с  гемостатическим 
валиком. По результатам нескольких исследований 
частота реканализации ОЛА без вмешательства в те-
чение 6 мес. составляет 50% [6, 14]. По нашим дан-
ным, частота спонтанной реканализации в  течение 
6 мес. не превышала 14%, независимо от группы ко-
роткого или пролонгированного гемостаза, это мо-
жет быть связано с более чувствительной методикой 
обнаружения окклюзии в нашей работе с помощью 
УЗИ.

Большой процент ОЛА в  ретроспективной части 
исследования позволил выявить большое количество 
предикторов возникновения ОЛА. Наши результа-
ты схожи c другими работами. Наибольшей склон-
ностью к  возникновению ОЛА обладают: пациенты 
женского пола [9], с низким ИМТ [10, 14], страдаю-
щие сахарным диабетом [12, 14, 16].

Ограничения исследования. В  группе ретроспек-
тивного исследования не было оценено количество 
пациентов, поступивших в  учреждение после пер-
вичного ЧКВ при инфаркте миокарда, что может 
оказать влияние на результирующую частоту ОЛА. 
Наша работа представляет собой лишь одноцентро-
вое исследование, с  ограниченным количеством па-
циентов, и позволяет лишь косвенно судить о реаль-
ной частоте ОЛА.

ОЛА сразу после обнаружения подтверждалась тес-
том Барбо, УЗИ выполнено на следующие сутки.

Заключение
Проведенное исследование оценивало эффектив-

ность, безопасность раннего удаления компрессион-
ной повязки с ЛА после КАГ и ЧКВ. Результаты по-
казали, что использование техники снижает общую 
частоту ОЛА, при этом не ассоциировано с повыше-
нием частоты возникновения кровотечения в  месте 
доступа и гематом. Достаточно 3-4 ч гемостаза с бин-
товой повязкой и гемостатическим валиком для обе-
спечения надежной остановки кровотечения.

Важным и  необходимым является предопераци-
онное и послеоперационное изучение проходимости 
ЛА. Лучше это выполнять с помощью УЗИ, которое 
может показать анатомические особенности будуще-
го доступа. Обратный тест Барбо с пульсоксиметром, 
подходит для обнаружения ОЛА, его диагностиче-
ская ценность сопоставима.

Основными предикторами ОЛА являлись сахар-
ный диабет 2 типа, увеличение длительности гемо-
стаза на 1 ч, женский пол, курение и величина отно-
шения диаметра артерии к  диаметру интродюсера. 
Длительный гемостаз являлся независимым факто-
ром возникновения ОЛА. Прием статинов, противо-
ишемических и  антигипертензивных препаратов не 
оказывает протективного влияния на частоту ОЛА.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Цель.  Анализ непосредственных и отдаленных результатов эверсионной 
и классической каротидной эндартерэктомии (КЭЭ) с имплантацией заплаты.
Материал  и  методы.  За период с 01.02.2006 по 01.09.2021гг в настоящее 
ретроспективное многоцентровое открытое сравнительное исследование во-
шло 25106 пациентов, которым выполнялась КЭЭ. В зависимости от реализо-
ванной техники операции были сформированы группы: 1 группа (n=18362) — 
эверсионная КЭЭ; 2 группа (n=6744) — классическая КЭЭ с имплантацией за-
платы. Отдаленный период наблюдения составил 124,7±53,8 мес.
Результаты.  В госпитальном послеоперационном периоде группы были со-
поставимы по частоте всех осложнений: летальный исход (группа 1: 0,19%, 
n=36; группа 2: 0,17%, n=12; р=0,89; отношение шансов (ОШ) =1,1; 95% до-
верительный интервал (ДИ) =0,57-2,11); инфаркт миокарда (ИМ) (группа 1: 
0,15%, n=28; группа 2: 0,13%, n=9; р=0,87; ОШ =1,14; 95% ДИ =0,53-2,42); 
острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) (группа 1: 0,33%, 
n=62; группа 2: 0,4%, n=27; р=0,53; ОШ =0,84; 95% ДИ =0,53-1,32); кровоте-
чение с образованием острой гематомы в области вмешательства (группа 1: 
0,39%, n=73; группа 2: 0,41%, n=28; р=0,93; ОШ =0,95; 95% ДИ =0,61-1,48); 
тромбоз внутренней сонной артерии (ВСА) (группа 1: 0,05%, n=11; группа 2: 
0,07%, n=5; р=0,9; ОШ =0,8; 95% ДИ =0,28-2,32).
В отдаленном периоде наблюдения группы были сопоставимы только по ча-
стоте развития ИМ: группа 1: 0,56%, n=103; группа 2: 0,66%, n=45; р=0,37; 
ОШ =0,84; 95% ДИ =0,59-1,19. Все остальные осложнения статистически 
чаще манифестировали после классической КЭЭ с имплантацией запла-
ты: летальный исход от всех причин (группа 1: 2,7%, n=492; группа 2: 9,1%, 
n=616; р<0,0001; ОШ =0,27; 95% ДИ =0,24-0,3); летальный исход от ОНМК по 
ишемическому типу (группа 1: 1,0%, n=180; группа 2: 5,5%, n=371; р<0,0001; 
ОШ =0,17; 95% ДИ =0,14-0,21); не летальные ОНМК по ишемическому типу 
(группа 1: 0,62%, n=114; группа 2: 7,0%, n=472; р<0,0001; ОШ =0,08; 95% ДИ 
=0,06-0,1); рестеноз ВСА >60%, потребовавший выполнение повторной ре-
васкуляризации (группа 1: 1,6%, n=296; группа 2: 12,6%, n=851; р<0,0001; ОШ 
=0,11; 95% ДИ =0,09-0,12). Таким образом, комбинированная конечная точка 
(летальный исход от ОНМК по ишемическому типу + не летальное ОНМК по 
ишемическому типу + ИМ) после классической КЭЭ с имплантацией заплаты 
более, чем в 6 раз превышала данный показатель эверсионной КЭЭ: группа 1: 
2,2%, n=397; группа 2: 13,2%, n=888; р<0,0001; ОШ =0,14; 95% ДИ =0,12-1,16.
Заключение. Классическую КЭЭ с имплантацией заплаты не следует считать 
предпочтительным способом реваскуляризации головного мозга при наличии 
гемодинамически значимого стеноза ВСА ввиду высокой частоты летальных 
исходов, ОНМК и рестенозов ВСА в отдаленном периоде наблюдения.

Ключевые  слова: каротидная эндартерэктомия, классическая каротидная 
эндартерэктомия, эверсионная каротидная эндартерэктомия, сравнение, за-
плата, рестеноз, компьютерное моделирование, гиперплазия неоинтимы, ре-
зидуальный стеноз.
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Ten-year long-term outcomes of conventional and eversion carotid endarterectomy. Multicenter study

Belov Yu. V.1, Kazantsev A. N.2, Vinogradov R. A.3, Korotkikh A. V.4, Matusevich V. V.3, Artyukhov S. V.2, Kachesov E. Yu.2, Shmatov D. V.5, 
Zakeryaev A. B.3, Sukhoruchkin P. V.3, Erofeev A. A.6, Shabaev A. R.7, Dzhanelidze M. O.8, Taits B. M.9, Taits D. B.10, Bagdavadze G. Sh.9, 
Zarkua N. E.9, Fedorov A. S.9, Radzhabov I. M.11, Lutsenko V. A.12, Sultanov R. V.12, Alizada F. R.12, Abdullaev A. D.13, Povtoreyko A. V.13, 
Kapran T. I.3, Popov D. A.3, Leader R. Yu.14, Vaiman E. F.14, Solobuev A. I.14, Meleshin E. O.15, Ginzburg E. R.15, Derbilova V. P.16, 
Vinogradova E. R.16, Gofman A. E.17, Alekseeva E. O.18, Zakharova K. L.2, Roshkovskaya L. V.2, Linets Yu. P.2

Aim. To analyze the immediate and long-term outcomes of eversion and 
conventional carotid endarterectomy (CE) with patch angioplasty.
Material  and  methods. For the period from February 1, 2006 to September 1, 
2021, the present retrospective multicenter open comparative study included 
25106 patients who underwent CE. Depending on the technique of operation, 
the following groups were formed: group 1 (n=18362) — eversion CE; group 2 
(n=6744) — conventional CE with patch angioplasty. The long-term follow-up 
period was 124,7±53,8 months.
Results. In the hospital postoperative period, the groups were comparable in 
incidence of all complications: lethal outcome (group 1: 0,19%, n=36; group 2: 
0,17%, n=12; p=0,89; odds ratio (OR) =1,1; 95% confidence interval (CI) =0,57-
2,11); myocardial infarction (MI) (group 1: 0,15%, n=28; group 2: 0,13%, n=9; 
p=0,87; OR=1,14; 95% CI=0,53-2,42); stroke (group 1: 0,33%, n=62; group 2: 
0,4%, n=27; p=0,53; OR=0,84; 95% CI=0,53-1,32); bleeding with hematoma 
formation (group 1: 0,39%, n=73; group 2: 0,41%, n=28; p=0,93; OR=0,95; 95% 
CI=0,61-1,48); internal carotid artery (ICA) thrombosis (group 1: 0,05%, n=11; 
group 2: 0,07%, n=5, p=0,9; OR=0,8; 95% CI=0,28-2,32).
In the long-term follow-up, the groups were comparable only in MI incidence: 
group 1: 0,56%, n=103; group 2: 0,66%, n=45; p=0,37; OR=0,84; 95% 
CI=0,59-1,19. All other complications were more frequent after conventional 
CE with patch angioplasty: all-cause death (group 1: 2,7%, n=492; group 2: 
9,1%, n=616; p<0,0001; OR=0,27; 95% CI=0,24-0,3); lethal ischemic stroke 
(group 1: 1,0%, n=180; group 2: 5,5%, n=371; p<0,0001; OR=0,17; 95% 
CI=0,14-0,21); non-lethal ischemic stroke (group 1: 0,62%, n=114; group 2: 
7,0%, n=472; p<0,0001; OR=0,08; 95% CI=0,06-0,1); ICA restenosis >60%, 
requiring re-revascularization (group 1: 1,6%, n=296; group 2: 12,6%, n=851; 
p<0,0001; OR=0,11; 95% CI=0,09-0,12). Thus, the composite endpoint (lethal 
ischemic stroke + non-lethal ischemic stroke + MI) after conventional CE with 
patch angioplasty was more than 6 times higher than this parameter of eversion 
CE: group 1: 2,2%, n=397; group 2: 13,2%, n=888; p<0,0001; OR=0,14; 95% 
CI=0,12-1,16.
Conclusion. Conventional CE with patch angioplasty is not prefer for cerebral 
revascularization in the presence of hemodynamically significant ICA stenosis 
due to the high prevalence of deaths, stroke, and ICA restenosis in the long-term 
follow-up.

Keywords: carotid endarterectomy, conventional carotid endarterectomy, eversion 
carotid endarterectomy, comparison, patch, restenosis, computer modeling, 
neointimal hyperplasia, residual stenosis.
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ли точку в вопросе выбора техники КЭЭ, обнародовав 
результаты хотя бы одного многоцентрового исследо-
вания — остается не ясным. 

Целью настоящего многоцентрового ретроспек-
тивного исследования стал анализ непосредственных 
и  отдаленных результатов эверсионной и  классиче-
ской КЭЭ с имплантацией заплаты.

Материал и методы
За период с 01.02.2006 по 01.09.2021гг в настоящее 

ретроспективное многоцентровое открытое срав-
нительное исследование вошло 25106 пациентов, 
которым выполнялась КЭЭ. В  зависимости от реа-
лизованной техники операции были сформированы 
группы: 1 группа (n=18362)  — эверсионная КЭЭ; 2 
групп (n=6744) — классическая КЭЭ с имплантацией 
заплаты. 

Были использованы следующие виды заплат: 3187 
(47,2%)  — диэпоксиобработанный ксеноперикард; 
2354 (34,9%)  — синтетическая (политетрафторэти-
лен); 1203 (17,8%)  — аутовенозная. Для выполнения 
анастомоза применялась полипропиленовая нить 
размером 6/0. Для оценки толерантности головного 
мозга к ишемии выполнялось измерение ретроград-
ного давления. При показателе последнего <60% от 
системного устанавливался временный шунт (ВШ).

Критерии включения: показания для КЭЭ соглас-
но действующим российским рекомендациям.

Критерии исключения: 1. Наличие патологии (он-
кологическая и  др.), лимитирующей наблюдение за 
пациентом в отдаленном послеоперационном перио-
де; 2. Нейропатия языкоглоточного и/или подъязыч-
ного нерва с  контралатеральной стороны; 3. Парез 
гортани с  контралатеральной стороны; 4. Тяжелый 
неврологический дефицит; 5. Острейший и  острый 
периоды ишемического инсульта; 6. Острый коро-
нарный синдром; 7. Двусторонние гемодинамически 
значимые стенозы ВСА (для сохранения полной со-
поставимости групп по главному фактору — степень 
и локализация поражения ВСА).

Выраженность коронарного атеросклероза рас-
считывалась при помощи интерактивного калькуля-
тора SYNTAX Score (www.syntaxscore.com) после про-
ведения коронарографии (при наличии показаний, 
установленных кардиологом). 

На протяжении более полувека эверсионная 
и  классическая каротидная эндартерэктомия (КЭЭ) 
с  имплантацией заплаты являются “золотым стан-
дартом” реваскуляризации головного мозга при на-
личии гемодинамически значимого стеноза внутрен-
ней сонной артерии (ВСА) [1-5]. Первая осущест-
вляется благодаря отсечению ВСА от бифуркации 
и  эндартерэктомии из нее путем выворачивания 
артерии [6, 7]. При второй производят продольную 
артериотомию, начиная с  общей сонной артерии 
с  переходом на ВСА [8, 9]. Далее открытым спосо-
бом атеросклеротическую бляшку удаляют, а в арте-
риотомное отверстие имплантируют заплату [8-10]. 
Наибольшей популярностью пользуются три вида 
заплат: из политетрафторэтилена, диэпоксиобрабо-
танного ксеноперикарда и  аутовенозная [8, 11-13]. 
Исследования показали, что материал, из которого 
она изготавливается, не влияет на частоту послеопе-
рационных осложнений [12-15]. Поэтому на сегодня 
выбор вида заплаты, как и  техники операции, зави-
сит только от предпочтений оперирующего хирурга 
[16-18]. 

Однако говоря о непосредственных и отдаленных 
результатах конкретно эверсионной и  классической 
КЭЭ, авторы разных работ не приходят к  единому 
знаменателю [19-22]. Одни демонстрируют отсутствие 
статистических различий в частоте всех осложнений, 
другие доказывают неоптимальные исходы классиче-
ской КЭЭ [20-24]. Указывается на то, что после им-
плантации заплаты значимо возрастает частота ре-
стенозов ВСА и  рестеноз-обусловленных инсультов 
[20-22]. Но действующие рекомендации разрешают 
использовать обе техники операции [18]. Имея ин-
формацию о более высоких рисках рестеноза ВСА по-
сле имплантации заплаты, регламентирующие доку-
менты не ограничивают ее применение [18]. Во мно-
гом это связано с  отсутствием крупных российских 
многоцентровых исследований, посвященных данной 
проблеме [18]. Авторы отечественных работ стремятся 
проанализировать лишь свой локальный опыт, что от-
личается низкой достоверностью полученных данных 
[19, 21-24]. При этом в России только за 2018г в 144 
клиниках было выполнено 19713 КЭЭ [25]. Почему, 
несмотря на полувековую историю, до сих пор меди-
цинские учреждения не объединились и не постави-
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Работа выполнялась в  соответствии со стандартами 
надлежащей клинической практики (Good Clinical 
Practice) и  принципами Хельсинской декларации, 
не противоречила Федеральному закону Российской 
Федерации от 21.11.2011 № 323-ФЗ “Об основах ох-
раны здоровья граждан в  Российской Федерации”, 
приказу Министерства здравоохранения Российской 
Федерации от 1 апреля 2016г № 200н “Об утвержде-
нии правил надлежащей клинической практики”.

Статистический анализ. Определение типа рас-
пределения осуществлялось с  помощью критерия 
Колмогорова-Смирнова. Сравнение групп прово-
дили с  применением критерия хи-квадрат Пирсона, 
Краскела-Уоллиса и  Манна-Уитни. При сравнении 
групп по парам  — хи-квадрат Пирсона с  поправкой 
Йетса. Для постройки кривых выживаемости в  от-
даленном периоде наблюдения применялся анализ 
Каплана-Мейера. Для сравнения кривых выполнял-
ся Log-rank test. Различия оценивались как значи-
мые при р<0,05. Результаты исследований обработа-
ны при помощи пакета прикладных программ Graph 

Отдаленный период наблюдения составил 124,7±53,8 
мес. Информация о состоянии пациентов была получе-
на путем телефонного анкетирования и вызова на конт-
рольный осмотр в медицинское учреждение.

В послеоперационном периоде оценивалась ча-
стота и причины следующих осложнений: летальный 
исход, инфаркт миокарда (ИМ), острое нарушение 
мозгового кровообращения (ОНМК), кровотечение 
типа 3b и выше (требующие ревизии раны) по шка-
ле Bleeding Academic Research Consortium (BARC), 
тромбоз ВСА, летальный исход от всех причин, ле-
тальный исход от ОНМК по ишемическому типу, не 
летальное ОНМК по ишемическому типу; рестеноз 
ВСА (>60%), потребовавший выполнения повторной 
реваскуляризации; комбинированная конечная точ-
ка (для госпитального периода: летальный исход + 
ИМ + ОНМК; для отдаленного периода: летальный 
исход от ОНМК по ишемическому типу + не леталь-
ное ОНМК по ишемическому типу + ИМ).

Все пациенты подписали письменное согласие на 
использование их данных в научных исследованиях. 

Таблица 1
Сравнительная клинико-анамнестическая характеристика групп пациентов 

Показатель Группы р
Эверсионная КЭЭ Классическая КЭЭ 
n=18362 n=6744

Возраст, М±m, лет 66,3±6,1 65,1±5,5 0,72
Мужской пол, n (%) 13646 (74,3) 4982 (73,9) 0,48
ПИКС, n (%) 1953 (10,6) 720 (10,7) 0,94
Стенокардия I-II ФК 4067 (22,1) 1491 (22,1) 0,95
СД, n (%) 1230 (6,7) 426 (6,3) 0,29
ХОБЛ, n (%) 512 (2,8) 193 (2,8) 0,78
ХПН, n (%) 558 (3,0) 217 (3,2) 0,49
МФА, субклинический n (%) 2461 (13,4) 854 (12,6) 0,13
Реваскуляризация миокарда в анамнезе, n (%) 2860 (15,6) 1059 (15,7) 0,82
ОНМК в анамнезе, n (%) 3752 (20,4) 1361 (20,2) 0,67

Сокращения: КЭЭ — каротидная эндартерэктомия, МФА — мультифокальный атеросклероз, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ПИКС — 
постинфарктный кардиосклероз, СД — сахарный диабет, ФК — функциональный класс, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, ХПН — хроническая 
почечная недостаточность. 

Таблица 2
Ангиографические и интраоперационные характеристики

Показатель Группы р
Эверсионная КЭЭ Классическая КЭЭ 
n=18362 n=6744

Ангиографические показатели
% стеноза ВСА 81,5±5,3 83,3±6,0 0,7
SYNTAX score с учетом реваскуляризации миокарда в анамнезе, М±m 6,5±2,1 5,9±2,2 0,9
Интраоперационные показатели
Установка ВШ, n (%) 849 (4,6) 321 (4,7) 0,67
Время пережатия ВСА, мин 24,5±3,8 25,6±4,5 0,2

Сокращения: ВСА — внутренняя сонная артерия, ВШ — временный шунт, КЭЭ — каротидная эндартерэктомия.
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или интимы сосуда за зоной эндартерэктомии пос -
ле пуска кровотока, в  5  — диссекция артерии после 
установки ВШ. Данное осложнение всегда сопровож-
далось формированием ОНМК по ишемическому 
типу. После идентификации патологии пациентам 
выполнялась экстренная открытая тромбэндартер-
эктомия или тромбинтимэктомия. В  первой группе 
неврологический дефицит регрессировал к  моменту 
выписки у 8 больных из 11, во второй — у 3 из 5.

Все не летальные ИМ были зафиксированы на 
фоне тромбоза или рестеноза стента в  коронарной 
артерии. Во всех случаях выполнялось чрескожное 
коронарное вмешательство с  удовлетворительным 
исходом госпитализации.

В общей выборке было выявлено 89 не летальных 
ОНМК: у  12 больных  — геморрагический инсульт; 
у 8 — геморрагическая трансформация ишемическо-
го очага; у  29  — транзиторная ишемическая атака; 
у 40 — ишемический инсульт.

Причинами летальных исходов в  обеих группах 
(n=48) стали: 43 — ОНМК; 5 — ИМ. Комбинированная 
конечная точка в  обеих выборках не превышала 1% 
(табл. 3).

В отдаленном периоде наблюдения группы были 
сопоставимы только по частоте развития ИМ: груп-
па 1: 0,56%, n=103; группа 2: 0,66%, n=45; р=0,37; 
ОШ =0,84; 95% ДИ =0,59-1,19. Все остальные ос-
ложнения статистически чаще манифестировали 
после классической КЭЭ с  имплантацией заплаты: 
летальный исход от всех причин (группа 1: 2,7%, 
n=492; группа 2: 9,1%, n=616; р<0,0001; ОШ =0,27; 
95% ДИ =0,24-0,3); летальный исход от ОНМК по 

Pad Prism (www.graphpad.com) и Med Calc 19.2.1 (www. 
medcalc.org).

Результаты
Выборки были сопоставимы по всем клинико-

анамнестическим характеристикам. Преобладали па-
циенты пожилого возраста и мужского пола. Каждый 
пятый страдал стенокардией I-II функционального 
класса и/или перенес ОНМК в анамнезе. В единич-
ных случаях диагностировалась следующая патоло-
гия: сахарный диабет, хроническая обструктивная 
болезнь легких, хроническая почечная недостаточ-
ность (табл. 1).

Выраженность степени стеноза ВСА, тяжесть ко-
ронарного атеросклероза в обеих группах была сопо-
ставимая. Интраоперационные показатели также не 
отличались (табл. 2).

В госпитальном послеоперационном периоде 
группы были сопоставимы по частоте всех осложне-
ний: летальный исход (группа 1: 0,19%, n=36; группа 
2: 0,17%, n=12; р=0,89; отношение шансов (ОШ) =1,1; 
95% доверительный интервал (ДИ) =0,57-2,11); ИМ 
(группа 1: 0,15%, n=28; группа 2: 0,13%, n=9; р=0,87; 
ОШ =1,14; 95% ДИ =0,53-2,42); ОНМК (группа 1: 
0,33%, n=62; группа 2: 0,4%, n=27; р=0,53; ОШ =0,84; 
95% ДИ =0,53-1,32); кровотечение типа 3b и выше по 
шкале BARC (группа 1: 0,39%, n=73; группа 2: 0,41%, 
n=28; р=0,93; ОШ =0,95; 95% ДИ =0,61-1,48); тром-
боз ВСА (группа 1: 0,05%, n=11; группа 2: 0,07%, n=5; 
р=0,9; ОШ =0,8; 95% ДИ =0,28-2,32).

Причинами тромбоза ВСА в общей выборке в 10 
случаях стала отслойка атеросклеротической бляшки 

Таблица 3
Госпитальные и отдаленные результаты

Показатель Группы р ОШ 95% ДИ
Эверсионная КЭЭ Классическая КЭЭ 
n=18362 n=6744

Госпитальные результаты
Летальный исход, n (%) 36 (0,19) 12 (0,17) 0,89 1,1 0,57-2,11
ИМ, n (%) 28 (0,15) 9 (0,13) 0,87 1,14 0,53-2,42
ОНМК, n (%) 62 (0,33) 27 (0,4) 0,53 0,84 0,53-1,32
Кровотечение типа 3b и выше по шкале BARC, n (%) 73 (0,39) 28 (0,41) 0,93 0,95 0,61-1,48
Тромбоз ВСА, n (%) 11 (0,05) 5 (0,07) 0,9 0,8 0,28-2,32
Комбинированная конечная точка, n (%) 126 (0,68) 48 (0,71) 0,89 0,96 0,69-1,34
Отдаленные результаты
Летальный исход от всех причин, n (%) 492 (2,7) 616 (9,1) <0,0001 0,27 0,24-0,3
Летальный исход от ОНМК по ишемическому типу, n (%) 180 (1,0) 371 (5,5) <0,0001 0,17 0,14-0,21
ИМ, n (%) 103 (0,56) 45 (0,66) 0,37 0,84 0,59-1,19
Не летальные ОНМК по ишемическому типу, n (%) 114 (0,62) 472 (7,0) <0,0001 0,08 0,06-0,1
Рестеноз ВСА (>60%), потребовавший выполнения повторной 
реваскуляризации, n (%)

296 (1,6) 851 (12,6) <0,0001 0,11 0,09-0,12

Комбинированная конечная точка, n (%) 397 (2,2) 888 (13,2) <0,0001 0,14 0,12-0,16

Сокращения: ВСА  — внутренняя сонная артерия, ДИ  — доверительный интервал, ИМ  — инфаркт миокарда, КЭЭ  — каротидная эндартерэктомия, ОНМК  — 
острое нарушение мозгового кровообращения, ОШ — отношение шансов, BARC — Bleeding Academic Research Consortium.
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ишемическому типу (группа 1: 1,0%, n=180; группа 
2: 5,5%, n=371; р<0,0001; ОШ =0,17; 95% ДИ =0,14-
0,21); не летальные ОНМК по ишемическому ти-
пу (группа 1: 0,62%, n=114; группа 2: 7,0%, n=472; 
р<0,0001; ОШ =0,08; 95% ДИ =0,06-0,1); рестеноз 
ВСА (>60%), потребовавший выполнение повтор-

ной реваскуляризации (группа 1: 1,6%, n=296; груп-
па 2: 12,6%, n=851; р<0,0001; ОШ =0,11; 95% ДИ 
=0,09-0,12). Таким образом, комбинированная ко-
нечная точка после классической КЭЭ с  имплан-
тацией заплаты более, чем в  6 раз превышала дан-
ный показатель эверсионной КЭЭ: группа 1: 2,2%, 

Число пациентов с риском развития данного осложнения
Месяцы

Группы

1

2120100806040200

Группа 1
18362 18308 18297 18271 18268 18228 18197

Группа 2
6744 6519 6519 6499 6496 6456 6425

97
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95

96

99

98

100
%

Число пациентов с риском развития данного осложнения
Месяцы

Группы

1

2120100806040200
86

Группа 1
18362 18287 18265 18213 18207 18127 18085

Группа 2
6744 6139 6139 6092 6058 6018 5968

88

90

92

94

96

98

100
%

Число пациентов с риском развития данного осложнения
Месяцы

Группы

1

2120100806040200
86

Группа 1
18362 18284 18262 18210 18204 18124 18082

Группа 2
6744 6106 6106 6059 6025 5985 5935

88

90

92

94

96

98

100
%

Число пациентов с риском развития данного осложнения
Месяцы

Группы

1

2120100806040200
86

Группа 1
18362 18345 18302 18272 18215 18173 18140

Группа 2
6744 6026 6000 5973 5942 5942 5923

88

90

92

94

96

98

100
%

Рис. 1. Выживаемость, свободная от летального исхода от ОНМК по ишеми-
ческому типу. 

Рис. 3. Выживаемость, свободная от рестеноза ВСА (>60%) (р<0,0001). Рис. 4. Выживаемость, свободная от комбинированной конечной точки.

Рис. 2. Выживаемость, свободная от всех ОНМК по ишемическому типу.
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n=397; группа 2: 13,2%, n=888; р<0,0001; ОШ =0,14; 
95% ДИ =0,12-1,16 (табл. 3).

При анализе кривых выживаемости и проведении 
Logrank test такие осложнения, как летальный ис-
ход от ОНМК по ишемическому типу (р<0,0001), все 
ОНМК по ишемическому типу (р<0,0001), рестеноз 
ВСА (р<0,0001), а также комбинированная конечная 
точка (р<0,0001), чаще всего выявлялись после клас-
сической КЭЭ с имплантацией заплаты (рис. 1-4).

При этом более половины всех перечисленных 
неблагоприятных событий в этой группе фиксирова-
лись в первый год послеоперационного наблюдения. 
По результатам гистологического исследования по-
сле повторной КЭЭ причиной рестеноза ВСА явля-
лась гиперплазия неоинтимы в области имплантиро-
ванной заплаты. 

Обсуждение
Мы выделяем физические, общесистемные и ятро- 

генные причины рестеноза ВСА после КЭЭ. Первые 
более характерны для классической операции с  им-
плантацией заплаты. Исследования, посвященные 
изучению гемодинамики в  каротидной бифурка-
ции, доказали, что чрезмерное расширение по-
следней приводит к  изменению свойств кровотока, 
приобретающего турбулентный характер [26-28]. 
Последствием этого становятся такие явления, как 
пристеночный тромбоз и  гиперплазия неоинтимы 
[26-30]. Именно поэтому в рамках нашего исследова-
ния причиной рестеноза ВСА уже в средне-отдален-
ном периоде после классической КЭЭ стало развитие 
данного процесса, что перекликается с результатами 
других исследований [5, 20, 31]. Если бы существовал 
персонифицированный рутинный подход к  подбо-
ру индивидуального размера заплаты, не деформи-
рующего физические свойства кровотока, высокую 
частоту потери просвета сосуда, возможно, удалось 
бы нивелировать. Единственным наиболее перспек-
тивным методом, позволяющим создать подобные 
условия, является компьютерное моделирование [26-
30]. Серия работ отечественных авторов, изучающих 
применение этой методики, показала, что удалить 
атеросклеротическую бляшку из ВСА и имплантиро-
вать заплату возможно в  интерактивном режиме на 
дооперационном этапе [26-30]. Таким образом, изу-
чение показателей гемодинамики при применении 
различных размеров заплат позволят идентифици-
ровать те габариты последней, которые не приведут 
к  развитию рестеноза у  каждого конкретного паци-
ента [26-30]. Однако на сегодня действующие реко-
мендации не указывают на необходимость примене-
ния этого подхода [18]. Согласно им, вся суть вме-
шательства от разреза до последнего кожного шва 
определяется только предпочтениями оперирующего 
хирурга [18]. Мы выражаем несогласие с  этой фор-
мулировкой, заключая, что реваскуляризация голов-

ного мозга при наличии гемодинамически значимого 
стеноза ВСА должна быть строго персонифициро-
ванной.

Возвращаясь к  генезу рестеноза, нужно упомя-
нуть и  об известных общесистемных факторах раз-
вития последнего, которые могут объяснять поте-
рю просвета сосуда в  т.ч. после эверсионной КЭЭ. 
К  ним относят дислипидемию, курение, употре-
бление соли, сахарный диабет и  т.д. [32-36]. Вклад 
данных предикторов хорошо известен и  не тре-
бует дополнительного обсуждения [32-36]. При 
этом нужно заметить, что современная клиниче-
ская медицина стремится к  коллаборации с  генети-
кой. Исследования НИИ Медицинской генетики, 
г. Томск, посвященные изучению результатов КЭЭ, 
получили интересные результаты [37-41]. Изучив об-
разцы крови и  атеросклеротических бляшек, они 
идентифицировали те гены, наличие которых со-
пряжено с развитием неблагоприятных кардиоваску-
лярных событий в  отдаленном послеоперационном 
периоде, среди которых в  т.ч. и  рестеноз ВСА [37-
41]. Таким образом, на сегодня мы можем выделять 
ту группу больных, которая находится в  зоне риска 
ранней и поздней потери просвета сосуда, на основе 
наличия у  них различных комбинаций предикторов 
данного осложнения [37-41]. Пристальная курация 
этой когорты пациентов в послеоперационном пери-
оде позволит своевременно диагностировать ресте-
ноз ВСА и выполнить повторную реваскуляризацию, 
что снизит частоту рестеноз-обусловленных ОНМК 
и летальных исходов [37-41]. В будущем развитие ге-
нетики позволит искусственным образом ликвиди-
ровать те локусы наследственного материала, кото-
рые отвечают за развитие рестеноза и  прогрессиро-
вание атеросклероза [37-41]. Уже сегодня существуют 
так называемые “генетические ножницы”, которые 
активно применяются в  некоторых областях науки 
[42, 43]. Таким образом, реализация данной идеи  — 
лишь вопрос времени [42, 43]. 

Но существует и  третья группа причин развития 
рестеноза ВСА  — ятрогенная. В  рамках этого поня-
тия речь идет о двух направлениях. Первое из них — 
технические ошибки, включающие “зауживание” 
просвета артерии в результате наложения вторичных 
швов по поводу кровотечения или как раз имплан-
тация заплаты с  неверно подобранными размерами 
[44, 45]. Второе определяет понятие резидуального 
стеноза, образовавшегося в  результате невозможно-
сти полностью удалить атеросклеротическую бляшку, 
либо как итог отслойки интимы/бляшки за зоной ре-
конструкции после пуска кровотока [46, 47]. Так или 
иначе, профилактика указанных событий практиче-
ски невозможна, независимо от опыта оперирующе-
го хирурга [48-52]. Размер заплаты подбирается “на 
глазок” [44-47]. Кровотечение по ходу анастомоза ча-
ще всего останавливают путем наложения вторичного 
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шва [53-57]. Как поведет себя атеросклеротическая 
бляшка или интима за зоной эндартерэктомии после 
пуска кровотока: методов, способных спрогнозиро-
вать это состояние, не существует [58-62]. 

Таким образом, рестеноз ВСА  — это многофак-
торный процесс [59-63]. Но если показания для 
эверсионной и классической техники КЭЭ одинако-
вые, а  отдаленные результаты при имплантации за-
платы более негативные, может, все-таки стоит от-
казаться от этой несовершенной техники операции? 
В  дополнение ко всему, применение заводских за-
плат (диэпоксиобработанный ксеноперикард, поли-
тетрафторэтилен) требует значительных финансовых 
расходов учреждения на закупку. Поэтому отказ от 

них в пользу эверсионной КЭЭ в современных усло-
виях является максимально аргументированным. 

Заключение
Классическая КЭЭ с  имплантацией заплаты  — 

непредпочтительный способ реваскуляризации го-
ловного мозга при наличии гемодинамически значи-
мого стеноза ВСА ввиду высокой частоты летальных 
исходов, ОНМК и рестенозов ВСА в отдаленном пе-
риоде наблюдения.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Оптимизация контроля артериального давления, органопротекции и метаболических нарушений 
с помощью фиксированной комбинации лизиноприл+амлодипин+розувастатин у пациентов 
с артериальной гипертензией после перенесенной новой коронавирусной инфекции

Недогода С. В.1, Ледяева А. А.1, Чумачек Е. В.1, Цома В. В.1, Саласюк А. С.1, Лутова В. О.1, Попова Е. А.1, Власов Д. С.1, 
Бычкова О. И.2, Лабазникова В. А.1, Евдокимов К. С.1

Цель.  Оценка возможности фиксированной комбинации лизиноприл+амло-
дипин+розувастатин (Эквамер®) в достижении дополнительной ангиопро-
текции у пациентов с артериальной гипертензией и высокой скоростью рас-
пространения пульсовой волны (СПВ) после подтвержденной перенесенной 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19), осложненной двусторонней по-
лисегментарной вирусной пневмонией тяжелого или крайне тяжелого тече-
ния, для терапии которого была использована терапия генно-инженерными 
биологическими препаратами, ранее не получавших комбинированную анти-
гипертензивную терапию.
Материал  и  методы. В открытое наблюдательное исследование длитель-
ностью 12 нед. были включены 30 пациентов, получавших или не получавших 
ранее антигипертензивную терапию. Пациентам проводилось суточное мони-
торирование артериального давления (СМАД), аппланационная тонометрия 
(определение индекса аугментации (ИА) и центрального аортального давле-
ния (ЦСАД)), измерение СПВ, лабораторные тесты (липидный состав крови, 
глюкоза натощак, С-реактивный белок, общий анализ крови, ферритин, фи-
бриноген, Д-димер, аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфераза, 
креатинин, мочевая кислота) до и после перевода на фиксированную комби-
нацию лизиноприл+амлодипин+розувастатин.
Результаты. Исходно у пациентов отмечалось повышение офисного ар-
териального давления (АД) до 152,6/89,1 мм рт.ст. После назначения па-
циентам фиксированной комбинации лизиноприл+амлодипин+розува  - 
статин наблюдалось снижение систолического АД (САД) на 15,8% и диасто-
лического АД (ДАД) на 12,2%. По данным СМАД, снижение САД составило 
15% и ДАД — 9%, СПВ снизилась на 23,8%, ИА — на 9%, ЦСАД — на 12,4% 
(p<0,05 для всех сравнений с исходным значением). Сосудистый возраст 
(СВ) исходно был повышен до 41,9 лет при паспортном возрасте 35,03 года. 
После окончания терапии отмечалось значительное снижение СВ до 36,5 
лет, липопротеидов низкой плотности на 46,8%, триглицеридов на 16,8% 
и повышение липопротеидов высокой плотности на 10,7% (p<0,05 для всех 
сравнений с исходным значением). Кроме того, достоверно уменьшились 
уровни С-реактивного белка, фибриногена, Д-димера, глюкозы, мочевой 
кислоты.
Заключение. Фиксированная комбинация лизиноприл+амлодипин+розува-
статин обеспечивает лучший контроль АД, улучшение показателей эластично-
сти сосудов (ИА, СПВ, ЦСАД, уменьшение СВ), а также способствует улучше-
нию показателей липидного и углеводного обмена у пациентов, уменьшению 
воспаления у пациентов с артериальной гипертензией и гиперлипидемией 
после перенесенной COVID-19 тяжелого течения.

Ключевые  слова: артериальная гипертензия, COVID-19, скорость распро-
странения пульсовой волны, центральное аортальное давление, индекс ауг-
ментации, воспаление, комбинированная антигипертензивная терапия, лизи-
ноприл, амлодипин, розувастатин.
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ных палатах, в т.ч. время нахождения на аппарате ин-
тенсивной вентиляции легких. И хотя обсервацион-
ный дизайн этого исследования не позволяет сделать 
какие-либо окончательные выводы о  природе этой 
связи, исследование предоставляет дополнительные 
доказательства в поддержку потенциального защитно-
го эффекта иАПФ или БРА у пациентов с артериаль-
ной гипертензией (АГ), что вызывает новые вопросы 
о фармакологических механизмах этого эффекта [6].

В работе Ayres JS было показано, что после пере-
несенного COVID-19 у  значительной части пациен-
тов развивается или усиливается кардиометаболиче-
ский континуум [7]. Если задаваться вопросом, дей-
ствительно ли целевое артериальное давление (АД) 
является прогностически благоприятным фактором, 
следует отметить, что еще в первую волну пандемии 
было продемонстрировано, что достижение целевых 
цифр АД не только влияет на общую смертность, 
час тоту развития хронической сердечной недоста-
точности, но и  значительно снижает частоту госпи-
тализации в палаты интенсивной терапии [8].

Говоря о  терапии статинами, следует отметить, 
что, с  одной стороны, статины повышают экспрес-

Optimization of blood pressure control, organ protection and metabolic disorders using a fixed-dose 
combination of lisinopril+amlodipine+rosuvastatin in hypertensive patients after COVID-19

Nedogoda S. V.1, Ledyaeva A. A.1, Chumachek E. V.1, Tsoma V. V.1, Salasyuk A. S.1, Lutova V. O.1, Popova E. A.1, Vlasov D. S.1, 
Bychkova O. I.2, Labaznikova V. A.1, Evdokimov K. S.1

Aim. To evaluate the potential of a fixed-dose combination of lisinopril+amlodi-
pine+rosuvastatin (Equamer®) in achieving additional vascular protection in 
patients with hypertension and high pulse wave velocity (PWV) after severe 
and very severe coronavirus disease 2019 (COVID-19), complicated by bilateral 
multisegmental viral pneumonia, with the use of biological therapy, who had not 
previously received combination antihypertensive therapy.
Material  and  methods. This 12-week open-label observational study included 
30 patients with or without antihypertensive therapy. The patients underwent 
24-hour blood pressure monitoring, applanation tonometry (determination of the 
augmentation index (AI) and central blood pressure (CBP)), PWV measurement, 
blood laboratory tests (lipid profile, fasting glucose, C-reactive protein, complete 
blood count, ferritin, fibrinogen, D-dimer, alanine aminotransferase, aspartate 
aminotransferase, creatinine, uric acid) before and after switch to a fixed-dose 
combination of lisinopril+amlodipine+rosuvastatin.
Results. At baseline, the patients had an increase in office blood pressure 
(BP) up to 152,6/89,1 mm Hg. After prescribing a fixed-dose combination of 
lisinopril+amlo dipine+rosuvastatin, there was a decrease in systolic blood 
pressure (SBP) by 15,8% and diastolic blood pressure (DBP) by 12,2%. 
According to 24-hour blood pressure monitoring, the decrease in SBP was 15%, 
DBP — by 9%, PWV — by 23,8%, AI — by 9%, CBP — by 12,4% (p<0,05 for 
all compared to baseline values). Vascular age (VA) was initially increased to 
41,9 years with a chronological age of 35,03 years. After the end of therapy, 
there was a significant decrease in VA to 36,5 years, low-density lipoproteins 
by 46,8%, triglycerides by 16,8% and an increase in high-density lipoproteins 
by 10,7% (p<0,05 for all compared to baseline values). In addition, the levels 
of C-reactive protein, fibrinogen, D-dimer, glucose, and uric acid significantly 
decreased.
Conclusion. The fixed-dosed combination of lisinopril+amlodipine+rosuvastatin 
pro  vides better blood pressure control, improved vascular elasticity parameters (AI, 
PWV, CBP, decrease in VA), and also improves lipid and carbohydrate metabolism, 

reduces inflammation in patients with hypertension and hyperlipidemia after 
severe COVID-19.

Keywords: hypertension, COVID-19, pulse wave velocity, central blood pressure, 
augmentation index, inflammation, combined antihypertensive therapy, lisinopril, 
amlodipine, rosuvastatin.
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Вирус SARS-CoV-2 проникает в  дыхательные пу-
ти и  связывается с  клеткой мишенью (альвеоляр-
ные клетки 2 типа), имеющие рецепторы ангиотен-
зинпревращающего фермента II типа (ACE2) [1]. 
Гипотеза о  причастности ренин-ангиотензиновой 
системы к  воспалительному процессу, спровоциро-
ванному проникновением SARS-CoV-2 в ткани (в пер-
вую очередь в легкие), учитывает, что потеря функции 
ACE2 вызывает дисбаланс, повышая концентрацию 
ангиотензина II в  тканях (провоспалительный эф-
фект) и  одновременно снижая уровень ангиотен-
зина 1-7 (противовоспалительное действие) [2, 3]. 
Это приводит к  высвобождению провоспалитель-
ных цитокинов [4, 5] и  запускает каскад, приводя-
щий к  острому респираторному дистресс-синдрому 
(ОРДС). 

В исследовании Semenzato L, et al. было показано, 
что применение пациентами ингибиторов ангиотен-
зинпревращающего фермента (иАПФ) и блокаторов 
рецепторов ангиотензинпревращающего фермента 
(БРА) снижало риски тяжелого течения новой коро-
навирусной инфекции (COVID-19), а также снижало 
частоту и  длительность нахождения в  реанимацион-
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сию ACE2, с  другой стороны, противовоспалитель-
ные эффекты статинов подавляют синтез изопрено-
идов, что важно для генерации сигнальных молекул 
воспаления, таких как Rho и  Ras, также они инги-
бируют молекулы адгезии лейкоцитов и  активацию 
Т-клеток и  снижают экспрессию провоспалитель-
ных цитокинов, тем самым изменяя воспалитель-
ный путь повреждения клетки-хозяина. Также в  ря-
де исследований было показано, что смертность 
в  группе пациентов, принимающих статины, в  т.ч. 
розувастатин, составила 5,2%, без применения ста-
тинов  — 9,4%, кроме того, назначение статинов на 
75% cнижало прогрессирование и  более тяжелое те-
чение COVID-19 и сокращало дни до выздоровления 
от COVID-19. Таким образом, раннее назначение 
статинов может не только снижать риски сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ), но и  оказывать не-
прямое противовирусное действие [9]. 

Взаимосвязь улучшения показателей эластич-
ности сосудов различного калибра, выживаемости 
и  снижения риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений при АГ можно считать доказанной [10]. 
Характер поражения сосудистой стенки при тяжелом 
течении СОVID-19 схож с  поражением сосудистой 
стенки при метаболическом синдроме и  сахарном 
диабете 2 типа. К настоящему моменту доказано так-
же наличие существенных различий по ангиопро-
тективному эффекту (влияние на индекс аугмента-
ции (ИА), центральное систолическое и  пульсовое 
давление) как между классами антигипертензивных 
препаратов, так и  между отдельными их представи-
телями и различными комбинациями антигипертен-
зивных препаратов. 

В связи с  этим представляется практически важ-
ным оценить возможности фиксированной комби-
нации антигипертензивных препаратов со статином 
в  обеспечении более выраженной ангиопротекции, 
достижении целевых цифр АД и  липидов, а  также 
подавлении постинфекционного воспаления у паци-
ентов с АГ, которые перенесли СОVID-19 [10]. 

Целью исследования стала оценка возможности 
фиксированной комбинации лизиноприл+амлоди-
пин+розувастатин (Эквамер®, “Гедеон Рихтер”) в до -
сти  жении дополнительной ангиопротекции у  па-
циентов с  АГ и  высокой скоростью распростране-
ния пульсовой волны (СПВ), после перенесенной 
COVID-19 тяжелого и крайне тяжелого течения.

Материал и методы
Задачей исследования была оценка изменений по  - 

казателей, характеризующих эластичность сосудов 
различного калибра (СПВ, ИА, центральное аор-
тальное давление (ЦСАД)), и воспаление при назна-
чении пациентам фиксированной комбинации лизи-
ноприл+амлодипин+розувастатин. Целевым счита-
лось АД <140/90 мм рт.ст. 

В открытое исследование включали пациентов, 
удовлетворяющих всем следующим критериям: воз-
раст от 18 до 65 лет, получавших или не получавших 
ранее антигипертензивную терапию (АГТ), СПВ 
стандартизированная по возрасту; подписанное ин-
формированное согласие пациента на участие в  ис-
следовании.

В исследование не могли быть включены паци-
енты, имеющие хотя бы один из следующих крите-
риев: повышенная чувствительность к  иАПФ, БРА, 
антагонистам кальция и  розувастатину; нестабиль-
ная стенокардия, перенесенный инфаркт миокарда 
давностью <1 мес., кардиогенный шок, клинически 
значимый аортальный стеноз; сердечная недоста-
точность в  стадии декомпенсации; АГ тяжелой сте-
пени (АД >170/100 мм рт.ст.), при которой требуется 
трехкомпонентная комбинированная АГТ, тяжелые 
сопутствующие заболевания; злоупотребление алко-
голем, выраженные нарушения функции почек (уро-
вень креатинина в крови в 2 раза выше верхней гра-
ницы нормы), печени (активность аланин- и  аспар-
татаминотрансфераз в  крови в  2 раза выше верхней 
границы нормы); злокачественные новообразова-
ния; беременность или лактация; неспособность по-
нять суть программы и  дать обоснованное согласие 
на участие в ней.

В исследование были включены 30 пациентов (из 
них 44% мужчин, 56% женщин), средний возраст 
35,03±8,9 года и индекс массы тела 30,17±3,02 кг/м2.

В ходе исследования было предусмотрено 3 ви-
зита пациента к  врачу: В1  — визит включения, В2, 
В3 — контрольные визиты через 4, 12 нед. после ви-
зита включения. На первом визите вся предшествую-
щая АГТ отменялась, пациенту назначали фиксиро-
ванную комбинацию лизиноприл 10 мг + амлодипин 
5 мг + розувастатин 10 мг. 

Всем пациентам исходно и  после курсовой те-
рапии проводили суточное мониторирование АД 
(СМАД), исследование эластичности сосудистой 
стенки, лабораторное обследование.

СМАД проводили на аппарате SpaceLabs 90207 
(США). В дневные часы (с 7 до 23 ч) измерения про-
изводили каждые 15 мин, в  ночные часы (с  23 до 
7  ч)  — каждые 30 мин. Использовали специальную 
манжету для измерения АД у  пациентов с  избыточ-
ной массой тела. 

СПВ, ИА, ЦСАД в  аорте определяли на приборе 
Sphygmocor. 

В 2021г был опубликован новый калькулятор для 
прогнозирования сердечно-сосудистого риска (ССР) 
у  здоровых людей, получивший название SCORE2, 
где рассматривается основная модель, прогнози-
рующая 10-летний риск фатальных и  нефатальных 
сердечно-сосудистых событий у  жителей Европы 
в  возрасте 40-69 лет, не имеющих предшествующих 
ССЗ. Методика расчета сосудистого возраста (СВ) по 
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данным шкалам заключается в  расчете абсолютного 
ССР по стандартным шкалам SCORE, а затем сопо-
ставления полученного в  процентах значения ССР 
с  возрастом сосудов из модифицированной шкалы 
SCORE. Для данных расчетов требуются следующие 
данные: пол пациента, его паспортный возраст, ста-
тус курения, уровень систолического АД (САД) и об-
щего холестерина. С-реактивный белок (СРБ) был 
определен с  помощью иммунотурбидиметрического 
анализа (Biomerica, США). Кроме того, для расче-
та сосудистого возраста был применен калькулятор 
ADVANT’AGE для смартфонов (версия 2, 2015), по-
скольку алгоритм расчета СВ в нём соответствует ал-
горитму SCORE, а  расчёт ССР производится на ос-
новании шкалы ASCORE [11, 12].

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с  использованием пакета статистических 
программ BMDP. Непрерывные количественные 
исходные и демографические признаки были проте-
стированы с  помощью простого критерия t для не-
зависимых выборок. Для выявления достоверности 
изменений до и после лечения использовали парный 
критерий t Стьюдента. 

Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и  принципами Хельсинской 

Декларации. Протокол исследования был одобрен 
Региональным исследовательским этическим коми-
тетом. До включения в исследование у всех участни-
ков было получено письменное информированное 
согласие.

Результаты
Клинико-демографические характеристики па-

циентов, включенных в исследование, представлены 
в таблице 1. 

До выявления у  пациентов COVID-19, АГ 1 сте-
пени была диагностирована у  33,3% пациентов. 
Предшествующая АГТ: 26% пациентов получали 
лозартан 50  мг/сут., 6,6%  — бисопролол 2,5  мг/сут. 
Длительность АГТ до момента включения в исследо-
вание составляла в среднем ~1 года. До стационарно-
го этапа гиперлипидемии не было выявлено ни у од-
ного пациента. Также не было выявлено нарушений 
гликемического профиля до установления диагноза 
COVID-19. Средний стаж курения — 8 пачка/лет, ку-
рили 20% мужчин и 6% женщин.

Средний возраст пациентов  — 35 лет. Средний 
процент поражения легких — 77%.

Все пациенты в стационаре находились в отделе-
нии реанимации и интенсивной терапии и получали 
в  добавление к  стандартной терапии глюкокортико-
стероидами и  антикоагулянтами, терапию генно-
инженерными биологическими препаратами, в  т.ч. 
и комбинированную.

У 46,6% пациентов был выявлен ОРДС средней 
степени тяжести, у  53% пациентов  — ОРДС легкой 
степени тяжести.

По данным офисных измерений АД (табл. 2), по-
сле назначения пациентам фиксированной комби-
нации лизиноприл+амлодипин+розувастатин отме-
чено снижение САД на 15,8% и диастолического АД 
(ДАД) на 12,2% (p<0,05 по сравнению с  исходным 
значением) при отсутствии изменений со стороны 
частоты сердечных сокращений.

Данные СМАД говорят о снижении среднесуточ-
ных САД на 15,1%, среднесуточных ДАД на 9,01%, 
среднедневных САД на 12,7% и ДАД на 6,12%, сред-
неночных САД на 14,08% и  ДАД на 9,02% (p<0,05 
для всех сравнений с  исходным значением). При 

Таблица 1
Клинико-демографические  

показатели когорты исследования

Показатель Исходное значение
Возраст, годы 35,03±8,9
ИМТ, кг/м2 30,17±3,02
Средний процент поражения легочной ткани 77±8,67
Сосудистый возраст, годы 41,9±9,74

Сокращение: ИМТ — индекс массы тела. 

Таблица 2
Изменение офисных показателей АД  

и частоты сердечных сокращений через 12 нед.

Показатель Исходно 12 нед.
САД, мм рт.ст. 152,6±10,21 128,4±3,47*
ДАД, мм рт.ст. 89,1±7,3 78,21±5,33*
ЧСС, в мин 67,87±7,04 69,64±5,74*

Примечание: * — p<0,05 в сравнении с исходными значениями. 
Сокращения: ДАД — диастолическое артериальное давление, САД — систо-
лическое артериальное давление, ЧСС — частота сердечных сокращений.

Таблица 3
Изменение показателей СМАД через 12 нед.

Показатель Исходно 12 нед.
САД сутки, мм рт.ст. 153,3±8,73 130,2±3,9*
ДАД сутки, мм рт.ст. 90,83±6,23 82,64±4,7*
САД день, мм рт.ст. 154,27±8,65 134,62±5,49*
ДАД день, мм рт.ст. 91,93±8,01 86,3±4,21*
ЧСС день, в мин 73,80±7,09 74,9±6,00*
САД ночь, мм рт.ст. 149,73±12,94 128,65±4,93*
ДАД ночь, мм рт.ст. 85,30±7,69 77,61±3,22*
ЧСС ночь, в мин 68,73±6,31 63,87±1,88*
Индекс времени САД сутки, % 85,39±10,76 81,24±7,46*
Индекс времени ДАД сутки, % 72,39±18,72 69,32±6,24*

Примечание: * — p<0,05 в сравнении с исходными значениями. 
Сокращения: ДАД — диастолическое артериальное давление, САД — систо-
лическое артериальное давление, ЧСС — частота сердечных сокращений.
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этом назначение фиксированной комбинации со-
провождалось достоверным уменьшением вариа-
бельности АД (табл. 3).

Частота достижения целевого АД <140/90 мм рт.ст. 
на фиксированной комбинации лизи  ноприл+ам  ло-
дипин+розувастатин составила 75,4%, причем у 26,1% 
из этих пациентов было достигнуто АД <130/80 мм рт.ст. 

В таблице 4 представлена динамика показателей, 
характеризующих состояние артериальной стенки 
сосудов. На фоне приема фиксированной комбина-
ции лизиноприл+амлодипин+розувастатин было 
отмечено снижение СПВ на 23,8% (p<0,05), ИА на 
9,08% (p<0,05) и ЦСАД на 12,4% (p<0,05), что позво-
лило уменьшить СВ на 12,96% (p<0,05). 

Терапия фиксированной комбинацией лизино
прил+амлодипин+розувастатин обеспечивает бла-
гоприятную динамику показателей липидного об-
мена: снижение уровня общего холестерина соста-
вило 31,7% (p<0,05), уровня триглицеридов 16,8% 
(p<0,05), липопротеидов низкой плотности (ЛНП) 
46,8% (p<0,05), а повышение уровня липопротеидов 
высокой плотности 10,69% (p<0,05). Частота дости-
жения целевого уровня ЛНП ≤2,5  ммоль/л на фоне 
фиксированной комбинации лизиноприл+амлоди-
пин+розувастатин составила 72,1%. После перевода 
на фиксированную комбинацию была отмечена по-
ложительная динамика исследуемых биохимических 
показателей, характеризующих функцию печени 
и почек, однако она не была статистически значимой 
(табл. 5). Также отмечалось снижение уровня глюко-
зы крови на 19%, мочевой кислоты — на 14,1%. 

Кроме того, стоит отметить следующее: в  общем 
анализе крови через 12 нед. терапии фиксирован-
ной комбинацией отмечался рост уровня лимфоци-
тов  — на 38,6%, снижение уровня лейкоцитов  — на 
16,6% и скорости оседания эритроцитов — на 46,6% 
(табл. 6).

Особое внимание следует обратить на возмож-
ность фиксированной комбинации лизиноприл+ам-
лодипин+розувастатин позитивно влиять на  марке- 
ры воспаления и  коагуляции: средний уровень фер- 

  ри  тина снизился на 45,61% (p<0,05), СРБ — на 53,62% 
(p<0,05), уровень фибриногена  — на 15,6%, а  Д-ди -
мера — на 15,4% (p<0,05) (табл. 7).

Статистически значимых изменений антропомет-
рических показателей в  ходе исследования не было 
выявлено.

Обсуждение 
Данные по сосудистому старению, полученные 

в  та  ких работах, как CARTESIAN [13] и  COSEVAST 
[14], свидетельствуют о  том, что пациенты, пере-
несшие COVID-19 в  среднетяжелой и  тяжелой фор-
ме, имеют преждевременное сосудистое старение 
и  высокий риск сердечно-сосудистых осложнений, 
что также соотносится с  нашими данными. Следует 

Таблица 4
Изменение показателей эластичности  

сосудистой стенки через 12 нед. 

Показатель Исходно 12 нед.
СПВкф, м/с 11,84±2,06 9,02±1,34*
ЦСАД, мм рт.ст. 145,23±10,77 127,22±4,21*
ИА 37,21±5,54 33,83±3,55*
СВ, годы 41,9±9,74 36,47±7,32*

Примечание: * — p<0,05 в сравнении с исходными значениями. 
Сокращения: ИА — индекс аугментации, СВ — сосудистый возраст, СПВкф — 
скорость пульсовой волны на каротидно-феморальном сегменте, ЦСАД  — 
центральное систолическое артериальное давление.

Таблица 5
Изменение биохимических показателей  

через 12 нед. 

Показатель Исходно 12 нед.
Общий холестерин, ммоль/л 6,5±0,74 4,44±0,39*
Липопротеиды высокой плотности, 
ммоль/л

1,31±0,26 1,45±0,17*

Триглицериды, ммоль/л 1,97±0,24 1,64±0,26*
Липопротеиды низкой плотности, 
ммоль/л

4,55±0,67 2,42±0,39*

Аланинаминотрансфераза, Е/л 27,71±9,1 26,4±4,1*
Аспартатаминотрансфераза, Е/л 25,5±7,45 26,3±4,65*
Креатинин, мкмоль/л 80,1±7,78 82,1±6,5*
Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л 7,67±9,46 6,21±1,96*
Мочевая кислота, мкмоль/л 355,39±94,17 305,3±35,69*

Примечание: * — p<0,05 в сравнении с исходными значениями. 

Таблица 6
Изменение показателей  

общего анализа крови через 12 нед. 

Показатель Исходно 12 нед.
Лейкоциты, 109/л 7,96±2,13 6,64±1,9*
Лимфоциты, % 27,72±7,96 38,41±5,47*
Скорость оседания эритроцитов, мм/ч 23,41±15,08 12,49±2,47*

Примечание: * — p<0,05 в сравнении с исходными значениями. 

Таблица 7
Динамика показателей маркеров 

 воспаления и коагуляции через 12 нед. 

Показатель Исходно 12 нед.
СРБ, мг/л 13,41±9,66 6,22±4,01*
Ферритин, нг/мл 259,63±162,95 141,22±21,41*
Фибриноген, г/л 4,75±1,12 4,01±0,94*
Д-димер, мкг/л 0,52±0,27 0,44±0,09*

Примечание: * — p<0,05 в сравнении с исходными значениями. 
Сокращение: СРБ — С-реактивный белок.
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отметить, что в  исследование COSEVAST были 
включены пациенты со средней тяжестью течения 
COVID-19, имевшие СПВ 10,6±1,5 м/с, и  пациен-
ты с  тяжелым течением СOVID-19, имевшие СПВ 
14,6±2,53 м/с, тогда как пациенты с легким течением 
COVID-19 имели СПВ 8,29±1,39 м/с [14]. Что также 
соотносится с данными, полученными в нашей рабо-
те, где пациенты с тяжелым течением COVID-19 име-
ли схожее повышение СПВ (11,84±2,06 м/с). Таким 
образом, эти пациенты имеют высокие и очень высо-
кие риски ССЗ. Результаты ряда крупных исследова-
ний показали, что риск развития сердечно-сосудис-
тых событий при повышении СПВ на 1 м/с увели-
чивается на 39%, кроме того, возрастание СПВ на 
1 м/с сопряжено с увеличением риска смерти на 10%. 
Таким образом, СПВ является независимым предик-
тором смертности от любых причин, главным обра-
зом, сердечно-сосудистых. 

Следует отметить, что в  нашем исследовании АГ 
до перенесенного COVID-19 была зарегистрирована 
у  33% пациентов, а  наличие тяжелого и  крайне-тя-
желого COVID-19 явилось значимым фактором для 
манифестации АГ. Выявленный уровень СВ, превы-
шающий паспортный на 6,9 лет (41,9 vs 35,03 лет), 
служит крайне неблагоприятным фактором, влияю-
щим не только на течение АГ, но и  на риск сердеч-
но-сосудистой смертности. Также следует отметить, 
что у  57% пациентов дебютировала АГ после пере-
несенной COVID-19, которая проявлялась повы-
шением АД до значений, соответствующих 1 степе-
ни АГ. У  пациентов, в  анамнезе у  которых была АГ, 
исходная АГТ была явно недостаточной, поскольку 
уровень их АД при включении в исследование соот-
ветствовал АГ 1 степени.

Вполне вероятно, что после перенесенной COVID-19 
у данной группы пациентов был высокий резидуаль-
ный риск сердечно-сосудистых осложнений (высо-
кий уровень ЛНП и СРБ). У большинства пациентов 
в  нашей группе не была выявлена дислипидемия до 
момента госпитализации. Наличие дислипидемии 
в виде высоких уровней ЛНП и триглицеридов пос-
ле госпитализации у  данных пациентов можно от-
нести к  побочному эффекту глюкокортикостерои-
дов и терапии генно-инженерными биологическими 
препаратами, однако нельзя исключить и  механизм 
активации гена CH25H, активизирующегося в  ответ 
на проникновение SARS-CoV-2 [11]. Активация ге-
на индуцирует CH25H в тканях с резидентными по-
пуляциями макрофагов (например, клетки Купфера 
в  печени, альвеолярные макрофаги в  легких), ока-
зывая противовирусный эффект, влияя на макро-
фагальное звено воспаления, снижая уровень ИЛ-6, 
ИЛ-2. Поэтому раннее присоединение статинов мо-
жет приводить не только к снижению ССР, но и ока-
зывать в т.ч. иммуномодулирующий и противовирус-
ный эффекты за счет воздействия на макрофаги [11]. 

Если же рассмотреть более ранние работы по 
применению препарата Эквамер®, то следует отме-
тить, что данные противовоспалительные эффекты 
были отмечены в  качестве дополнительной ангио-
протекции у  пациентов с  метаболическим синдро-
мом и сахарным диабетом 2 типа и АГ [15]. С учетом 
мощного воспалительного эффекта, обусловленного 
COVID-19, его негативного влияния на эндотелий 
сосудов, метаболические нарушения, а также крайне 
неблагоприятное воздействия на липидный обмен, 
следует рассматривать данные изменения как раз-
витие кардиометаболического континуума, для кор-
рекции которого рекомендуется применять схожие 
ангио протективные подходы. 

Назначение фиксированных комбинаций с  ис-
пользованием статинов, таких как лизиноприл+ам-
лодипин+розувастатин, обеспечило достижение 
целевых цифр АД у подавляющего большинства па-
циентов, хотя максимальные дозировки компонен-
тов комбинации использованы не были. Вероятно, 
это объясняется усилением гипотензивного потен-
циала за счет розувастатина. Снижение АД было 
подтверждено данными СМАД, причем независи-
мо от предшествующей АГТ, отмечено положитель-
ное влияние на вариабельность АД фиксированной 
комбинации лизиноприл+амлодипин+розуваста
тин, что можно рассматривать как важную состав-
ляющую в  коррекции SHATS синдрома (systemic 
hemodynamic atherothrombotic syndrome), который 
предполагает совместную роль в  формировании 
ССЗ как непосредственно степени поражения сосу-
дистого русла атеросклерозом, так и гемодинамиче-
ского стресса кровеносных сосудов, вызванного ва-
риабельностью АД. 

В нашем исследовании было продемонстрирова-
но значительное улучшение контроля АД при при-
менении фиксированной комбинации лизиноприл
+амлодипин+розувастатин и  достижение целевого 
уровня липидов у  большинства пациентов, что так-
же сопровождалось положительными изменениями 
показателей эластичности сосудистой стенки (СПВ, 
ЦСАД, ИА, СВ). Объяснением этих благоприятных 
изменений следует считать не только достижение це-
левого АД и  липидов на фоне терапии препаратом 
Эквамер®, но и  положительное влияние фиксиро-
ванной комбинации на постинфекционное воспа-
ление (СРБ и  ферритин), а  также улучшение пока-
зателей коагулограммы (фибриноген и Д-димер) без 
использования антикоагулянтов, что является дока-
зательством дополнительной ангиопротекции про-
водимой терапии. Также следует отметить снижение 
уровня лейкоцитов и  повышение уровня лимфоци-
тов, вероятно, связанное с восстановлением показа-
телей Т-хелперов (CD4 и CD8).

Таким образом, можно констатировать, что на-
значение пациентам в  постковидном периоде фик-
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сированной комбинации лизиноприл+амлодипин+
розувастатин позволяет обеспечить лучший контроль 
АД, липидов, ангиопротекцию и уменьшение воспа-
ления в  сочетании с  улучшением показателей угле-
водного обмена и адипокинов.

Заключение
1. У пациентов, перенесших в тяжелой и крайне-

тяжелой форме COVID-19, осложненную двусторон-
ней интерстициальной пневмонией и  ОРДС, резко 
возрастают показатели СВ, а также у большей части 
пациентов дебютирует АГ или увеличивается степень 
повышения АД. 

2. Назначение пациентам после перенесенной 
COVID-19 фиксированной комбинации лизиноприл+ 

амлодипин+розувастатин позволяет достичь одновре-
менно целевого АД и липидов через 12 нед. терапии 
лечения у 8 из 10 пациентов. 

3. Назначение пациентам после перенесенной 
СOVID-19 фиксированной комбинации лизиноприл+
амлодипин+розувастатин обеспечивает лучшую ан-
гиопротекцию. 

4. Назначение пациентам после перенесенной 
СOVID-19 фиксированной комбинации лизиноприл+
амлодипин+розувастатин уменьшает постинфекци-
онное воспаление. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Оценка влияния применения лекарственного препарата дапаглифлозин у пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью на достижение целевого показателя  
“снижение смертности населения от болезней системы кровообращения”

Журавлева М. В.1,2, Терещенко С. Н.3,4, Жиров И. В.3,4, Виллевальде С. В.5, Марин Т. В.2, Гагарина Ю. В.2

Цель. Оценить влияние применения ингибитора натрийглюкозного транспор-
тера 2 типа дапаглифлозина у пациентов с хронической сердечной недоста-
точностью со сниженной фракцией выброса (ХСНнФВ) на целевой показатель 
(ЦП) государственной программы (ГП) “Развитие здравоохранения” и феде-
рального проекта “Борьба с сердечно-сосудистыми заболеваниями” — сни-
жение смертности населения от болезней системы кровообращения (БСК).
Материал  и  методы. В качестве целевой популяции рассматривались 
все взрослые российские пациенты с диагнозом ХСНнФВ (фракция выбро-
са левого желудочка ≤40%) и функциональным классом (ФК) II-IV (NYHA). 
Характеристики пациентов в исследовании соответствовали таковым 
в Российском госпитальном регистре ХСН (RUS-HFR). В исследовании сде-
лано предположение о расширении практики применения дапаглифлозина 
в дополнение к стандартной терапии на 10% популяции пациентов ежегодно 
в 2022-2024гг. Моделирование кривой смертности по причине сердечно-со-
судистых заболеваний выполнялось на основании экстраполяции результатов 
исследования DAPA-HF. Рассчитывалось количество смертей, которые воз-
можно предотвратить при применении дапаглифлозина в дополнение к стан-
дартной терапии. Далее рассчитывался вклад предотвращённых смертей при 
применении дапаглифлозина в достижение федерального и региональных 
ЦП “снижение смертности населения от БСК” на горизонте в 1, 2 и 3 года.
Результаты. Применение дапаглифлозина в дополнение к стандартной те-
рапии для лечения пациентов с ХСНнФВ с ФК NYHA II-IV при условии расши-
рения практики применения дапаглифлозина на 10% популяции пациентов 
ежегодно позволит предотвратить дополнительно: 1729 случаев смерти от 
БСК в первый год, что обеспечит выполнение ЦП “снижение смертности насе-
ления от БСК” в РФ в 2022г на 11,8%, 3769 случаев смерти от БСК во второй 
год, что обеспечит выполнение ЦП “снижение смертности населения от БСК” 
в РФ в 2023г на 17,2%, 5465 случаев смерти от БСК в третий год, что обеспе-
чит выполнение ЦП “снижение смертности населения от БСК” ГП “Развитие 
здравоохранения” в РФ в 2024г на 18,7%.
Заключение.  Применение дапаглифлозина в дополнение к стандартной те-
рапии для лечения пациентов с ХСНнФВ с ФК NYHA II-IV обеспечит выполне-
ние ЦП “снижение смертности населения от БСК” ГП “Развитие здравоохра-
нения” в РФ в 2024г на 18,7%.

Ключевые  слова: дапаглифлозин, сердечная недостаточность со снижен-
ной фракцией выброса, целевые показатели, смертность от болезней систе-
мы кровообращения, федеральный проект “Борьба с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями”, государственная программа “Развитие здравоохранения”.
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Aim. To assess the effect of therapy with sodium glucose co-transporter type 2 
inhibitor dapagliflozin in patients with heart failure with reduced ejection fraction 
(CHrEF) on the state cardiovascular mortality target indicators.
Material  and  methods. All adult Russian patients with NYHA class II-IV HFrEF 
(left ventricular ejection fraction ≤40%) were considered as the target population. 
The characteristics of patients in the study corresponded to those in the Russian 
Hospital HF Registry (RUS-HFR). The study suggests that the use of dapagliflozin 

in addition to standard therapy will be expanded by 10% of the patient population 
annually in 2022-24. Cardiovascular mortality modeling was performed based 
on the extrapolation of DAPA-HF study result. The number of deaths that can be 
prevented was calculated when using dapagliflozin in addition to standard therapy. 
Further, the contribution of prevented deaths with dapagliflozin therapy to the 
achievement of federal and regional cardiovascular mortality target indicators (1, 2 
and 3 years) was calculated.
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антикоагулянтной терапии, кабинеты резистентной 
артериальной гипертензии, кабинеты и  отделения 
хронической сердечной недостаточности (ХСН). 
Однако льготное ЛО пациентов с ХСН, которая вно-
сит существенный вклад в  структуру смертности от 
ССЗ, остается недостаточным.

Снижение смертности населения от БСК на 13,2% 
за 4 года (с 640,8 в 2020г до 555 случаев на 100 тыс. на-
селения к 2024г) невозможно без обеспечения макси-
мального количества пациентов современными эф-
фективными лекарственными препаратами. С  этой 
целью, начиная с 2020г, бюджетам субъектов РФ вы-
деляются субсидии в размере 10,15 млрд рублей в год 
на обеспечение профилактики развития ССЗ и  сер-
дечно-сосудистых осложнений у пациентов, перенес-
ших острое нарушение мозгового кровообращения, 
ИМ, а также лиц, которым были выполнены кардио-
логические интервенционные вмешательства [5]. 
Кроме того, с 2022г данные группы пациентов смогут 
получать льготные препараты в течение двух лет, а не 
одного, как было в  начале действия программы [6]. 
Данная инициатива, направленная на решение про-
блемы недостаточного ЛО пациентов, перенесших 
острые сердечно-сосудистые события, несомненно, 
положительно сказывается на достижении целевого 
показателя (ЦП) “снижение смертности населения от 
БСК” ГП “Развитие здравоохранения”.

Вклад острых форм ишемической болезни сердца 
и  ИМ в  стандартизованный показатель смертности 
от БСК у  мужчин и  женщин старше 50 лет в  РФ за 
период с  1999 по 2013гг составил относительно не-
большую долю 10,3% и 7%, соответственно. Большая 
часть случаев смертей от ССЗ является следствием 
развития хронических ССЗ, в  первую очередь ХСН 
(38,9% в структуре смертности от ССЗ) [7]. Поэтому 
в  целях снижения смертности от ССЗ необходимо 
разрабатывать и  внедрять дополнительные меры по 
борьбе с хроническими ССЗ.

Results. The use of dapagliflozin in addition to standard therapy for patients with 
NYHA class II-IV CHrEF with the expansion of dapagliflozin therapy by 10% of the 
patient population annually will additionally prevent 1729 cardiovascular death in 
the first year. This will ensure the implementation of cardiovascular mortality target 
indicators in Russia in 2022 by 11,8%. In the second year, 3769 cardiovascular 
deaths will be prevented, which will ensure the implementation of target indicators 
in 2023 by 17,2%. In the third year, 5465 cardiovascular deaths prevented, which 
will ensure the implementation of implementation of target indicators in 2024 by 
18,7%.
Conclusion.  The use of dapagliflozin in addition to standard therapy for patients 
with NYHA class II-IV CHrEF will ensure the implementation of implementation 
of target indicators in 2024 by 18,7%.

Keywords:  dapagliflozin, heart failure with reduced ejection fraction, target indi-
ca tors, mortality from circulatory system diseases, state program “Development 
of health care”, federal project “Fight against cardiovascular diseases”.
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В Российской Федерации (РФ) болезни системы 
кровообращения (БСК) являются основной причи-
ной смертности и  в  2020г составили 43,9% [1] всех 
причин смерти, а  показатель смертности от БСК  — 
640,8 случая на 100 тыс. населения [2]. Снижение 
смертности от БСК является одним из основных 
приоритетов системы здравоохранения РФ. В  част-
ности, одна из целей государственной программы 
(ГП) РФ “Развитие здравоохранения” и  основная 
цель федерального проекта “Борьба с  сердечно-со-
судистыми заболеваниями” (ССЗ), установленная 
в 2017г — снижение смертности от БСК от базового 
значения 587,6 случаев на 100 тыс. населения в 2017г 
до 450 случаев на 100 тыс. населения к 2024г [3]. К со-
жалению, вследствие ряда причин, в т.ч. из-за эпиде-
мии новой коронавирусной инфекции (COVID-19), 
существенно ограничившей доступ населения к  ме-
дицинской помощи, особенно на начальном этапе, 
на момент 2021г стало ясно, что цель по последова-
тельному снижению смертности от БСК не выполня-
ется. Более того, в  2020г смертность от БСК вырос-
ла на 11,8% по сравнению с 2019г — от 573,2 до 640,8 
случаев на 100 тыс. населения [2], поэтому в 2021г це-
левые показатели по снижению были пересмотрены 
в сторону смягчения до 555 случаев на 100 тыс. насе-
ления в 2024г [3]. 

Важно отметить, что общая негативная ситуация 
со смертностью от БСК является в  т.ч. следстви-
ем ограниченных до недавнего времени правовых 
и бюджетных возможностей финансирования лекар-
ственного обеспечения (ЛО) пациентов с ССЗ на ам-
булаторном этапе лечения, за исключением ЛО па-
циентов, перенесших инфаркт миокарда (ИМ) в  те-
чение 6 мес. после события [4]. 

Несмотря на эпидемию, вызванную COVID-19, 
в  регионах активно развиваются программы оказа-
ния помощи пациентам высокого сердечно-сосудис-
того риска, а именно — липидные центры, кабинеты 
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Для достижения ЦП ГП “Развитие здравоохране-
ния” по снижению смертности населения от БСК до 
555 случаев на 100 тыс. населения к 2024г, по мнению 
ведущих профильных специалистов, необходимо 
смещение фокуса с экстренной помощи и дорогосто-
ящих высокотехнологичных вмешательств на модель 
долгосрочного управления сердечно-сосудистыми 
рисками в  группах наиболее распространенных за-
болеваний с  наиболее высоким риском неблаго-
приятных событий [8]. В  данных подгруппах можно 
добиться снижения смертности в  короткие сроки 
(концепция достижения “быстрых побед”). Одной из 
таких целевых групп для вмешательств по снижению 
смертности от БСК является популяция пациентов 
с ХСН.

ХСН, будучи финальным этапом развития прак-
тически всех ССЗ, лидирует по распространенности, 
затратам и  смертности [9]. Основными причинами 
развития ХСН являются артериальная гипертония — 
95,5% и  ишемическая болезнь сердца  — 69,7% или 
их комбинация [9]. За последние 10 лет “конкури-
рующими” причинами формирования ХСН стали 
перенесенный ИМ (по различным источникам от 
15,3% [10] до 19,7% [9]) и  наличие сахарного диабе-
та (от 15,9% [10] до 22,7% [9]). Распространенность 
ХСН в различных регионах РФ варьирует в пределах 
7-10%, увеличиваясь от 0,3% в возрастной группе от 
20 до 29 лет до 70% у лиц старше 90 лет [10]. Доля па-
циентов с ХСН со сниженной (<40%) фракцией вы-
броса (ФВ) левого желудочка (ХСНнФВ) колеблется 
от 24 до 50% [9]. На этих пациентов приходится до 
60% госпитализаций в связи с декомпенсацией ХСН 
[11]. Более того, ХСН является одним из самых рас-
пространенных сопутствующих заболеваний при 
COVID-19, который значительно ухудшает ее тече-
ние. Установлено, что частота сердечной недостаточ-
ности (СН) у пациентов с COVID-19 достигает 23%, 
причем если у выживших она составляет 12%, у умер-
ших увеличивается до 57% [12].

ХСН является причиной существенного соци-
ально-экономического бремени для государства, 
которое оценивается в  размере >80 млрд руб. в  год, 
согласно анализу отечественных исследователей, 
опубликованному в  2021г. При этом на пациентов 
с ХСНнФВ медицинские затраты на 56% выше, чем 
на пациентов с ХСН с сохраненной ФВ [13].

Для выполнения ЦП “снижение смертности 
населения от БСК” важен доступ пациентов к  ле-
карственным препаратам, влияющим на прогноз 
течения заболевания и  прогноз жизни. Согласно 
клиническим рекомендациям, одобренным Науч-
но-практическим Советом Минздрава России 
в 2020г, базисная терапия симптомной (II-IV функ-
циональный класс (ФК) по классификации Нью-
Йоркской ассоциации сердца (NYHA)) ХСНнФВ 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 

или антагонисты рецепторов ангиотензина II или 
ангиотензиновых рецепторов и  неприлизина ин-
гибиторы, бета-адреноблокаторы и  антагонисты 
минералокортикоидных рецепторов, которые ре-
комендуются для снижения госпитализации из-за 
СН и  смертности. При их недостаточном эффекте 
(сохранении симптомов) рекомендуется добавить 
ингибитор натрийглюкозного транспортера 2 типа 
дапаглифлозин [14]. В  обновленных рекомендаци-
ях Европейского общества кардиологов препараты 
класса ингибиторов натрийглюкозного транспор-
тера 2 типа дапаглифлозин и  эмпаглифлозин стали 
обязательным компонентом терапии для всех па-
циентов с  СН со сниженной ФВ. Цель их назначе-
ния — снижение риска смерти и госпитализаций по 
причине СН, класс рекомендаций I, уровень дока-
зательности А [15].

Изменение подходов к терапии и включение пре-
парата дапаглифлозин в  рекомендации стало воз-
можным благодаря результатам рандомизирован-
ного клинического исследования DAPA-HF [16]. 
Исследование доказало, что применение дапа-
глифлозина в  дополнение к  стандартной терапии 
ХСНнФВ снижает относительный риск первичной 
комбинированной конечной точки  — ухудшение 
течения СН (госпитализация или экстренное обра-
щение за помощью по поводу СН) или сердечно-со-
судистая смерть  — на 26% (отношение рисков (ОР) 
0,74, 95% доверительный интервал (ДИ) 0,65-0,85, 
p<0,0001), а также значимо снижает риск каждого из 
ее компонентов: частоты госпитализаций или экс-
тренных обращений за помощью по поводу СН — на 
30% (ОР 0,70, 95% ДИ 0,59-0,83), сердечно-сосудис-
той смерти — на 18% (ОР 0,82, 95% ДИ 0,69-0,98) по 
сравнению с  группой пациентов, получающих пла-
цебо и  стандартную терапию ХСНнФВ [16]. Кроме 
того, терапия дапаглифлозином ассоциировалась со 
снижением риска смерти от любой причины на 17% 
(ОР 0,83, 95% ДИ 0,71-0,97). 

Таким образом, учитывая высокую распростра-
нённость ХСН и смертность, представляется важным 
оценить влияние применения дапаглифлозина у  па-
циентов с  ХСНнФВ на ЦП “Снижение смертности 
населения от БСК” ГП “Развитие здравоохранения”. 

Впервые оценка влияния дапаглифлозина на 
общероссийский и  региональные ЦП “снижение 
смертности населения от БСК” была проведена на-
ми в  2020г [17]. В  частности, было показано, что 
применение дапаглифлозина обеспечит выполне-
ние ЦП “снижение смертности населения от БСК” 
в РФ в 2021г на 5,9%, что является очень значимым 
эффектом. В связи с пересмотром ЦП по снижению 
смертности населения от БСК, представляется важ-
ным заново оценить потенциальное влияние дапа-
глифлозина на ЦП “снижение смертности населения 
от БСК” ГП “Развитие здравоохранения”. 
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Материал и методы
Определение характеристик и численности целевой 

популяции пациентов 
В качестве целевой популяции рассматривались 

все взрослые российские пациенты с  подтверж-
денным диагнозом ХСНнФВ (ФВ ≤40%) II-IV ФК 
NYHA, которым терапия лекарственным препара-

том дапаглифлозин в  комбинации со стандартной 
терапией может принести дополнительную поль-
зу. На основании данных о  численности населения 
на 1  января 2021г [1] и  распространенности ХСН, 
составляющей согласно данным исследования 
ЭПОХА-Госпиталь-ХСН 7% [10], была рассчитана 
популяция пациентов с  ХСН в  РФ 10,23 млн. Доля 
пациентов с ХСНнФВ, согласно клиническим реко-
мендациям [9], составляет от 24 до 50%. В исследова-
нии использовалась консервативная оценка  — 24%, 
что соответствует 2,46 млн пациентов с  ХСНнФВ. 
Распределение пациентов по ФК согласно данным 
исследования ЭПОХА-Госпиталь-ХСН [10] пред-
ставлено в таблице 1. 

Таким образом, популяция российских пациентов 
с  ХСНнФВ с  II-IV ФК составляет 1,90 млн человек. 
Из целевой популяции согласно исследованию [18] 
были исключены 2% пациентов с сахарным диабетом 

Таблица 1
Частотное распределение по ФК ХСН [9]

ФК ХСН Распространённость
I ФК 22,70%
II ФК 47,40%
III ФК 25,10%
IV ФК 4,70%

Сокращения: ФК  — функциональный класс, ХСН  — хроническая сердечная 
не  достаточность.

Таблица 2 
Расчет целевой популяции пациентов с ХСНнФВ ≤40% с II-IV ФК NYHA

Показатель Значение Источник
Население Российской Федерации, млн чел. 146,2 [1]
Доля пациентов с ХСН 7,0% [10]
Количество пациентов с ХСН, млн чел. 10,2 
Доля пациентов с ХСНнФВ ≤40% 24,0% [9]
Количество пациентов с ХСНнФВ ≤40%, млн чел. 2,5 
Доля пациентов с ХСН ФК II-IV NYHA 77,2% [10]
Количество пациентов с ХСНнФВ ≤40% II-IV ФК NYHA, млн чел. 1,9 
Доля пациентов с СД 1 типа (исключены из расчета) 2,0% [18]
Доля пациентов с СКФ <30 мл/мин/1,73 м2 (исключены из расчета) 12,0% [18]
Численность целевой популяции пациентов с ХСНнФВ ≤40% II-IV ФК NYHA, млн чел. 1,6

Сокращения: СД — сахарный диабет, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, 
ХСНнФВ — хроническая сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса левого желудочка.

Таблица 3 
Расчет популяции пациентов с ХСНнФВ ≤40% с II-IV ФК NYHA,  

получающих терапию дапаглифлозином

Доля популяции пациентов, получающей дапаглифлозин 
в дополнение к стандартной терапии

Количество пациентов, получающих дапаглифлозин, 
тыс. чел.

Первый год 10% 163,0
Второй год 20% 326,1
Третий год 30% 489,1

Таблица 4 
Результаты моделирования вероятностей исходов терапии 1 тыс. пациентов 

 с ХСНнФВ ≤40% II-IV ФК NYHA согласно результатам исследования DAPA-HF [16]*

Исход Дапаглифлозин + стандартная терапия Стандартная терапия
Временной горизонт 1 год 2 года 3 года 1 год 2 года 3 года
Сердечно-сосудистая смерть, случаев 51,567 119,729 188,721 62,173 142,845 222,238
Смерть от любой причины, случаев 64,217 151,360 240,559 76,679 178,977 280,911
Госпитализация по причине сердечной недостаточности, 
случаев

70,534 150,982 233,490 96,447 203,572 309,407

Примечание: * — расчетные значения, оцененные в % к 360, 720 и 1080 дню по методу Каплана-Мейера, соответственно.
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первого типа и 12% пациентов со скоростью клубоч-
ковой фильтрации <30 мл/мин/1,73  м2. Таким обра-
зом, популяция пациентов, которым показана тера-
пия дапаглифлозином составляет 1,63 млн человек. 
Расчет целевой популяции представлен в  таблице 2.

Аналогичным образом, на основании данных 
о численности населения отдельных субъектов РФ на 
1  января 2021г [1], проводился расчет региональных 
популяций пациентов с ХСНнФВ с II-IV ФК, которым 
показана терапия дапаглифлозином. В рамках данно-
го исследования рассматривается применение лекар-
ственного препарата дапаглифлозин в  дополнение 
к стандартной терапии, в соответствии с инструкцией 
по медицинскому применению (доза 10 мг 1 раз/сут.) 
[19]. В  исследовании сделано предположение о  рас-
ширении практики применения дапаглифлозина в до-
полнение к  стандартной терапии на 10% популяции 
пациентов ежегодно. Расчет количества пациентов, 
получающих терапию дапаглифлозином в дополнение 
к стандартной терапии, представлен в таблице 3.

Методика расчета достижения ЦП “снижение 
смерт  ности населения от БСК” при применении различ-
ных видов терапии 

Основываясь на данных о  численности посто-
янного населения в  регионах РФ на 1  января 2021г 
[1] и  соответствующих региональных ЦП “сниже-
ние смертности населения от БСК” на 2021-2024гг, 
рассчитывались абсолютные значения региональ-
ных ЦП по снижению смертности от БСК в течение 
2022-2024гг. Допускалось, что реализация меропри-
ятий, заложенных в программу, приводит к достиже-
нию ежегодных установленных ЦП.

Далее рассчитывалось количество смертей, кото-
рые возможно предотвратить при применении дапа-
глифлозина в дополнение к стандартной терапии. Для 
этого использовались данные клинического исследо-
вания DAPA-HF, свидетельствующие о том, что дапа-
глифлозин значимо снижает частоту таких событий, 
как ухудшение течения СН и смерть от ССЗ, в сравне-
нии с плацебо у пациентов с ХСНнФВ, независимо от 
базовой терапии [16]. Для целей настоящего исследо-
вания было выполнено моделирование кривой смерт-
ности по причине ССЗ на основании экстраполяции 
результатов исследования DAPA-HF на популяцию 

пациентов с ХСНнФВ II-IV ФК с использованием ме-
тода Каплана-Мейера. При этом была проведена ло-
кализация модели на основании характеристик паци-
ентов согласно Российскому госпитальному регистру 
ХСН (RUS-HFR) [20]. Результаты моделирования ве-
роятностей исходов терапии на когорту в 1 тыс. паци-
ентов приведены в таблице 4.

Количество смертей, которые возможно допол-
нительно предотвратить в каждом отдельном регионе 
при добавлении дапаглифлозина к стандартной тера-
пии, рассчитывалось по следующей формуле:
D= ∑N

j=1 Preg*In*(HStj- HDapaj)/1000,
где D  — количество дополнительно предотвращен-
ных смертей, N  — рассматриваемый временной 
горизонт в  годах (1-3 года), Preg  — все взрослые па-
циенты в  регионе, с  подтвержденным диагнозом 
ХСНнФВ с  II-IV ФК NYHA, In=10%  — ежегодный 
процент увеличения практики применения лекар-
ственного препарата, HStj  — вероятность наступле-
ния смерти от ССЗ при стандартной терапии в  J-й 
год согласно данным из таблицы 4, HDapaj  — веро-
ятность наступления смерти от ССЗ при терапии да-
паглифлозином в дополнение к стандартной терапии 
в J-й год согласно данным из таблицы 4. 

Влияние применения дапаглифлозина на дости-
жение регионального ЦП “снижение смертности на-
селения от БСК” рассчитывалось как доля смертей, 
которые возможно предотвратить при применении 
дапаглифлозина в дополнение к стандартной терапии, 
по отношению к общему количеству смертей от БСК 
в регионе, которые необходимо предотвратить для вы-
полнения регионального ЦП “снижение смертности 
населения от БСК” ГП “Развитие здравоохранения”.

Результаты 
Результаты оценки влияния применения да-

паглифлозина у  пациентов с  ХСНнФВ с  II-IV ФК 
в  дополнение к  стандартной терапии по сравнению 
со стандартной терапией на выполнение ЦП “сни-
жение смертности населения от БСК” ГП “Развитие 
здравоохранения” в  2022-2024гг на всей территории 
РФ и отдельно в регионах приведены в таблицах 5-6.

В рамках данного исследования, для ряда реги-
онов было продемонстрировано достижение ЦП 

Таблица 5 
Оценка влияния применения препарата дапаглифлозин у пациентов с ХСНнФВ ≤40%  

с II-IV ФК NYHA на достижение ЦП “снижение смертности населения от БСК” в 2022-2024гг в РФ

2021 2022 2023 2024
Целевой показатель “снижение смертности населения от БСК” (на 100 тыс. населения) 600 590 575 555
Целевой показатель “снижение смертности населения от БСК” (абсолютное значение) 877 026 862 409 840 483 811 249
Количество смертей, которое необходимо предотвратить для достижения ЦП 14617 21926 29234
Количество смертей, которое возможно дополнительно предотвратить при добавлении дапаглифлозина 
к стандартной терапии 

1729 3769 5465

% достижения целевого показателя при применении дапаглифлозина 11,8% 17,2% 18,7%

Сокращения: БСК — болезни системы кровообращения, ЦП — целевой показатель.
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“снижение смертности населения от БСК”, превы-
шающее 100%. Это означает, что применение тера-
пии дапаглифлозином в течение года позволит пред-

отвратить больше смертей по причине ХСН, чем тре-
буется, согласно ГП “Развитие здравоохранения” 
на 2022-2024гг для полного достижения ЦП “сниже-

Таблица 6 
Оценка влияния применения препарата дапаглифлозин у пациентов с ХСНнФВ ≤40% 

 с ФК II-IV NYHA на достижение ЦП “снижение смертности населения от БСК” в 2022-2024гг в регионах РФ

2022 2023 2024
Регион Количество 

смертей, которое 
возможно 
дополнительно 
предотвратить 
при применении 
дапаглифлозина

% достижения 
ЦП при 
применении 
дапаглифлозина

Количество 
смертей, которое 
возможно 
дополнительно 
предотвратить 
при применении 
дапаглифлозина

% достижения 
ЦП при 
применении 
дапаглифлозина

Количество 
смертей, которое 
возможно 
дополнительно 
предотвратить 
при применении 
дапаглифлозина

% достижения 
ЦП при 
применении 
дапаглифлозина

РФ в целом 1729 11,8% 3769 17,2% 5465 18,7%
Алтайский край 27 5,9% 59 12,8% 86 26,2%
Амурская область 10 64,0% 20 85,3% 29 74,2%
Архангельская область 14 4,2% 29 11,0% 42 14,3%
Астраханская область 12 4,8% 25 8,4% 37 9,0%
Белгородская область 18 4,2% 40 3,3% 58 20,9%
Брянская область 14 6,0% 31 13,4% 45 19,4%
Владимирская область 16 4,9% 34 10,3% 50 15,1%
Волгоградская область 29 6,4% 64 14,0% 93 27,0%
Вологодская область 13 4,7% 30 11,0% 43 21,0%
Воронежская область 27 5,9% 60 13,0% 86 2,7%
Еврейская АО 2 1,7% 4 3,3% 6 5,0%
Забайкальский край 13 11,3% 27 22,3% 40 24,5%
Ивановская область 12 7,2% 26 14,6% 37 37,5%
Иркутская область 28 4,7% 61 10,3% 89 7,5%
Кабардино-Балкарская Республика 11 50,6% 22 105,5% 33 151,9%
Калининградская область 12 5,9% 26 7,3% 38 24,1%
Калужская область 12 5,1% 26 11,1% 38 21,6%
Камчатский край 4 7,7% 8 15,4% 12 30,8%
Карачаево-Черкесская Республика 6 128,9% 12 257,9% 18 386,8%
Кемеровская область 31 6,4% 68 14,5% 98 21,8%
Кировская область 15 6,2% 33 13,5% 46 18,9%
Костромская область 7 4,8% 17 11,7% 23 20,9%
Краснодарский край 68 8,9% 146 19,0% 212 27,6%
Красноярский край 34 29,8% 74 51,8% 106 0,8%
Курганская область 9 5,5% 21 12,8% 30 130,9%
Курская область 13 2,4% 28 10,2% 41 15,0%
Ленинградская область 23 7,8% 49 8,1% 71 11,7%
Липецкая область 14 6,1% 29 12,7% 42 24,3%
Магаданская область 2 20,8% 4 28,8% 5 0,8%
Москва* 150 5,9% 326 12,9% 473 25,1%
Московская область 91 8,9% 199 19,6% 288 28,3%
Мурманская область 8 6,6% 19 15,7% 27 22,3%
Ненецкий АО 1 23,0% 2 46,0% 2 46,4%
Нижегородская область 38 7,5% 82 16,1% 119 23,6%
Новгородская область 7 3,6% 15 8,0% 22 12,3%
Новосибирская область 33 6,7% 71 14,4% 104 21,1%
Омская область 23 4,0% 49 17,2% 71 24,9%
Оренбургская область 23 5,9% 50 12,9% 73 18,8%
Орловская область 9 3,1% 19 8,7% 27 7,5%
Пензенская область 15 6,8% 33 14,9% 48 28,8%
Пермский край 30 6,3% 66 13,8% 97 20,2%
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2022 2023 2024
Регион Количество 

смертей, которое 
возможно 
дополнительно 
предотвратить 
при применении 
дапаглифлозина

% достижения 
ЦП при 
применении 
дапаглифлозина

Количество 
смертей, которое 
возможно 
дополнительно 
предотвратить 
при применении 
дапаглифлозина

% достижения 
ЦП при 
применении 
дапаглифлозина

Количество 
смертей, которое 
возможно 
дополнительно 
предотвратить 
при применении 
дапаглифлозина

% достижения 
ЦП при 
применении 
дапаглифлозина

Приморский край* 22 2,9% 49 5,9% 70 33,6%
Псковская область 8 25,8% 16 258,0% 23 370,8%
Республика Адыгея 6 2,9% 12 5,9% 17 8,3%
Республика Алтай 3 11,0% 6 22,1% 8 39,4%
Республика Башкортостан 48 8,4% 103 18,1% 150 26,3%
Республика Бурятия 12 2,7% 26 5,6% 37 8,1%
Республика Дагестан 37 20,7% 81 45,4% 117 65,5%
Республика Ингушетия 6 29,8% 14 71,5% 19 97,0%
Республика Калмыкия 3 9,7% 7 22,7% 10 43,1%
Республика Карелия 7 5,8% 16 13,3% 22 18,3%
Республика Коми 10 8,2% 21 16,7% 30 13,7%
Республика Крым 22 3,6% 49 8,0% 71 11,2%
Республика Марий Эл 8 5,8% 17 12,3% 25 18,2%
Республика Мордовия 10 64,2% 20 285,3% 30 427,9%
Республика Тыва 4 23,3% 8 48,4% 12 72,6%
Республика Саха/Якутия 12 8,4% 25 23,1% 37 34,3%
Республика Северная Осетия — Алания 9 6,5% 18 13,0% 26 41,7%
Республика Татарстан 47 8,1% 100 17,1% 146 25,3%
Республика Хакасия 6 29,7% 13 90,5% 20 117,5%
Ростовская область 49 6,3% 108 13,5% 156 16,1%
Рязанская область 13 5,6% 28 12,0% 41 23,6%
Самарская область 37 8,0% 81 17,6% 118 25,6%
Санкт-Петербург 64 2,7% 138 8,4% 201 9,7%
Саратовская область 29 6,3% 62 13,7% 89 20,3%
Сахалинская область 6 56,2% 13 121,7% 18 218,0%
Свердловская область* 51 5,5% 111 12,0% 160 22,9%
Севастополь 6 2,9% 13 10,2% 19 0,8%
Смоленская область* 11 6,6% 23 13,8% 35 31,4%
Ставропольский край 33 4,2% 72 9,1% 105 17,9%
Тамбовская область 11 6,7% 26 15,8% 37 22,4%
Тверская область 15 6,0% 32 6,4% 46 7,4%
Томская область 13 10,1% 28 16,7% 40 12,4%
Тульская область 17 6,1% 37 13,4% 54 19,5%
Тюменская область 44 4,5% 97 9,5% 141 26,1%
Удмуртская Республика 18 8,4% 38 17,8% 56 26,2%
Ульяновская область 14 4,5% 32 10,8% 45 71,0%
Хабаровский край 16 4,2% 34 8,9% 49 17,2%
Ханты-Мансийский АО — Югра АО 20 18,0% 43 38,6% 63 56,6%
Челябинская область 40 6,0% 89 13,4% 129 19,3%
Чеченская Республика** 17 - 38 - 56 -
Чувашская Республика 14 9,3% 31 28,2% 45 31,6%
Чукотский АО 1 224,3% 1 1009,6% 2 4038,2%
Ямало-Ненецкий АО 6 36,6% 14 128,0% 20 121,9%
Ярославская область 15 6,0% 32 17,2% 46 18,5%

Примечание: * — региональный ЦП “снижение смертности населения от БСК” не был обновлен в официальных региональных нормативно-правовых актах после 
изменения одноименных общероссийских ЦП; ** — в Чеченской республике ЦП “снижение смертности населения от БСК” в 2022-2024гг остается без динамики, 
оценку влияния провести не представляется возможным. 
Сокращения: БСК — болезни системы кровообращения, ЦП — целевой показатель.

Таблица 6. Продолжение
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ние смертности населения от БСК” в конкретном ре-
гионе. 

В работе был также проведен анализ одномомент-
ного расширения практики применения дапаглифло-
зина в дополнение к стандартной терапии у всей по-
пуляции пациентов с ХСНнФВ II-IV ФК. Результаты 
моделирования демонстрируют возможность предот-
вращения дополнительно 17292 случаев смерти от БСК 
в первый год, 37688 случаев смерти во второй год, 54645 
случаев смерти от БСК в третий год терапии, что обе-
спечит полное выполнение ЦП “снижение смертности 
населения от БСК” в  РФ в  2022-2024гг (выполнение 
ЦП в каждый год превысит 100%). 

Обсуждение
Проведенная в настоящей работе оценка влияния да-

паглифлозина на достижение ЦП “снижение смертности 
населения от БСК” продемонстрировала, что примене-
ние дапаглифлозина в дополнение к стандартной терапии 
для лечения пациентов с ХСНнФВ с II-IV ФК при усло-
вии расширения практики применения дапаглифлозина 
на 10% популяции пациентов ежегодно позволит:

• предотвратить дополнительно 1729 случаев смер-
ти от БСК в  первый год, что обеспечит выполнение 
ЦП “снижение смертности населения от БСК” ГП 
“Развитие здравоохранения” в РФ в 2022г на 11,8%;

• предотвратить дополнительно 3769 случаев смер-
ти от БСК во второй год, что обеспечит выполнение 
ЦП “снижение смертности населения от БСК” ГП 
“Развитие здравоохранения” в  РФ в  2023г на 17,2%;

• предотвратить дополнительно 5465 случаев смер-
ти от БСК в  третий год, что обеспечит выполнение 
ЦП “снижение смертности населения от БСК” ГП 
“Развитие здравоохранения” в РФ в 2024г на 18,7%.

Настоящий анализ продемонстрировал суще-
ственные различия в  эффекте применения дапа-
глифлозина в дополнение к стандартной терапии на 
выполнение ЦП “снижение смертности населения 
от БСК” ГП “Развитие здравоохранения” в  разных 
регионах, что объясняется различиями в  эпидемио-
логической ситуации, базовых и  плановых значени-
ях показателей, определенных для каждого региона. 

Одномоментное расширение практики примене-
ния дапаглифлозина в дополнение к стандартной те-
рапии у всей популяции пациентов с ХСНнФВ II-IV 
ФК позволит:

• предотвратить дополнительно 17292 случая смер-
ти от БСК в первый год, что обеспечит полное выпол-
нение ЦП “снижение смертности населения от БСК” 
ГП “Развитие здравоохранения” в РФ в 2022г на 118,3%;

• предотвратить дополнительно 37688 случаев 
смерти от БСК во второй год, что обеспечит выполне-
ние ЦП “снижение смертности населения от БСК” ГП 
“Развитие здравоохранения” в  РФ в  2023г на 171,9%;

• предотвратить дополнительно 54645 случаев 
смерти от БСК в третий год, что обеспечит выполне-

ние ЦП “снижение смертности населения от БСК” ГП 
“Развитие здравоохранения” в РФ в 2024г на 186,9%.

Предложенный в  настоящей работе подход бази-
руется на сравнительной оценке влияния клиниче-
ской эффективности лекарственных альтернатив на 
показатель смертности от БСК и представляется ра-
циональным для выбора схемы терапии, которая мо-
жет внести наиболее значимый вклад в  достижение 
одной из основных целей ГП “Развитие здравоохра-
нения”  — снижение смертности населения от БСК.

Следует отметить, что предложенная методика об-
ладает некоторыми ограничениями. В  данной работе 
использован метод моделирования, что не позволяет 
учесть все влияющие факторы, которые могут изме-
нить эффект, однако при этом полученные результа-
ты представляются значимыми. Во-вторых, в  основе 
модели клинических исходов использованы результа-
ты рандомизированного клинического исследования, 
которые могут отличаться от результатов применения 
в реальной клинической практике, несмотря на то, что 
для параметризации модели были использованы обоб-
щенные данные о  российской популяции пациентов 
с ХСН. Модель может быть улучшена в случае накопле-
ния достаточного количества наблюдений применения 
данного медицинского вмешательства в  российской 
клинической практике. Также допускалось, что реали-
зация мероприятий, заложенных в программу, приво-
дит к достижению ежегодных установленных ЦП.

Полученные в настоящей работе результаты оценки 
влияния дапаглифлозина на ЦП “снижение смертности 
населения от БСК” ожидаемо являются более значимы-
ми, чем таковые в аналогичной работе по оценке влия-
ния дапаглифлозина на ЦП “снижение смертности на-
селения от БСК” в течение 2021-2023гг, из-за изменения 
ЦП, произошедшего в 2021г, а именно уменьшения раз-
ницы между установленными показателями для каждо-
го года реализации ГП “Развитие здравоохранения” [3]. 

Настоящее исследование на примере ХСН де-
монстрирует тот факт, что в силу многочисленности 
пациентов с хроническими ССЗ возможно получить 
быстрое и  значимое снижение сердечно-сосудистой 
смертности и, как следствие, быстрее достичь ЦП 
ГП “Развитие здравоохранения” за счет обеспече-
ния таких пациентов лекарственными препаратами, 
модифицирующими прогноз течения заболевания 
и  снижающими риск сердечно-сосудистой смерти. 

Заключение
Результаты настоящего исследования продемон-

стрировали значительный потенциал применения да-
паглифлозина в  дополнение к  стандартной терапии 
ХСН с целью снижения риска смерти или ухудшения 
течения заболевания у  пациентов с  ХСНнФВ II-IV 
ФК для выполнения ЦП “снижение смертности на-
селения от БСК” ГП “Развитие здравоохранения”. 
Таким образом, применение дапаглифлозина у  па-
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циентов с  ХСНнФВ будет не только способствовать 
достижению одной из целей ГП “Развитие здраво-
охранения”, но и  имеет четкие обоснованные дока-
зательства эффективных расходов на здравоохране-
ние, обеспечить которые потребовал Президент РФ 
В. В. Путин в Перечне поручений по итогам обраще-
ния к гражданам РФ 23 июня 2020г [21]. 

Таким образом, дапаглифлозин может быть рекомен-
дован для широкого применения, в т.ч. в рамках регио-
нальных программ льготного ЛО пациентов с ХСН, для 
скорейшего и полного достижения целей ГП “Развитие 

здравоохранения”. Стратегия льготного ЛО препарата-
ми с доказанной эффективностью у пациентов, харак-
теризующихся высоким риском неблагоприятных собы-
тий, представляется стратегически эффективной и эко-
номически оправданной при условии ее подкрепления 
программами увеличения приверженности пациентов, 
преодоления врачебной инертности и обеспечения пре-
емственности кардиологической помощи [22].
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Оценка влияния применения лекарственного препарата тикагрелор у пациентов с острым 
коронарным синдромом на выполнение целевого показателя “снижение смертности населения 
от болезней системы кровообращения” в периоде 2022-2024гг

Журавлева М. В.1,2, Зырянов С. К.3, Палеев Ф. Н.4, Яковлев А. Н.5, Марин Т. В.2, Гагарина Ю. В.2

Цель. Оценка влияния применения тикагрелора в составе двойной анти-
тромбоцитарной терапии (ДАТ) по сравнению с ДАТ клопидогрелом и анти-
тромбоцитарной терапией ацетилсалициловой кислотой (АСК) на выполнение 
целевого показателя (ЦП) Государственной программы (ГП) “Развитие здра-
воохранения” и федерального проекта “Борьба с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями” — снижение смертности населения от болезней системы кро-
вообращения (БСК).
Материал  и  методы. В качестве целевой популяции в первый год лече-
ния рассматривались все взрослые российские пациенты с подтвержден-
ным диагнозом острый коронарный синдром (ОКС), которым показана ДАТ, 
на второй и третий годы — пациенты высокого риска атеротромботических 
событий. Расчет количества смертей, которые возможно предотвратить, ис-
пользуя ДАТ тикагрелор 90 мг + АСК вместо клопидогрел + AСК в течение 1-го 
года с даты постановки диагноза, производился на основе данных клиниче-
ской эффективности рандомизированного клинического исследования (РКИ) 
PLATO, а для расчета количества смертей, которые возможно предотвратить, 
используя ДАТ тикагрелор в дозировке 60 мг + АСК — вместо монотерапии 
AСК, были использованы данные клинической эффективности РКИ PEGASUS. 
Рассчитывали какую долю ЦП в 2022-2024гг возможно достичь при примене-
нии ДАТ с тикагрелором вместо клопидогрела или монотерапии АСК. 
Результаты. Применение тикагрелора в составе ДАТ для лечения пациен-
тов с ОКС позволит (по сравнению с ДАТ с клопидогрелом или АСК): допол-
нительно предотвратить в Российской Федерации (РФ) в 2022-2024гг 5389, 
5704 и 6012 смертей, что обеспечит прирост в достижении ЦП “снижение 
смертности от БСК” на 36,9%, 26,0% и 20,6%, соответственно.
Заключение. Применение тикагрелора в составе ДАТ для лечения пациентов 
с ОКС обеспечит выполнение ЦП “снижение смертности населения от БСК” 
ГП “Развитие здравоохранения” в РФ в 2024г на 20,6%.

Ключевые  слова: тикагрелор, вторичная профилактика сердечно-сосудис-
тых заболеваний, целевые показатели, смертность от болезней системы кро-
вообращения, смертность от инфаркта миокарда, государственная програм-
ма “Развитие здравоохранения”, федеральный проект “Борьба с сердечно-
сосудистыми заболеваниями”.
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Aim. To evaluate the effect of the use of the double antiplatelet therapy (DAT) with 
ticagrelor compared to DAT with clopidogrel and antithrombotic therapy with acetyl 
salicylic acid (ASA) in patients with acute coronary syndrome and patients with high 
coronary risk on the target indicator (CP) of the state program (GP) “Development 
of Healthcare” and the federal project “Fight against cardiovascular diseases” — 
reducing mortality from diseases of the circulatory system (BSC).
Material  and  methods. All adult Russian patients with a diagnosis of ACS eligible 
for DAT were considered as the target population; in the second and third years, only 

patients with high coronary risk continued treatment. The calculation of the number of 
deaths that can be prevented using DAT ticagrelor 90 mg + ASA vs DAT of clopidogrel 
+ ASA within 1st year from the date of diagnosis was based on the clinical efficacy 
data of the PLATO study. The number of deaths that can be prevented with the use of 
DAT ticagrelor 60 mg + ASA — instead of ASA monotherapy patients with a history of 
myocardial infarction was made based in the clinical efficacy results of the PEGASUS 
study. It was calculated what proportion of the target indicators could be achieved in 
2022-24 years by using DAT with ticagrelor instead of clopidogrel or ASA monotherapy.
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лактики развития ССЗ и  сердечно-сосудистых ос-
ложнений в  амбулаторных условиях у  пациентов 
высокого риска, перенесших острое нарушение моз-
гового кровообращения, ИМ, а также лиц, которым 
были выполнены аорто-коронарное шунтирование, 
ангиопластика коронарных артерий со стентирова-
нием и катетерная аблация по поводу ССЗ (далее — 
Программа) [6]. Кроме того, с  2022г данные группы 
пациентов смогут получать льготные препараты в те-
чение двух лет, а  не одного, как было в  начале дей-
ствия Программы [7]. Лекарственные препараты, 
доступные для вторичной профилактики ССЗ и сер-
дечно-сосудистых осложнений в рамках Программы, 
регламентируются специальным перечнем лекар-
ственных препаратов (далее  — Перечень) [8]. В  Пе-
ре чень включены два блокатора рецептора P2Y12 
тромбоцитов  — тикагрелор и  клопидогрел, приме-
няемые для лечения ОКС в  составе двойной анти-
тромбоцитарной терапии (ДАТ) [4, 8]. Включение 
в  Перечень льготных препаратов тикагрелора спо-
собствовало увеличению его доступности для широ-
кого применения в рамках рутинной практики лече-
ния пациентов, перенесших ОКС. Исходя из этого, 
представляется целесообразным оценить влияние 
применения тикагрелора на достижение ЦП “сни-
жение смертности населения от БСК” по сравнению 
с клопидогрелом.

Антиагреганты относятся к  препаратам, влия-
ющим на прогноз жизни и  частоту повторных ате-
ротромботических событий [9, 10]. Согласно кли-
ническим рекомендациям, для снижения риска 
смерти, сосудистой смерти, повторного ИМ и ише-
мического инсульта рекомендуется длительный (не-
определенно долгий) прием ацетилсалициловой 
кислоты (АСК) всем пациентам с  ИМпST, не име-
ющим противопоказаний [9]. Также неопределенно 
долгий прием АСК рекомендуется всем пациентам 

Results. The use of DAT with ticagrelor vs DAT with clopidogrel or ASA for the 
treatment of patients with ACS will prevent additional 5389, 5704 and 6012 deaths 
in 2022-2024, that will ensure the implementation of the CP “reduction of mortality 
from BSC” GP “Development of healthcare” in the Russian Federation by 36,9%, 
26,0% and 20,6% respectively.
Conclusion. The use of DAT with ticagrelor for the treatment of patients with acute 
coronary syndrome ensure the implementation of the CP “reduction of mortality 
from BSC” GP “Development of healthcare” in the Russian Federation in 2024 by 
20,6%.

Keywords: ticagrelor, secondary prevention of cardiovascular diseases, target 
indicators, mortality from circulatory system diseases, mortality from myocardial 
infarction, state program “Development of healthcare”, federal project “Fight 
against cardiovascular diseases”.
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Болезни системы кровообращения (БСК) явля-
ются основной причиной смерти в  России, по дан-
ным за 2020г смертность от БСК составила 640,8 
случаев на 100 тыс. населения, что составило 43,9% 
от всех причин смерти [1, 2]. В России в 2018г с диа-
гнозом острый коронарный синдром (ОКС) было 
госпитализировано 530098 человек, из них в  147375 
случаях (27,8%) был поставлен диагноз инфаркт 
миокарда (ИМ) с  подъемом сегмента ST (ИМпST) 
и  в  383644 случаях (72,2%)  — ОКС без подъема сег-
мента ST (ОКСбпST) [3]. 

Снижение смертности от БСК является важным 
государственным приоритетом. Так, одна из четы-
рех целей Государственной программы “Развитие 
здравоохранения” и  основная цель федерального 
проекта (ФП) “Борьба с  сердечно-сосудистыми за-
болеваниями” (ССЗ), установленная в  2017г  — сни-
жение смертности населения от БСК от базового 
значения 587,6 случаев на 100 тыс. населения в 2017г 
до 450 случаев на 100 тыс. населения к  2024г [4, 5]. 
Вследствие ряда причин, в т.ч. из-за пандемии новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19), существен-
но ограничившей доступ населения к  медицинской 
помощи, особенно на начальном этапе пандемии, 
цель по снижению смертности от БСК в  2020г не 
была выполнена. Более того, по итогам 2020г смерт-
ность от БСК выросла на 11,8% по сравнению с 2019г 
от 573,2 до 640,8 случаев на 100 тыс. населения [2], 
что существенно, более чем на 9%, превысило ба-
зовое значение 2017г. В  результате в  2021г целевые 
показатели (ЦП) были изменены и  ЦП влияния на 
снижение смертности от БСК составил 555 случаев 
на 100 тыс. населения в 2024г [4].

Для обеспечения целей и результатов ФП “Борьба 
с  сердечно-сосудистыми заболеваниями”, начиная 
с 2020г, бюджетам субъектов Российской Федерации 
(РФ) выделяются субсидии на обеспечение профи-
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с  ОКСбпST, не имеющим противопоказаний, вне 
зависимости от стратегии лечения для снижения 
риска суммы случаев смерти и  ИМ [10]. При этом 
всем пациентам с  ИМпST, не имеющим высокого 
риска кровотечений, в  добавление к  АСК на про-
тяжении 12 мес. рекомендуется прием блокатора 
Р2Y12-рецептора тромбоцитов (для снижения сум-
марного риска смерти, ИМ и  ишемического ин-
сульта) [9]. У  пациентов с  ОКСбпST, не имеющих 
высокого риска кровотечений, также рекоменду-
ется продолжать ДАТ (сочетание АСК с  ингибито-
ром P2Y12 рецептора тромбоцитов) на протяжении 
12 мес. вне зависимости от тактики лечения и типа 
установленного стента для коронарных артерий, 
с целью уменьшить риск ишемических осложнений 
[10]. У  всех пациентов, перенесших ИМ (ИМпST 
и  без), имеющих высокий и  средний ишемический 
риск и  не имеющих высокого риска кровотечений, 
рекомендуется рассмотреть возможность продле-
ния ДАТ (сочетание АСК с  ингибитором Р2Y12-
рецептора тромбоцитов) на более длительный срок 
для дополнительного снижения рис ка неблагопри-
ятных исходов и  рассмотреть возможность про-
дления ДАТ в  виде сочетания АСК с  уменьшенной 
дозой тикагрелора (60  мг 2 раза/сут. внутрь) на до-
полнительные 36 мес. с  целью дополнительного 
снижения риска неблагоприятных исходов (сумма 
случаев сердечно-сосудистой смерти, ИМ и инсуль-
та) [9, 10].

Впервые оценка влияния тикагрелора на обще-
российский и  региональные ЦП “снижение смерт-
ности населения от БСК” и  “снижение смертности 
от ИМ” была проведена нами в  2020г [11]. В  част-
ности, было показано, что применение тикагрело-
ра в  составе ДАТ для лечения пациентов с  ОКС по 
сравнению с  клопидогрелом обеспечит выполнение 
ЦП “снижение смертности от БСК” в РФ в 2020г на 
25%, а  показателя “снижение смертности от ИМ” 
на 63%, что является значимым эффектом. В  свя-
зи с  пересмотром ЦП по снижению смертности от 
БСК, представляется целесообразным заново оце-
нить потенциальное влияние тикагрелора на сниже-
ние смертности от БСК на 2022-2024гг.

Цель исследования: оценить влияние применения 
тикагрелора в составе ДАТ по сравнению с ДАТ кло-
пидогрелом и антитромбоцитарной терапией АСК на 
выполнение ЦП “снижение смертности населения 
от БСК”.

Материал и методы
Определение характеристик и численности целевой 

популяции пациентов с  ОКС, которым показана ДАТ
В соответствии с  клиническими рекомендация-

ми, в  качестве целевой популяции в  первый год ле-
чения рассматривались все взрослые российские 
пациенты с подтвержденным диагнозом ОКС, кото-

рым показана ДАТ, во второй и  третий годы  — па-
циенты с  подтвержденным диагнозом ИМ высокого 
коронарного риска, т.е. лица 50 лет и старше, у кото-
рых присутствует как минимум один из следующих 
факторов риска: возраст 65 лет, наличие сахарного 
диабета, требующего медикаментозного лечения, 
два и  более перенесенных ИМ в  прошлом, много-
сосудистый коронарный атеросклероз, хроническая 
болезнь почек с  расчетной скоростью клубочковой 
фильтрации <60 мл/мин/1,73  м2 [12]. Согласно дан-
ным мониторинга Федерального государственного 
бюджетного учреждения “Центральный научно-ис-
следовательский институт организации и  информа-
тизации здравоохранения” (ФГБУ “ЦНИИОИЗ”), 
представленным на профильной комиссии глав-
ными внештатными специалистами-кардиологами 
Минздрава России [3], за 2018г было зарегистри-
ровано 530098 случаев госпитализации пациентов 
в  стационары с  диагнозом ОКС. Из настоящего ис-
следования исключались пациенты с ОКС, которым 
была проведена тромболитическая терапия (ТЛТ), 
ввиду отсутствия таких пациентов в  регистрацион-
ном исследовании PLATO [13]. 

Количество больных c ОКС, которым в  2018г 
была выполнена ТЛТ, составило 40176 человек [3]. 
Таким образом, популяция пациентов в  первый год 
терапии составила 489922 человека (табл.  1). В  те-
чение первого года сравниваемыми схемами тера-
пии являются ДАТ с  тикагрелором 90  мг 2 раза/сут. 
и c клопидогрелом 75 мг 1 раз/сут. 

Во второй и третий годы ДАТ получали только па-
циенты высокого коронарного риска с подтвержден-
ным диагнозом ИМ. Согласно данным Минздрава 
России за 2019г, было зарегистрировано 187523 па-
циента, перенесших ИМ или повторный ИМ [14]. 
Исходя из доли пациентов, соответствующих крите-
риям высокого коронарного риска, количество пере-
несших ИМ более одного, но менее двух лет назад, 
составило 77072 человека (табл.  1). При этом срав-
ниваемыми схемами терапии являются тикагрелор 
60 мг 2 раза/сут. в комбинации с низкой дозой АСК 
(75-150  мг) и  монотерапия АСК в  дозировке 75-
150 мг [16]. 

В настоящей статье сделано допущение о  неиз-
менной заболеваемости ИМ и  ОКС в  последующие 
2 года в  следствие отсутствия более актуальных ин-
формационных источников на момент проведения 
исследования. Таким образом, делается предположе-
ние о  равномерном ежегодном приросте популяции 
пациентов.

Методика расчета достижения ЦП “снижение 
смертности населения от БСК”

Основываясь на данных о численности постоян-
ного населения в РФ на 1 января 2021г [1] и ЦП ФП 
“Борьба с  сердечно-сосудистыми заболеваниями” 
на 2021-2024гг [4, 6], рассчитывались абсолютные 



134

Российский кардиологический журнал 2021; 26 (12) 

134

ЦП смертности от БСК и  ИМ в  каждом регионе 
страны. 

Для расчета количества смертей, которые воз-
можно предотвратить, используя ДАТ с  тикагре-
лором 90  мг вместо клопидогрела в  течение 1 года 
с  даты постановки диагноза, использовались дан-
ные клинической эффективности рандомизиро-
ванного клинического исследования (РКИ) PLATO 
[13]. Вероятности исходов терапии пациентов с ОКС 
оценивались в процентном отношении к 360 дню по 
методу Каплана-Мейера. Расчетные значения доли 
умерших от любой причины среди пациентов, полу-
чающих тикагрелор + АСК, составили 4,5%, среди 
получавших ДАТ с  клопидогрелом + АСК  — 5,9%, 
p<0,001, из них доля исхода “сердечно-сосудистая 
смерть” среди пациентов, получавших ДАТ с  тика-
грелором, составила 4,0%, а  среди пациентов, полу-
чавших ДАТ с клопидогрелом — 5,1%, p=0,001. 

Расчет количества смертей, которые возможно 
предотвратить, используя ДАТ с  тикагрелором в  до-
зировке 60  мг вместо монотерапии AСК, произво-
дился на основе данных клинической эффективно-
сти РКИ PEGASUS для пациентов с ИМ в анамнезе 
[17]. Вероятности исходов антитромбоцитарной те-
рапии пациентов высокого коронарного риска, пе-
ренесших ИМ не менее одного и  не более двух лет 
назад, оценивались в процентном отношении к 3-му 
году лечения по методу Каплана-Мейера. 

Расчетные значения доли умерших по причине 
сердечно-сосудистой смерти в  течение 3 лет среди 
пациентов, получающих тикагрелор в  дозе 60  мг + 
АСК, составили 2,5%, среди получавших антитром-
боцитарную терапию АСК  — 3,7%, отношение рис-
ков 0,68 (95% доверительный интервал 0,53-0,89).

Для расчета вероятности наступления события 
“сердечно-сосудистая смерть” в  течение первого 
и  второго года лечения использовалась методология 
Fleurence RL, et al. [18], допуская равномерную плот-
ность распределения событий, в  отсутствие опубли-

кованных данных о  времени до наступления собы-
тия. Результаты расчетов представлены в  таблице 2.

Расчет количества смертей, которые возможно 
предотвратить в  первый год при применении ДАТ 
с тикагрелором основывался на данных мониторинга 
ФГБУ “ЦНИИОИЗ” Минздрава России для каждо-
го региона. Исходя из количества пациентов с  ОКС 
без ТЛТ, рассчитывались показатели смертности для 
целевой популяции пациентов ДАТ с  тикагрелором 
90  мг по сравнению с  клопидогрелом. Для второго 
и  третьего года терапии, основываясь на данных по 
регионам о  количестве случаев перенесенного ИМ 
или повторного ИМ в  2019г, рассчитывались пока-
затели смертности при лечении целевой популяции 
пациентов ДАТ с тикагрелором в дозе 60 мг по срав-
нению с АСК. 

Результаты 
Оценка дополнительного влияния применения 

тикагрелора в  составе ДАТ по сравнению с  ДАТ 
с  клопидогрелом и  антитромбоцитарной терапией 
АСК на выполнение ЦП “снижение смертности на-
селения от БСК” в  2022-2024гг проводилась в  пер-
вый год терапии у  всех взрослых пациентов с  под-
твержденным диагнозом ОКС, которым показана 
ДАТ, во второй и третий годы — у пациентов с под-
твержденным диагнозом ИМ высокого коронарного 
риска. 

Таблица 1 
Расчет целевой популяции пациентов с ОКС, которым показана 

 антитромбоцитарная терапия в течение трех лет после установки диагноза 

Показатель Значение Источник
Расчет целевой популяции пациентов, получающих антитромбоцитарную терапию тикагрелором 90 мг в течение первого года после постановки диагноза 
Число пациентов с ОКС, поступивших в стационары субъекта 530098 [3]
Число пациентов c ОКС, которым выполнен тромболизис 40176 [3]
Всего пациентов с ОКС (за исключением пациентов с ТЛТ) 489922
Расчет целевой популяции пациентов, получающих антитромбоцитарную терапию тикагрелором 60 мг в течение второго и третьего года после постановки 
диагноза
Количество пациентов, которым впервые установлены диагнозы “Острый ИМ” и “Повторный ИМ”, 2018г 187523 [14]
Доля пациентов, соответствующих критериям высокого коронарного риска, % 41,1% [15]
Количество пациентов высокого коронарного риска, перенесших ИМ не менее одного и не более двух лет 
назад

77072

Сокращения: ИМ — инфаркта миокарда, ОКС — острый коронарный синдром, ТЛТ — тромболитическая терапия.

Таблица 2 
Вероятность наступления события  

“сердечно-сосудистая смерть” согласно PEGASUS [17]

Год терапии Тикагрелор + АСК АСК
1-й год 0,84% 1,25%
2-й год 1,67% 2,48%
3-й год 2,50% 3,70%

Сокращение: АСК — ацетилсалициловая кислота.
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В таблице 3 приведены результаты оценки влия-
ния препарата тикагрелор у пациентов с ОКС на до-
стижение ЦП “снижение смертности населения от 
БСК” в 2022-2024гг.

Таким образом, применение тикагрелора в  со-
ставе ДАТ с  АСК по сравнению с  ДАТ клопидогре-
лом и  АСК и  антитромбоцитарной терапией АСК 
для лечения пациентов с  ОКС позволит обеспечить 

прирост в достижении ЦП “снижение смертности от 
БСК” в РФ: 

• в 2022г — на 36,9% (за счет предотвращения до-
полнительно 5389 смертей по причине БСК),

• в 2023г — на 26,0% (за счет предотвращения до-
полнительно 5704 смертей по причине БСК),

• в 2024г — на 20,6% (за счет предотвращения до-
полнительно 6012 смертей по причине БСК).

Таблица 3 
Оценка возможного вклада применения препарата тикагрелор у пациентов с ОКС  
на достижение ЦП “снижение смертности населения от БСК” в 2022-2024гг в РФ

Показатель 2021 2022 2023 2024
ЦП “снижение смертности от БСК” (на 100 тыс. населения) 600 590 575 555
ЦП “снижение смертности от БСК” (абсолютное значение), чел. 877026 862409 840483 811249
Количество смертей, которое необходимо предотвратить для достижения ЦП - 14617 21926 29234
Количество смертей, которое возможно дополнительно предотвратить при добавлении 
тикагрелора к стандартной терапии

- 5389 5704 6012

% достижения ЦП при применении тикагрелора - 36,9% 26,0% 20,6%

Сокращения: БСК — болезни системы кровообращения, ЦП — целевой показатель.

Таблица 4
Оценка влияния применения препарата тикагрелор у пациентов с ОКС  

на достижение ЦП “снижение смертности от БСК” в 2022-2024гг в регионах РФ

Регион 2022 2023  2024 
Количество 
смертей, которое 
возможно 
дополнительно 
предотвратить* 

% достижения 
ЦП при 
применении 
тикагрелора

Количество 
смертей, которое 
возможно 
дополнительно 
предотвратить* 

% достижения 
ЦП при 
применении 
тикагрелора

Количество 
смертей, которое 
возможно 
дополнительно 
предотвратить* 

% достижения 
ЦП при 
применении 
тикагрелора

Российская Федерация 5389 36,9% 5704 26,0% 6012 20,6%
Алтайский край 85 18,5% 93 20,2% 100 30,5%
Амурская область 37 238,3% 39 167,0% 41 105,0%
Архангельская область 36 11,1% 38 15,1% 41 14,5%
Астраханская область 28 11,1% 30 10,1% 32 7,9%
Белгородская область 47 10,8% 51 4,2% 54 19,5%
Брянская область 59 25,5% 62 26,7% 65 27,9%
Владимирская область 80 24,4% 84 25,6% 88 26,6%
Волгоградская область 57 12,6% 62 13,6% 68 19,6%
Вологодская область 43 15,6% 46 16,7% 48 23,7%
Воронежская область 79 17,1% 84 18,1% 88 2,7%
Еврейская автономная область 4 3,5% 5 3,8% 5 4,2%
Забайкальский край 17 14,7% 19 15,6% 21 12,8%
Ивановская область 52 31,0% 54 30,4% 56 56,6%
Иркутская область 104 17,5% 109 18,3% 113 9,5%
Кабардино-Балкарская Республика 33 153,5% 35 166,9% 36 166,8%
Калининградская область 27 13,5% 28 8,0% 29 18,6%
Калужская область 37 15,8% 39 16,6% 41 23,1%
Камчатский край 18 33,6% 19 35,6% 20 50,3%
Карачаево-Черкесская Республика 17 369,0% 18 388,6% 19 407,9%
Кемеровская область 136 28,0% 144 30,8% 153 33,9%
Кировская область 58 23,7% 62 25,4% 66 27,0%
Костромская область 42 28,8% 45 30,7% 47 43,0%
Краснодарский край 121 15,7% 129 16,8% 137 17,8%
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Регион 2022 2023  2024 
Количество 
смертей, которое 
возможно 
дополнительно 
предотвратить* 

% достижения 
ЦП при 
применении 
тикагрелора

Количество 
смертей, которое 
возможно 
дополнительно 
предотвратить* 

% достижения 
ЦП при 
применении 
тикагрелора

Количество 
смертей, которое 
возможно 
дополнительно 
предотвратить* 

% достижения 
ЦП при 
применении 
тикагрелора

Красноярский край 102 89,3% 107 75,1% 112 0,9%
Курганская область 44 27,0% 47 28,6% 49 215,1%
Курская область 45 8,2% 47 17,2% 49 18,0%
Ленинградская область 60 20,6% 64 10,6% 68 11,3%
Липецкая область 47 20,6% 51 22,1% 54 31,1%
Магаданская область 3 29,9% 3 24,2% 4 0,6%
Московская область 192 18,8% 203 19,9% 213 21,0%
Мурманская область 40 32,8% 41 34,2% 43 35,5%
Ненецкий автономный округ 1 15,2% 1 17,6% 1 20,1%
Нижегородская область 130 25,8% 142 28,0% 154 30,5%
Новгородская область 16 8,0% 17 9,2% 19 10,5%
Новосибирская область 110 22,4% 114 23,2% 118 24,0%
Омская область 85 14,9% 91 32,0% 98 34,2%
Оренбургская область 76 19,6% 80 20,6% 84 21,7%
Орловская область 37 12,7% 39 17,9% 41 11,4%
Пензенская область 61 27,4% 65 29,6% 70 41,9%
Пермский край 101 21,1% 109 22,8% 118 24,5%
Приморский край** 86 - 89 - 92 -
Псковская область 26 83,7% 28 455,7% 31 492,0%
Республика Адыгея 20 10,0% 22 10,7% 23 11,3%
Республика Алтай 3 12,6% 4 14,1% 4 20,9%
Республика Башкортостан 142 25,0% 150 26,3% 157 27,5%
Республика Бурятия 27 6,2% 29 6,3% 30 6,6%
Республика Дагестан 48 27,0% 50 27,8% 51 28,6%
Республика Ингушетия 18 91,0% 19 96,8% 20 100,1%
Республика Калмыкия 13 41,6% 13 43,2% 14 59,5%
Республика Карелия 24 20,4% 26 22,0% 28 23,6%
Республика Коми 22 18,1% 24 19,3% 26 12,0%
Республика Крым 56 9,2% 61 9,9% 65 10,3%
Республика Марий Эл 14 10,4% 16 11,5% 17 12,6%
Республика Мордовия 31 197,1% 32 458,1% 34 477,9%
Республика Саха (Якутия) 27 18,7% 28 25,8% 29 27,0%
Республика Северная Осетия — Алания 19 13,9% 20 14,4% 21 33,0%
Республика Татарстан 144 24,9% 153 26,1% 161 27,9%
Республика Тыва 4 22,3% 4 25,2% 4 27,1%
Республика Хакасия 32 158,3% 33 230,5% 34 200,8%
Ростовская область 163 20,8% 176 21,9% 188 19,4%
Рязанская область 33 14,3% 36 15,7% 40 22,9%
Самарская область 150 32,6% 158 34,3% 165 35,9%
Санкт-Петербург 193 8,0% 199 12,2% 205 9,9%
Саратовская область 140 30,3% 147 32,5% 154 35,1%
Сахалинская область 11 100,4% 12 112,3% 13 160,3%
Свердловская область** 301 - 311 - 322 -
Севастополь 12 5,9% 13 10,2% 14 0,6%
Смоленская область** 22 - 24 - 26 -
Ставропольский край 149 19,0% 157 19,9% 166 28,2%
Тамбовская область 35 21,5% 38 23,2% 41 25,0%
Тверская область 62 24,9% 68 13,6% 74 11,8%

Таблица 4. Продолжение
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Расчеты влияния тикагрелора у пациентов с ОКС 
на достижение ЦП “снижение смертности населения 
от БСК” в 2022-2024гг для каждого региона в отдель-
ности приведены в таблице 4.

Анализ показал существенные различия между 
регионами по величине эффекта применения тика-
грелора на выполнение ЦП “снижение смертности 
населения от БСК”, что объясняется различиями 
в  эпидемиологической ситуации, базовых и  плано-
вых значениях показателей, определенных в государ-
ственной программе “Развитие здравоохранения” 
субъекта РФ [5]. В рамках данного исследования для 
ряда регионов было продемонстрировано достиже-
ние ЦП свыше 100%. Это означает, что примене-
ние ДАТ с тикагрелором в течение года у пациентов 
с  ОКС позволит предотвратить больше смертей па-
циентов по сравнению с  расчетными данными по 
ЦП и, соответственно, сохранить больше жизней па-
циентов с БСК.

Обсуждение
В рамках государственной программы “Развитие 

здравоохранения” на обеспечение профилактики 
развития ССЗ и  сердечно-сосудистых осложнений 
в амбулаторных условиях у пациентов высокого рис-
ка, перенесших острое нарушение мозгового крово-
обращения, ИМ и  оперативные вмешательства на 
сердце, регионам предоставляется федеральная суб-

сидия в целях обеспечения достижения целей, пока-
зателей и  результатов ФП “Борьба с  сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями” [5]. Обеспечение пациен-
тов лекарственными препаратами регламентируется 
специальным Перечнем, содержащим 23 препарата 
[8]. 

Выбор препарата для конкретного пациента без-
условно должен основываться на положениях соот-
ветствующих клинических рекомендаций и  видении 
клинической ситуации лечащим врачом. Однако 
на уровне субъектов РФ, в  рамках реализации ФП 
с  выделенным государственным финансированием 
лекарственного обеспечения, при выборе подходов 
к лекарственному обеспечению пациентов, перенес-
ших ОКС, представляется целесообразным руковод-
ствоваться также целями ФП “Борьба с сердечно-со-
судистыми заболеваниями”. Такой подход позволит 
обеспечить целевое расходование выделяемых на 
лекарственное обеспечение средств, а  также будет 
способствовать скорейшему достижению целей и по-
казателей ФП в субъектах РФ.

С этих позиций рациональным представляется 
выбор препарата, способного внести более значи-
мый вклад в  достижение ЦП ФП “Борьба с  сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями”. Поэтому в на  стоя- 
щем исследовании был применен подход, апробиро-
ванный в  нашей предыдущей работе [11], базирую-
щийся на сравнительной оценке влияния клиниче-

Регион 2022 2023  2024 
Количество 
смертей, которое 
возможно 
дополнительно 
предотвратить* 

% достижения 
ЦП при 
применении 
тикагрелора

Количество 
смертей, которое 
возможно 
дополнительно 
предотвратить* 

% достижения 
ЦП при 
применении 
тикагрелора

Количество 
смертей, которое 
возможно 
дополнительно 
предотвратить* 

% достижения 
ЦП при 
применении 
тикагрелора

Томская область 40 31,5% 42 25,1% 44 13,6%
Тульская область 52 18,9% 56 20,4% 60 21,8%
Тюменская область без автономных 
округов

48 11,9% 51 12,3% 55 24,9%

Удмуртская Республика 66 30,8% 70 32,6% 74 34,4%
Ульяновская область 55 17,7% 58 19,5% 61 96,2%
Хабаровский край 58 15,4% 61 16,0% 64 22,4%
Ханты-Мансийский автономный округ — 
Югра

61 54,4% 63 56,6% 65 58,7%

Челябинская область 154 23,0% 162 24,4% 170 25,5%
Чеченская Республика** 22 - 22 - 22 -
Чувашская Республика 37 24,5% 39 35,7% 42 29,3%
Чукотский автономный округ 1 - 1 595,6% 1 1357,1%
Ямало-Ненецкий автономный округ 12 73,8% 13 119,2% 14 85,0%
Ярославская область 39 15,8% 43 23,3% 47 19,1%
Москва** 349 - 365 - 381 -

Примечание: * — при применении тикагрелора в составе ДАТ с АСК по сравнению с ДАТ клопидогрелом и АСК и антитромбоцитарной терапией АСК, ** — на 
момент проведения информационного поиска ЦП указанных регионов не были актуализованы.
Сокращения: АСК — ацетилсалициловая кислота, ДАТ — двойная антитромбоцитарная терапия, ЦП — целевой показатель.

Таблица 4. Продолжение
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ской эффективности лекарственных альтернатив на 
показатели смертности от БСК в течение года. В на-
стоящей работе представлена оценка влияния при-
менения тикагрелора на достижение данных ЦП за 
2022-2024гг. Показано, что применение тикагрелора 
в составе ДАТ для лечения пациентов с ОКС позво-
лит:

• в  2022г дополнительно предотвратить 5389 
смертей по причине БСК, что обеспечит прирост 
в достижении ЦП “снижение смертности населения 
от БСК” на 36,9%,

• в  2023г дополнительно предотвратить 5704 
смерти по причине БСК, что обеспечит прирост 
в достижении ЦП “снижение смертности населения 
от БСК” на 26,0%,

• в  2024г дополнительно предотвратить 6012 
смертей по причине БСК, что обеспечит прирост 
в достижении ЦП “снижение смертности населения 
от БСК” на 20,6%.

Заключение
Результаты настоящего исследования продемон-

стрировали значительный потенциал применения 
тикагрелора в  составе ДАТ для вторичной профи-
лактики ССЗ у  пациентов с  ОКС с  целью сниже-
ния смертности от БСК. Применение тикагрелора 
в  составе ДАТ у  пациентов высокого риска в  тече-

ние длительного срока, ставшее возможным после 
продления субсидии на 2 года, оказывает значимое 
влияние на ЦП по снижению смертности у  паци-
ентов с  ОКС. Таким образом, применение тика-
грелора у  пациентов с  ОКС будет способствовать 
достижению целей как ФП “Борьба с  сердечно-со-
судистыми заболеваниями”, так и  государственной 
программы “Развитие здравоохранения”. Препарат 
тикагрелор может быть рекомендован для макси-
мально широкого применения в рамках реализации 
программы “Развитие здравоохранения” в  субъек-
тах РФ, территориальных программ государствен-
ных гарантий бесплатного оказания гражданам ме-
дицинской помощи, а также для лечения пациентов 
высокого ишемического риска, продолжающих те-
рапию после 2 лет с момента коронарного события 
в  рамках регио нальных программ льготного лекар-
ственного обеспечения. В  современных условиях 
пациенты с  ОКС, перенесшие COVID-19, находят-
ся в  особенно уязвимой позиции; своевременно 
начатая продленная терапия тикагрелором позво-
лит снизить риск повторных коронарных событий 
и  сердечно-сосудистых осложнений также и  у  дан-
ной категории больных. 
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нено при поддержке компании АстраЗенека.
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атеросклероза (НОА). Марат Вла  диславович обозна-
чил цели и задачи мероприятия: обмен опытом, фор-
мирование концепции борьбы с осложнениями атеро-
склероза в междисциплинарном аспекте и предложе-
ний по её применению в клинической практике.

Международный междисциплинарный  подход 
по ведению пациентов высокого ССР был разо-
бран на четырех сессиях. На первой сессии с  до-
кладом “Управление сердечно-сосудистыми риска-
ми у пациентов с острым коронарным синдромом. 
Комбинированная гиполипидемическая терапия: от 
рекомендаций к реальной клинической практике” вы-
ступил Виктор Савель евич Гуревич, д.м.н., профес-
сор, руководитель Центра Атеросклероза и наруше-
ний липидного обмена СЗОНКЦ им. Л. Г. Соколова 

23  октября 2021г в  Санкт-Петербурге в  рамках 
Российского национального конгресса кардиоло-
гов прошел Международный мультидисциплинар-
ный форум, посвященный современным стратегиям 
управления сердечно-сосудистыми рисками (ССР). 
В насыщенной программе форума были доклады экс-
пертов разных специальностей из России, Израиля, 
Нидерландов, Греции. Все сообщения объединяла од-
на актуальная проблема: оптимизация стратегии кор-
рекции липидного профиля на основе оценки рисков. 

Приветственное слово докладчикам и слушателям 
форума произнес Марат Владиславович Ежов, д.м.н., 
профессор, руководитель лаборатории нарушений 
липидного обмена ФГБУ “НМИЦ кардио логии” МЗ 
РФ, президент Национального общества по изучению 

Пациент высокого сердечно-сосудистого риска — фокус на результат. Коррекция дислипидемий 
в клинической практике кардиолога, педиатра, невролога и эндокринолога
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в  рекомендациях: если целевой уровень ХС-ЛНП 
не достигается при максимально переносимой до-
зе статинов и/или эзетимиба, можно рассматривать 
ингибиторы PCSK9 в  качестве компонента гипо-
липидемической терапии или отдельно, или в  со-
четании с  эзетимибом у  пациентов с  непереноси-
мостью или противопоказаниями к  приему стати-
нов [9]. В  исследовании FOURIER было показано, 
что назначение эволокумаба в  дополнение к  ста-
тину в  максимально переносимой дозе у  пациен-
тов пос ле острых ССС позволяет снизить уровень 
ХС-ЛНП дополнительно на 59% [10]. Также иссле-
дование FOURIER показало, что в  интенсивной 
гиполипидемической терапии особенно нуждаются 
пациенты с  недавним ИМ  — менее двух лет. У  них 
эффективное снижение уровня ХС-ЛНП приводит 
к еще более заметному снижению риска повторных 
событий по сравнению с пациентами с отдаленным 
по времени предыдущим инфарктом. Исследование 
EVOPACS ещё больше изменило наши представле-
ния о  сроках назначения инновационных гиполи-
пидемических препаратов  — было показано, что 
назначение эволокумаба в  первые 72 ч от начала 
ОКС позволяет 9 из 10 пациентов достичь целевых 
уровней ХС-ЛНП 1,4  ммоль/л и  ниже [11]. Таких 
показателей ранее не удавалось добиться ни на мо-
нотерапии статинами, ни с  по  мощью добавления 
эзетимиба. Сегодня мы обсуждаем нюансы терапии 
ингибиторами PCSK9  — недавно были опублико-
ваны данные исследования EVACS, в  котором на-
значение эволокумаба позволяло достигать целе-
вых значений ХС-ЛНП при выписке из стационара 
у 65-80% пациентов [12]. Значимый гиполипидеми-
ческий эффект эволокумаба сохранялся и  через 30 
дней после выписки при продолжении его приёма 
[12]. 

В своем докладе “Оптимизация гипо липи де ми чес кой 
терапии при остром коронарном синдроме. Кли  ни ческий 
опыт применения ингибиторов PCSK9 в Израиле” Idit 
Dobrecky Mery, профессор, руководитель отделения ин-
тенсивной кардиологии гос  питаля Бней-Цион г. Хай  - 
фа (Израиль) поддержала концепцию раннего назна-
чения в условиях стационара ингибиторов PCSK9 при 
ОКС. Она дополнила предыдущего докладчика: по 
данным исследования FOURIER [10] риск сердечно-
сосудис тых осложнений (ССО) уменьшался по мере 
увеличения длительности применения эволокумаба. 
На клинических примерах из личного опыта и стати-
стических данных по Европе докладчик подтверди-
ла, что снизить частоту неблагоприятных ССС в значи-
тельной степени можно с по мощью адекватной липид-
снижающей терапии [13]. Доктор Idit Dobrecky Mery 
также обозначила важность влияния терапии на ате-
росклеротическую бляшку. Этот вопрос был изучен 
в ряде исследований, и оказалось, что при добавлении 
к статинам ингибитора PCSK9, последний достовер-

ФМБА РФ, вице-президент На ционального обще-
ства по изучению атеросклероза (Санкт-Петербург). 
Виктор Савельевич в  своем докладе подчеркнул, 
что целевые уровни холестерина липопротеидов низ-
кой плотности (ХС-ЛНП) в нашей стране определя-
ются ССР. У  пациентов очень высокого риска при 
первичной профилактике предполагается снижать 
уровень ХС-ЛНП до 1,4 ммоль/л и ниже, а при по-
вторном событии независимо от локализации — до 
1,0  ммоль/л и  ниже [1]. В  то же время ещё со вре-
мён обнародования данных известного Шведского 
регистра и других крупных исследований известно, 
что риск повторного инфаркта миокарда (ИМ) в  2 
раза выше по причине атеросклеротических бля-
шек, не связанных с  первоначальным ИМ, чем 
со стороны тех, которые были с  ним связаны [2]. 
Низкая приверженность к  липидснижающей тера-
пии пос ле ИМ ассоци ирована с повышением риска 
общей смертности [3]. Поэтому незамедлительное 
начало гиполипидемической терапии после пере-
несенного ИМ рекомендовано с  целью минимиза-
ции вероятности повторных сердечно-сосудистых 
событий (ССС), учитывая, что наибольший риск 
наблюдается в  течение первого года [4]. Если при-
нять уровень ХС-ЛНП 2,6 ммоль/л за референтный, 
то любое последующее снижение таргетных значе-
ний ЛНП приводит к  достоверному снижению от-
носительных рисков ССС на 20, 30 и более процен-
тов [5]. Несомненным успехом В. С. Гуревич назвал 
охват пациентов, получающих высокоинтенсив-
ную липидснижающую терапию статинами после 
коронарного события  — по данным исследования 
EUROASPIRE V, он составляет порядка 60% [6]. 
Но при этом целевых уровней ХС-ЛНП достигают, 
увы, не >30% пациентов, и эта цифра за последние 
годы существенно не изменилась [5]. Кроме того, 
показано, что у  пациентов после перенесенного 
острого коронарного синдрома (ОКС) с  высокими 
исходными уровнями ХС-ЛНП (3,9-6,2  ммоль/л 
и  более) добиться цели лечения с  помощью моно-
терапии статинами нередко просто невозможно 
[7]. Полноценное применение статинов ограничи-
вается и  нежелательными явлениями препаратов 
этой группы, частота которых в  обсервационных 
исследованиях достигает 20% [8]. Как избежать не-
достаточной эффективности статинотерапии, в  т.ч. 
при серьезных дислипидемиях, и  что делать при её 
неудовлетворительной переносимости? Прямой 
путь — комбинирование статинов с другими препа-
ратами. До недавнего времени основными препара-
тами для комбинации со статинами были фибраты 
и эзетимиб, но сегодня в нашем распоряжении есть 
препараты нового поколения  — ингибиторы про-
протеин конвертазы субтилизин-кексинового типа 
9 (PCSK9). Их место в  гиполипидмических схемах 
уже достаточно хорошо определено и  прописано 
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но эффективнее уменьшает размер бляшки и  повы-
шает её стабильность, т.е. происходит регресс атеромы 
[14]. Причем, как показала серия магнитно-резонанс-
ных сканирований, уменьшение бляшки происходи-
ло именно за счет её липидного компонента. Спикер 
указала, что при проведении липидснижающей те-
рапии она ориентируется на европейские рекомен-
дации, но у пациентов очень высокого риска с ССО 
в  рамках вторичной профилактики целесо образно 
ориентироваться на ещё более низкие целевые уровни 
ХС-ЛНП, чем указано в  регулирующих документах. 
Основание для такой тактики — результаты исследо-
вания EVOPACS, согласно которым назначение эво-
локумаба в дозе 420 мг в дополнение к аторвастатину 
пациентам с ОКС с подъемом сегмента ST и без подъ-
ема ST в течение 24-72 ч приводило к снижению ХС-
ЛНП на 77,1%, в  то время как монотерапия аторва-
статином — только на 35,4% от исходного уровня [11]. 
На срезе 8 нед. в группе “аторвастатин+эволокумаб” 
95,7% пациентов достигли целевого уровня ХС-ЛНП 
<1,8 ммоль/л, 90,1% — <1,4 ммоль/л. В группе аторва-
статина показатели были гораздо более скромные — 
всего лишь 37,6 и 10,7%, соответственно. Этот резуль-
тат докладчик назвала беспрецедентным. 

Далее спикер акцентировала внимание, что са-
харный диабет (СД) 2 типа является независимым 
фактором ССР и  сердечно-сосудистой смерти. Для 
таких пациентов характерен мультифокальный ате-
росклероз. Так, по данным субанализа исследования 
FOURIER [10], риск неблагоприятных сердечно-со-
судистых исходов у пациентов с СД при назначении 
эволокумаба снижался до цифр, сравнимых с  паци-
ентами без СД. Таким образом, назначение эволоку-
маба представляется важным компонентом вторич-
ной профилактики ССО у  пациентов с  СД. Между 
тем, докладчик назвала неудовлетворительными 
цифры ХС-ЛНП, регистрировавшиеся в  ключе-
вых исследованиях по СД (EMPA-REG OUTCOME, 
LEADER и  др.). Это  свидетельствует о  недостаточ-
ном внимании к  липидснижающей терапии у  паци-
ентов с  СД. В  Израиле лишь у  35% пациентов с  СД 
регистрируется уровень ХС-ЛНП в пределах целевых 
значений. 

Обсуждая первую сессию форума, М. В. Ежов и I. Dob -
recky Mery отметили, что и в российских, и в израиль ских 
рекомендациях выделена группа пациентов экстремального 
риска с крайне высокими значениями ХС-ЛНП. Пациенты 
с ОКС относятся именно к группе экстремального риска, 
к их лечению нужно подходить как можно строже, кор-
ректируя все возможные факторы риска на самых ранних 
этапах. Применение эволокумаба оказывает положитель-
ное системное воздействие, позволяет влиять на ате-
росклеротические бляшки во всех сосудистых бассейнах. 
Парадигма сегодняшнего дня — комбинированная гиполипи-
демическая терапия: чем ниже уровень ХС-ЛНП, тем доль-
ше живет пациент, особенно перенесший ССС. 

Вторую сессию форума открывал доклад Гагика 
Радиковича Галстяна, профессора, заведующего от-
делением диабетической стопы НМИЦ Эндо крино-
логии МЗ РФ (Москва) на тему: “Управление сердеч-
но-сосудистыми рисками у пациентов с сахарным диа-
бетом. Комбинированная гиполипидемическая тера пия: 
от рекомендаций к реальной клинической прак тике”. 
Спикер обратил внимание на значительные успехи 
в лечении больных СД за последние 10 лет, отметив, 
что, тем не менее, ампутации у этой категории паци-
ентов проводятся в 10 раз чаще, чем у здоровых лю-
дей. Сердечно-со  судистая и общая смертность среди 
пациентов с  СД остаются высокими, а  продолжи-
тельность их жизни на 6-10 лет ниже, чем в  общей 
популяции. Для пациентов с  СД важен контроль 
и гликемии, и липидного профиля. В отличие от гли-
кемии, низких цифр ХС-ЛНП можно не опасаться: 
напротив, чем выше ССР при СД, тем ниже должен 
быть целевой уровень ХС-ЛНП. Необходимость кор-
рекции гиперхолестеринемии, в т.ч. с помощью инги-
биторов PCSK9 (при недостижении целевых уров-
ней ХС-ЛНП на фоне терапии статинами), прописана 
в  клинических рекомендациях “Алгоритмы специали-
зированной медицинской помощи больным сахарным 
диабетом”. Между тем, в клинической практике при-
ходится сталкиваться с отсутствием адекватной кор-
рекции липидного профиля при обилии назначений 
препаратов и  методик с  недоказанной эффектив-
ностью. Например, терапия фибратами не приво-
дит к  снижению ССР при СД, однако в  реальности 
препараты данной группы зачастую рассматривают 
как альтернативу статинам. Пациенты с  СД и  забо-
леваниями периферических артерий (ЗПА) требуют 
особого внимания — у них без надлежащей терапии 
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статинами риски смерти, ССС и  неблагоприятных 
событий со стороны конечностей сохраняются на 
высоком уровне. Но даже эти пациенты лишь в  1/3 
случаев получают хотя бы какую-то терапию стати-
нами, не говоря о  высокоинтенсивной статинотера-
пии — она назначается только у 15% пациентов с СД 
и  с  изолированными ЗПА [15]. Это данные США. 
В европейской когорте ситуация не лучше: в клини-
ческой практике только ~1/3 пациентов с ЗПА полу-
чают высокоинтенсивную монотерапию статинами 
[16]. Между тем, пациентам с  СД и  ЗПА необходи-
мы чрезвычайные меры, и  сегодня мы располагаем 
полноценной доказательной базой, что такой мерой 
является комбинированная стратегия управления 
липидным спектром. Увы, средне- и  высокоинтен-
сивная монотерапия статинами позволяет достичь 
целевых уровней ХС-ЛНП лишь у  20% пациентов 
с  СД и  ЗПА [16]. И  есть данные по эволокумабу, 
свидетельствующие о  снижении абсолютного ССР 
у  данной категории пациентов более чем в  2 раза 
по сравнению с  общей когортой участников иссле-
дования FOURIER [17]. Это означает, что пациенты 
с  СД и  ЗПА получают неоспоримое преимущество 
при получении эволокумаба. Раннее начало терапии 
ингибиторами PCSK9 у  пациентов с  СД позволяет 
уменьшить липотоксичность, предотвратить появле-
ние атеросклеротических повреждений стенок маги-
стральных и периферических артерий. При проведе-
нии липидснижающего лечения больным с  СД сле-
дует придерживаться принципа “чем ниже ХС-ЛНП, 
тем лучше”, и у пациентов очень высокого и экстре-
мального риска применять комбинированную те-
рапию с  включением в  схемы ингибиторов PCSK9.

В своем докладе “Управление сердечно-сосудис-
тыми рисками при дислипидемиях в рамках первич-
ной профилактики. Роль системы поддержки принятия 
решений” Асият Сайгидовна Алиева, руководитель 
Центра атеросклероза и  нарушений липидного об-
мена ФГБУ “НМИЦ им. В. А. Ал мазова” Минздрава 
РФ (Санкт-Петербург) назвала коррекцию дислипиде-
мий в зоне первичной профилактики одной из ключевых 
задач современной липидологии, а неоднократно упо-
минавшийся в ходе форума принцип “чем ниже ХС-
ЛНП, тем лучше”  — фундаментальным постулатом 
гиполипидемической терапии в  зоне очень высоко-
го ССР. Данная концепция первично отрабатывалась 
на пациентах из зоны вторичной профилактики. Её 
внедрение в  первичную профилактику произошло, 
в  числе прочего, благодаря появлению в  нашем ар-
сенале молекулы эволокумаба и  других ингибито-
ров PCSK9. И сегодня мы понимаем, что при назна-
чении и  про  ведении липидснижающей терапии нужно 
опирать ся не на категоризацию пациента по критериям 
первичной или вторичной профилактики, а на уровень 
ССР. Эта мысль красной нитью проходит через все 
современные рекомендации по коррекции липид-

ного обмена и  кардиоваскулярной профилактике. 
Целевые значения ХС-ЛНП также ранжируются по 
уровню ССР, т.к. разные группы риска получают раз-
личную пользу от одинакового снижения ХС-ЛНП. 
Чем выше исходный риск, тем большую пользу по-
лучает пациент от выраженного снижения ХС-ЛНП 
[1]. Второй постулат гиполипидемической тера-
пии  — “чем раньше, тем лучше”. Он базируется на 
данных исследования с  использованием менделев-
ской рандомизации, показавших, что люди с наслед-
ственной предиспозицией к  низким значениям ХС-
ЛНП и  артериального давления имеют значительно 
более низкий кумулятивный ССР заболеваний [18]. 
Ведь используемые нами шкалы ССР позволяют 
оценить этот риск на основании показателей, ко-
торые определены у  пациента на текущий момент, 
и  не берут в  расчет кумулятивный риск. В  сентябре 
2021г Европейское общество кардиологов представи-
ло новую шкалу SCORE2 [19], ключевым отличием 
которой от предыдущей версии является использо-
вание параметра ХС-неЛВП вместо общего холесте-
рина. При оценке ССР у пациентов зоны первичной 
профилактики мы не применяем шкалу SCORE, 
и  Национальное общество по изучению атероскле-
роза в рекомендациях 2020г [20] официально обозна-
чило позицию по субклиническому атеросклерозу, 
бессимптомным атеросклеротическим бляшкам, па-
циентам с семейной гиперхолестеринемией (СГХС), 
у которых уровень ССР выше, чем в общей популя-
ции. У  пациентов с  СГХС при недостаточно агрес-
сивном лечении клинический дебют заболевания 
регистрируется в  возрасте ~35 лет, но при раннем 



145

ПРЕСС–РЕЛИЗЫ

назначении гиполипидемической терапии смещает-
ся к  55 годам, приближаясь к  общепопуляционному 
[21]. В  рамках первичной профилактики абсолют-
ное снижение ХС-ЛНП на 1  ммоль/л ассоциирова-
но с  уменьшением ССР на 20% [1]. Российские ре-
комендации поддерживают концепцию назначения 
ингибиторов PCSK9 у  пациентов очень высокого 
ССР в  зоне первичной профилактики [20]. За этим 
постулатом стоит обширная доказательная база, 
в  т.ч. с  большим пулом исследований на молекуле 
эволокумаба, которые подтвердили эффективность 
и  оправданность его применения у  пациентов дан-
ной группы. Сегодня идут исследования II и  III фа-
зы, по результатам которых нам, возможно, будут 
предложены совершенно новые подходы к  гиполи-
пидемической терапии, таргетами которых станут 
липопротеиды(а) (ЛП(а)), триглицериды, системное 
воспаление и др. 14 октября 2021г увидел свет новый 
консенсус, отразивший позицию экспертов в  от-
ношении комбинированной гиполипидемической 
терапии у  пациентов высокого ССР [22]. В  нем об-
суждается целесообразность старта с комбинации не 
только у пациентов с сердечно-сосудис тыми заболе-
ваниями, но и у  пациентов первичной профилакти-
ки с очень высоким ССР. Сегодня для работы липид-
ных центров в едином контуре, внедрения и поддер-
жания стандартов ведения пациентов с нарушениями 
липидного обмена проводится целый ряд инициатив, 
среди которых Lipid Clinic Network и  электронные 
системы поддержки принятия решений в липидоло-
гии. Очевидно, что такие системы особенно важны 
в  амбулаторном звене, на большом потоке пациен-
тов, в зоне первичной профилак тики. 

В рамках обсуждения второй сессии В. С. Гуревич 
и  Г. Р. Галстян подчеркнули необходимость консоли-

дации позиций и  работы с  коморбидными пациентами 
в контексте СД и дислипидемий. Важно проводить ин-
тегрированное обучение врачей и организационно закре-
пить возможность междисциплинарных назначений.

Третья сессия форума была посвящена СГХС. 
Профессор Геннадий Александрович Коновалов, пред-
седатель Ученого Совета ГК “МЕДСИ”, научный 
руководитель Клинико-диагностического Центра 
МЕДСИ на Белорусской (Москва) представил до-
клад на тему “Семейная гиперхолестеринемия  — ми-
шень для снижения сердечно-сосудистой смертности 
в России”. Спикер напомнил, что бремя СГХС во 
всем мире оценивается как высокое. СГХС призна-
на плохо управляемой проблемой общественного 
здравоохранения [23]. 9 из 10 людей, родившихся 
с  СГХС, своевременно не устанавливается диагноз. 
При отсутствии лечения у  лиц с  СГХС риск сердеч-
но-сосудистого заболевания и смерти увеличивается 
в 20 раз. В России 22% девушек в возрасте 15-19 лет 
и  24% юношей 15-19 лет имеют повышенный уро-
вень холестерина. Среди жителей России, обратив-
шихся по любому поводу к терапевту, гиперхолесте-
ринемия выявляется у  81,3% женщин и  78,9% муж-
чин. Экономический ущерб от СГХС в  Российской 
Федерации за 2016г, связанный с  низким приемом 
липидснижающей терапии, составил 1,29 трлн руб., 
что составляет 1,5% ВВП, причем большая часть 
ущерба обусловлена ишемической болезнью серд-
ца (ИБС) [24]. Однако при своевременной диагно-
стике и  надлежащем лечении можно предотвратить 
ССО и  даже необходимость хирургического вмеша-
тельства. Клинический диагноз СГХС не представ-
ляет трудностей благодаря специфическому анамне-
зу и  симптомокомплексу, нужно всего лишь прояв-
лять настороженность и передавать таких пациентов 
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кардиологу или липидологу. Сегодня мы располагаем 
высокоэффективными инструментами коррекции ли-
пидного профиля, такими как ингибиторы PCSK9  — 
препараты, которые снижают не только ХС-ЛНП, 
но и  ЛП(а). Они эффективны у  ряда групп пациен-
тов, в т.ч. при гомо- и гетерозиготной форме СГХС. 
Они могут применяться в  схемах с  ЛНП- и  ЛП(а)-
аферезом, что немаловажно. Спикер подтвердил 
свои слова клиническими примерами пациентов 
с  СГХС, с  которыми работает >30 лет и  у  которых 
удалось достичь нормолипидемии с  отсутствием 
атеросклеротических бляшек. Эволокумаб можно 
назначать как пациентам, которым ещё не прово-
дился аферез ХС-ЛНП, так и  тем, кто уже проходит 
аферез. Докладчик представил данные по 17 таким 
пациентам из своей практики, когда применение 
эволокумаба в дозе 140 мг 2 раза в мес. привело к до-
полнительному положительному эффекту  — значи-
мому снижению содержания ХС-ЛНП (более чем на 
60%) [25]. Всего в  клинику липидологии КДЦБ ГК 
“Медси” ежемесячно обращаются 1,5-2 тыс. пациен-
тов с дислипидемиями, 1500 состоящих на учете по-
лучают ингибиторы PCSK9, 60% из них — в качестве 
первичной профилактики. Спикер привел данные из 
собственного опыта: за год наблюдения среди этих па-
циентов не было случаев развития ИМ, ишемического 
инсульта, и наблюдался регресс атеросклероза на 20%. 
Есть работы, показавшие, что ингибиторы PCSK9 
стимулируют увеличение числа эндотелиальных кле-
ток-предшественников и восстанавливают функцию 
эндотелия [26]. Геннадий Александрович подчеркнул, 
что в период пандемии новой коронавирусной инфек-
ции пациенты с СГХС нуждаются в особом внимании, 
т.к. у  них из-за гиперлипидемии нарушена вязкость 
крови и повышен риск тромботических осложнений. 
С целью улучшения своевременной диагностики на-
следственных форм гиперхолестеринемии необхо-
димо открытие кабинетов липидологии в первичном 
звене здравоохранения с  обучением кардиологов 
и терапевтов, неврологов и эндокринологов. По мне-
нию докладчика, определять липидограмму, включая 
ЛП(а), с целью диагностики и стратификации риска 
ИБС необходимо у  каждого взрослого человека, на-
чиная с подросткового возраста. Применение ингиби-
торов PCSK9 для первичной профилактики ИБС це-
лесообразно в случаях недостижения целевых уровней 
ХС-ЛНП и  ЛП(а) при применении статинов и  эзе-
тимиба, или непереносимости статинов, а также при 
высоком уровне ЛП(а).

Междисциплинарную тему с докладом “Дислипи-
демия в практике детского кардиолога: основные под-
ходы к диагностике и лечению” продолжила Динара 
Ильгизаровна Садыкова, д.м.н., профессор, заведую-
щая кафедрой госпитальной педиатрии ФГБОУ ВО 
“Казанский ГМУ” Минздрава России, руководитель 
“Республиканского центра липидологии для детей” 

ДРКБ МЗ РТ (Казань). Спикер начала своё сообще-
ние с  напоминания, что истоки взрослых болезней 
лежат в детском возрасте. Ежегодно в России умира-
ет от сердечно-сосудистых заболеваний ~1 млн чело-
век, и >80% этих летальных исходов связаны с ИБС 
и  инсультами атеросклеротического генеза. Такие 
предиспозиции к  ССО, как болезнь Кавасаки, си-
стемная красная волчанка, ювенильный ревматоид-
ный артрит, диагностируются, как правило, в детском 
возрасте. Детские кардиологи всё чаще сталкиваются 
с  факторами риска, которые принято считать более 
характерными для взрослых: СД 2 типа, высокие циф-
ры артериального давления, курение. Однако кроме 
вторичных дислипидемий нельзя сбрасывать со сче-
тов и  генетические причины, ответственные за уро-
вень липидов в 40-60% случаев. Каждую минуту в ми-
ре рождается 1 ребёнок с  СГХС [27]. В  Российской 
Федерации фактически не проводится скрининг ли-
пидного профиля у детей. Динара Ильгизаровна сооб-
щила, что в следующем году планируется совместный 
с  Ассоциацией детских кардио логов России (АДКР) 
и НОА пилотный проект по скринингу липидов в дет-
ской популяции. Это очень важно, т.к. для гомозигот-
ной формы СГХС характерны чрезвычайно ранние 
ССО: например, ИБС с возраста 5-7 лет или ИМ в 10-
12 лет. Течение гетерозиготной формы СГХС более 
“благоприятно”, но у  таких пациентов ИМ в  30 лет 
может стать первым (и фатальным!) проявлением за-
болевания, которое можно предотвратить. У детей ча-
сто отсутствует клиника СГХС, трудно убедить роди-
телей в наличии серьезной болезни. И, к сожалению, 
многие педиат ры нередко придерживаются в  корне 
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неправильного мнения, что липидснижающую те-
рапию лучше отложить до 18-летия. Хотя, показано, 
что раннее начало холестеринснижающей терапии мо-
жет существенно изменить естественное течение СГХС. 
Общепризнанно, что нет необходимости добиваться 
у  детей таких же низких целевых уровней ХС-ЛНП, 
как у взрослых, т.к. в отличие от взрослых для детей 
недостаточное количество исследований об абсолют-
ных или относительных целевых уровнях холестери-
на. Целевыми значениями уровня ХС-ЛНП в  плаз-
ме следует считать <3,5 ммоль/л для детей старше 10 
лет, а  в  младшем возрасте  — снижение ХС-ЛНП на 
≥50%. Для подростков начиная с 14-летнего возраста 
предлагается более жесткий режим снижения уров-
ня ХС-ЛНП до целевого — <2,5 ммоль/л (100 мг/дл) 
при наличии СД или отягощенной по раннему ате-
росклерозу наследственности. У  детей монотерапия 
статинами находится в прио ритете, но при недости-
жении адекватного конт роля липидов, как и у взрос-
лых, применяется комбинированная терапия. До -
бавление эзетимиба к  статину нередко не дает зна-
чимых преимуществ, поэтому большое значение 
приобретают ингибиторы PCSK9. Эволокумаб в  на-
шей стране разрешен у  подростков с  гомозиготной 
СГХС старше 12 лет. Спикер назвала эволокумаб, по 
сути, единственной возмож ностью интенсификации 
липидснижающей терапии у  педиатрических паци-
ентов с гомозиготной формой СГХС.

В своем докладе “Семейная гиперхолестеринемия 
у детей и подростков: сохраняя десятилетия жизни пу -
тем оптимизации выявления и лечения” профессор 
Albert Wiegman, детский кардиолог университетских 
клиник Амстердама (Нидерланды) сообщил, что в ев-
ропейских странах СГХС является большой медико-
социальной проблемой, и  в  подтверждение привел 
клинические примеры. Пациент из Италии в возрасте 
5 лет с уровнем ХС-ЛНП 26 ммоль/л и множественны-
ми ксантомами перенес ИМ с последующим рестен-
тированием и погиб от повторного ИМ спустя 3 мес. 
[28]. Пациент из Австрии турецкого происхождения, 
возраст 4 года. ХС-ЛНП 20 ммоль/л на фоне приема 
статина и  эзетимиба, ИМ с  летальным исходом, ок-
клюзия просвета левой коронарной артерии 98% [29]. 
Докладчик назвал ситуацию с гомозиготной СГХС ка-
тастрофической и обозначил необходимость принятия 
мер. По опыту спикера, проведение афереза позволяет 
снизить ХС-ЛНП, но только в  комбинации с  лекар-
ственной терапией. В  последнее время эволокумаб 
стал очень ценным компонентом данной схемы лече-
ния. Кроме того, сегодня нет доказательств, что афе-
рез преду преждает ССО. Аферез более перспективен 
в сочетании с медикаментозной терапией. У каждого 
четвертого родителя пациента с гетерозиготной СГХС 
случается ССС в среднем в возрасте 38,2 лет, а каждый 
третий из них умирает в среднем в возрасте 41,2 года 
[30]. Дети и подростки теряют десятилетия жизни из-

за отсутствия оптимизации выявления СГХС и лече-
ния. По подсчетам профессора А. Wiegman, ежегодно 
детский липидный центр Амстердама выявляет 250 но-
вых случаев СГХС у детей, ещё 125 обращаются по на-
правлениям. Но при этом каждый год в Нидерландах 
рождаются 550 детей с  СГХС и  ежегодно 300 из них 
остаются не выявленными. В Дании ситуация еще ху-
же, только 4% от ожидаемого числа пациентов с СГХС 
были обнаружены [21]. В то время как взрослые под-
вергаются значительному кумулятивному риску, их 
детей можно спасти. Для этого их нужно выявить, но 
по последним подсчетам в  странах Евросоюза в  по-
ле зрения врачей попадают лишь 10% людей с СГХС. 
По данным метаанализа, проведенного в 56 странах, 
СГХС диагностируется очень поздно — средний воз-
раст постановки диагноза составляет 44 года. Спикер 
уверен: изменить ситуацию поможет каскадный скри-
нинг по выявлению СГХС у родственников пациента 
и  более четкое закрепление назначения комбиниро-
ванной гиполипидемической терапии в  рекоменда-
циях. Лечение должно начинаться как можно раньше, 
это дополнительно подтверждает динамика толщины 
комплекса интима-медиа (ТКИМ): одно и то же значе-
ние 0,8 мм в общей популяции достигается к 80 годам, 
а  в  популяции пациентов с  СГХС  — уже к  40 годам 
[31]. Но при раннем начале терапии динамика ТКИМ 
у пациентов с СГХС сравнима с таковой в общей по-
пуляции. Прием статинов способствует уменьшению 
ТКИМ спустя 2 года от начала применения и действи-
тельно предупреждает развитие ИМ в раннем возрас-
те [32]. В  случае с  тяжелой гетерозиготной формой 
СГХС, которая встречается с вероятностью у 1 из 50 
детей с гетерозиготной формой СГХС, исходный уро-
вень ХС-ЛНП крайне высок, и  мы понимаем, что 
вряд ли мы достигнем целевых значений с помощью 
статинов. Другая группа с  непереносимостью стати-
нов, которая встречается с той же вероятностью у 1 из 
50, не может достичь целей лечения. В обоих случаях 
профессор А. Wiegman рекомендовал без колебаний 
организовывать консилиум и начинать прием эволо-
кумаба. Границы применения эволокумаба расширя-
ются: уже завершено и  опубликовано исследование 
HAUSER, в  котором препарат применялся у  детей 
старше 10 лет [33]. В этом исследовании была показана 
огромная разница между статином и эволокумабом по 
степени снижения ХС-ЛНП — фактически, пациенты 
возвращались к нормальным значениям. Управление 
по санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и  медикаментов (FDA) и  Европейское меди-
цинской агентство (EMA) уже одобрили назначение 
эволокумаба пациентам с  10 лет. Соответствующие 
сообщения появились на сайте EMA [34] 14 октября 
2021г и на сайте FDA [35] 24 сентября 2021г. Спикер 
выразил большую радость по поводу появившейся 
возможности назначать эволокумаб в Европе пациен-
там с 10 лет. 
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Своим докладом “Оптимизация гиполипидемической 
терапии у пациентов после ишемического инсульта или 
транзиторной ишемической атаки” профессор George 
Ntaios, кафедра внутренней медицины, Университет 
Фессалии (Греция), открыл четвертую сессию форума. 
Он согласился с  предыдущим докладчиком: возмож-
ности для лечения дислипидемий сегодня есть. И до-
бавил, что в полную силу они, увы, не используются. 
Пациенты, перенесшие ишемический инсульт (ИИ) 
или транзиторную ишемическую атаку (ТИА) авто-
матически попадают в  группу не просто высокого, 
а очень высокого рис ка [1]. Основанием являются дан-
ные обсервационных исследований: после перенесен-
ного инсульта риск повторной цереброваскулярной ката-
строфы за 10 лет составляет 40% [36], а вероятность не 
быть госпитализированным в ближайшие 5 лет — всего 
14,3% [37]. Поэтому в  рамках вторичной профилак-
тики острых нарушений мозгового кровообращения 
и ТИА рекомендована интенсивная липидснижающая 
терапия [1]. Уменьшение концентрации ХС-ЛНП на 
каждый 1  ммоль/л снижает риск повторного инсуль-
та на 21% [38]. Это означает, что нужно достигать це-
левого уровня ХС-ЛНП 1,4 ммоль/л. Назначение ста-
тинов снижает риск повторных инсультов примерно 
на 12% [39]. Принцип “чем ниже значения ХС-ЛНП, 
тем лучше” работает и  в  первичной профилактике 
инсультов [40]. Но статины — это ещё не всё: допол-
нение статинотерапии эволокумабом дополнитель-
но снижает относительный риск как первичных, так 
и  повторных инсультов приблизительно на 56% [10]. 
Низкие уровни ХС-ЛНП абсолютно безопасны [41]. 

Греческое общество по борьбе с инсультом совместно 
с Греческим обществом по атеросклерозу разработало 
алгоритм работы с  больными, перенесшими ИИ или 
ТИА, в  котором отправной точкой терапии является 
назначение высокоинтенсивной терапии статинами 
[42]. Ингибиторы PCSK9 в нем представлены в каче-
стве третьей линии терапии, таким образом, этот ал-
горитм очень схож с алгоритмом по оптимизации те-
рапии после ИИ, разработанным российскими экс-
пертами [43]. Спикер задался вопросом, почему же при 
наличии хороших алгоритмов лишь 1 из 5 пациентов 
после инсульта достигает хотя бы сколько-нибудь при-
емлемого значения ХС-ЛНП, не говоря о целевых зна-
чениях [44]. Сложность работы с  пациентами после 
инсульта состоит ещё и в разнообразии этиологий ИИ. 
Если в  случае ИМ этиология всегда лежит в  плоско-
сти атеросклероза, то при ИИ это может быть болезнь 
малых сосудов и множество других причин. Нужна ли 
пациентам с  ИИ неатеросклеротического генеза ли-
пид-снижающая терапия? Как ни странно, ответ — да. 
Исследования показали, что после ИИ, даже не связан-
ного с атеросклерозом, гиполипидемическая терапия 
снижает общую летальность [45]. С  учетом того, что 
целевых уровней ХС-ЛНП сложно достичь с по мощью 
статинов даже в комбинации с эзетимибом, примене-
ние тройной терапии с включением эволокумаба ста-
новится прекрасной липидснижающей опцией. 

Заключительный доклад четвертой сессии предста-
вил д.м.н., профессор Николай Анатольевич Шама лов, 
директор Института цереброваскулярной пато логии 
и  инсульта ФГБУ ФЦМН ФМБА России (Москва) 
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То есть есть резерв для улучшения. В 2017г в Москве 
стали создаваться кабинеты по вторичной профилак-
тике ИМ и инсульта, сегодня их >50. В них из общей 
сети также направляют пациентов с CГCХ, пациентов 
после ИИ с гиперлипидемией, резистентной к реко-
мендованной терапии. В этих кабинетах регуляторами 
гиполипидемической терапии являются кардиологи. 
В перспективе целесообразно создавать кабинеты по 
вторичной профилактике инсульта в регионе. Уровень 
знаний неврологов и других специалистов в отноше-
нии вторичной профилактики, нарушений липидного 
обмена и гиполипидемической терапии также необхо-
димо повышать. 

В рамках панельной дискуссии участники форума 
отметили, что в России пациенты после инсульта полу-
чают гиполипидемическую терапию бесплатно, а в ря-
де регионов  — также ингибиторы PCSK9. В  Израиле 
почти 7 тыс. пациентов получают ингибиторы PCSK9. 
Очень важно внедрять скрининг СГХС любым методом, 
по возможности проводить генетическое тестирование 
пациентов и их родственников. Для качественного вы-
явления и эффективного лечения необходима коллабора-
ция кардиологов, эндокринологов, педиатров, невроло-
гов. Сегодня наступил этап формализации междисци-
плинарных отношений. Среди специалистов всего мира 
есть согласованное мнение о  целевых уровнях ХС-ЛНП 
и  возможностях терапии, настал момент внедрения 
высокоэффективных схем гиполипидемической терапии 
в ежедневную клиническую практику. 

Отношения и деятельность. Форум и подготовка ма  - 
териалов статьи состоялись при поддержке компании 
Амджен.
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ями1. По инициативе компании и при научной и ор-
ганизационной поддержке ФГБУ “Национального 
медицинского исследовательского центра терапии 
и  профилактической медицины” Минзрава России 
и Российского общества профилактики неинфекци-
онных заболеваний состоялось заседание Совета экс-
пертов по обмену научным опытом применения анти-
агрегантов, включая АСК, в качестве профилактики 
артериальных сосудистых осложнений COVID-19 
в разные периоды заболевания. 

В обсуждении приняли участие эксперты различ-
ных специальностей (терапия, кардиология и ангио-
логия, лабораторная медицина, гематология, клини-
ческая фармакология, реанимация и  интенсивная 
терапия), имеющие клинический опыт лечения па-
циентов с  COVID-19: Драпкина О. М., д.м.н., про-
фессор, член-корр. РАН, директор НМИЦТ ТПМ, 
главный внештатный специалист по терапии и  об-
щей врачебной практике Минздрава России, Бу -
рячковская Л. И., д.б.н., в.н.с., руководитель груп-
пы механизмов тром бо    образования Института экс-
периментальной кардиологии им. А. Л. Мясникова 
НМИЦ кардиологии, Вавилова Т. В., д.м.н., профес-
сор, зав. кафед рой лабораторной медицины и генети-
ки НМИЦ им. В. А. Алмазова, главный вне штатный 
специалист по клинической лабораторной диагно-
стике Минздрава России, Карпов Ю. А., д.м.н., про-
фессор, руководитель отдела ангиологии НМИЦ 
кардиологии, Ломакин Н. В., д.м.н., руководитель от-
деления  неотложной кардиологии с блоком кардиоре-
1  Входит в  ТОП10 фармацевтических компаний в  РФ по данным продаж за 

период январь-сентябрь 2021г согласно IQVIA databases. Retail, Public, DLO, 
RLO (excluding food supplements and diagnostic agents), TRD Prices.

Пандемия новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) стала самой масштабной проблемой на-
чала XXI века. COVID-19 характеризуется не толь-
ко осложненным течением и  высокой смертностью 
больных, имеющих сопутствующие заболевания или 
факторы их развития (сердечно-сосудистые заболе-
вания, сахарный диабет, артериальную гипертензию, 
пожилой возраст, ожирение) [1], но и влияет на раз-
витие патологий различного генеза после выписки 
из стационара. Последствия воздействия инфекции 
на организм могут сохраняться в  течение недель 
и  даже месяцев, поэтому отмечается частая повтор-
ная обращаемость за внеплановой медицинской по-
мощью, включающая повторные госпитализации. 
По данным международного регистра АКТИВ [2], 
наиболее частыми причинами обращений являются 
неконтролируемая артериальная гипертензия, деста-
билизация хронической ишемической болезни серд-
ца и/или декомпенсация сахарного диабета 2 типа. 
В  постгоспитальном периоде также отмечается вы-
сокий уровень летальности 1,9% в первые 3 мес. на-
блюдения.

Хотя пандемия продолжается и были опубликова-
ны несколько руководств от авторитетных профессио-
нальных сообществ [3-8], современные рекоменда-
ции по лечению COVID-19 не дают врачам ответа на 
все возможные вопросы в  отношении использова-
ния ацетилсалициловой кислоты (АСК) у пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) в чис-
ле препаратов антиагрегантной терапии.

Компания STADA как один из лидеров российско-
го фармацевтического рынка уделяет большое внима-
ние помощи пациентам с COVID-19 и ее последстви-

Возможности использования антиагрегантов во время и после заболевания COVID-19.  
Итоги совещания Совета экспертов 
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лесообразно использование специальных шкал (на-
пример, HAS-BLED).

4. У  амбулаторных пациентов, не получающих 
по той или иной причине антикоагулянты, возмож-
но назначение АСК в  минимально возможной дозе 
75 мг с целью снижения риска осложнений и небла-
гоприятных исходов2. Необходимо тщательно взве-
сить соотношение пользы терапии и  возможного 
рис ка геморрагических осложнений.

5. У  пациентов без ССЗ, перенесших COVID-19 
и  не получающих АСК, следует пересмотреть ос-
нования к  назначению препарата, принимая во 
внимание факт перенесенного инфекционного за-
болевания как дополнительный фактор сердечно-
сосудистого риска2. Для расчета глобального сердеч-
но-сосудистого риска в  этом случае рекомендовано 
пользоваться альтернативными сердечно-сосудисты-
ми шкалами, учитывающими протромботический 
и  провоспалительный статус пациента (например, 
Reynolds Score http://www.reynoldsriskscore.org/).

Во время встречи был обсужден вопрос совместно-
го применения АСК и антикоагулянтов. С целью сни-
жения риска кровотечений рекомендовано исполь-
зование минимально возможной дозы АСК (75  мг) 
и применение ингибиторов протонной помпы. 

Поскольку повреждение вирусом кишечника мо-
жет привести к  нарушению всасывания лекарствен-
ных препаратов, эксперты сошлись во мнении, что 
по возможности следует отдавать предпочтение пре-
паратам, всасывающимся преимущественно в желуд-
ке, например, АСК без кишечнорастворимой обо-
лочки.

Полный текст резолюции, отражающей общий 
взгляд научного сообщества на возможность более 
широкого применения препаратов АСК у пациентов 
с COVID-19, опубликован в журнале “Терапия” [12].

Отношения и деятельность. Материал подготовлен 
при поддержке АО “Нижфарм” (группа компаний 
STADA). Мнение участников Совета экспертов мо-
жет не совпадать с мнением компании STADA.

анимации ЦКБ с  поликлиникой управления делами 
Президента России, главный вне штатный специалист-
кардиолог управления делами Президента России, 
Мартынов А. И., д.м.н., профессор, акаде мик РАН, 
зав. кафедрой внутренних болезней №  1 лечебного 
факультета с  курсом эхокардиографии МГМСУ им. 
А. И. Евдокимова, президент Российского науч  ного 
медицинского общества терапевтов, Ройтман Е. В., 
д.б.н., профессор кафедры онкологии, гематологии 
и лучевой терапии РНИМУ им. Н. И. Пирогова, пре-
зидент Национальной ассоциации специалистов по 
тромбозам, клинической гемостазиологии и геморео-
логии, Сычев Д. А., д.м.н., профессор, профессор РАН, 
член-корр. РАН, ректор РМАНПО.

В итоге заседания эксперты пришли к следующе-
му общему мнению:

1. У  пациентов с  имеющимися ССЗ, определя-
ющими показания к  приему АСК, следует рассмот-
реть возможность продолжения приема препарата 
во время COVID-19 и  после перенесенного заболе-
вания. При этом необходимо мотивировать к приему 
АСК пациентов, которые перенесли инфекцию и по 
каким-то причинам не получают этот антиагрегант.

2. У  пациентов с  развившимся ССЗ во время 
COVID-19 следует руководствоваться актуальны-
ми рекомендациями научных сообществ [9-11]. При 
этом следует выбирать антитромботические страте-
гии с учетом повышенного ишемического и тромбо-
тического риска, а  также межлекарственного взаи-
модействия. Необходимо рассматривать инфекци-
онный процесс как дополнительный фактор риска 
сердечно-сосудистых осложнений.

3. У  стационарных пациентов использование 
АСК на фоне COVID-19 способствует сокращению 
сроков госпитализации и  летальности. Может быть 
рассмотрен вопрос о  добавлении АСК к  стандарт-
ной антикоагулянтной терапии у пациентов низкого 
риска геморрагических осложнений при отсутствии 
противопоказаний2. Для решения этого вопроса це-

2  Не является показанием для назначения лекарственных препаратов АСК в РФ.

1. Arutyunov GP, Tarlovskaya EI, Arutyunov AG, et al. International register “Dynamics 
analysis of comorbidities in SARS-CoV-2 survivors” (AKTIV SARS-CoV-2): analysis of 1,000 
patients. Russian Journal of Cardiology. 2020;25(11):4165. (In Russ.) Арутюнов Г. П., 
Тарловская Е. И., Арутюнов А. Г. и др. Международный регистр “Анализ динамики 
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Антитромботическая терапия при фибрилляции предсердий и коморбидной патологии —  
как выбрать оптимальное решение?

Шляхто Е. В.1, Баранова Е. И.1,2, Ионин В. А.2

В обзоре обсуждается проблема антикоагулянтной терапии и выбора ан-
тикоагулянта для предупреждения инсульта и системных эмболий у боль-
ных с фибрилляцией предсердий и коморбидной патологией: артериаль-
ной гипертензией, пороками сердца, в т.ч. после операций на клапанах 
сердца, ишемической болезнью сердца, сахарным диабетом, хрониче-
ской болезнью почек, заболеваниями желудочно-кишечного тракта, ане-
мией, онкопатологией, а также с высоким риском экстренных операций 
и травм. 
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The review discusses the problem of anticoagulant therapy for the prevention of 
stroke and systemic embolism in patients with atrial fibrillation and comorbidities 
(hypertension, heart defects, including after heart valve surgery, coronary artery 
disease, diabetes mellitus, chronic kidney disease, gastrointestinal diseases, 
anemia, cancer), as well as with a high risk of emergency operations and injuries.
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В 2009г были опубликованы результаты рандо-
мизированного клинического исследования (РКИ) 
RE-LY, в  котором сопоставлена эффективность 
и безопасность дабигатрана этексилата и варфарина 
у  пациентов с  фибрилляцией предсердий (ФП) [1]. 
Публикация этих данных и одобрение клинического 
применения дабигатрана открыло новую эру исполь-
зования прямых оральных антикоагулянтов (ПОАК) 
для предупреждения инсульта и  системных эмболий 
(СЭ) у  больных с  ФП. Данные реальной практики 

подтверждают эффективность ПОАК, и  эти препа-
раты все чаще используются в клинической практи-
ке, по данным регистра GLORIA-AF 60,2% пациен-
тов с  ФП принимают ПОАК, а  23,6%  — антагони-
сты витамина К  (АВК) [2]. В  мире и  в  Российской 
Федерации ПОАК у  больных ФП с  высоким рис-
ком инсульта используются 12 лет, накоплен боль-
шой опыт применения этих препаратов [3]. В  2021г 
Европейская Ассоциация по нарушениям ритма 
сердца (EHRA) опубликовала практическое руко-
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водство по применению не-АВК у  больных с  ФП 
[4]. Необходимость публикации данных рекоменда-
ций была обусловлена тем, что антикоагулянты при 
ФП практически всегда применяются у  коморбид-
ных больных, 71,2% пациентов, по данным регистра 
GLORIA-AF, имеют 2 и  более сопутствующих забо-
левания [2]. Наличие коморбидной патологии сле-
дует принимать во внимание при выборе препарата 
и  его дозы. Обзор посвящен анализу применения 
ПОАК у больных ФП с различными сопутствующи-
ми заболеваниями. 

Гипертоническая болезнь
Развитие ФП у пациентов с артериальной гипер-

тензией (АГ) ухудшает прогноз заболевания, значи-
мо повышает риск развития инсульта кардиоэмболи-
ческого генеза и  сердечной недостаточности. АГ  — 
самое распространенное сопутствующее заболевание 
у пациентов с ФП. Гипертоническая болезнь — фак-
тор риска (ФР) развития инсульта у  больных ФП 
и при наличии этой патологии пациенту присваива-
ется 1 балл по шкале CHA2DS2-VASc [5]. При этом не 
имеет значения контролируемая АГ или неконтроли-
руемая, принимает ли больной антигипертензивные 
препараты. Наличие хотя бы 1 балла, кроме женско-
го пола, уже диктует необходимость рассмотреть ан-
тикоагулянтную терапию у таких больных, учитывая 
индивидуальные особенности и  предпочтения па-
циента (класс IIa) и, как и  у  большинства больных, 
предпочтение следует отдать ПОАК. Вместе с тем си-
столическое артериальное давление (САД) >160  мм 
рт.ст. повышает риск кровотечений, и  неконтроли-
руемая АГ является ФР геморрагий по шкале HAS-
BLED [5]. 

Клинические рекомендации “Артериальная ги-
пертензия у  взрослых”, опубликованные в  2020г, 
постулируют, что оральные антикоагулянты следу-
ет применять с  осторожностью у  пациентов со зна-
чительно повышенным артериальным давлением 
(АД) (САД ≥180  мм рт.ст. и/или диастолическое АД 
(ДАД) ≥100  мм рт.ст.), т.к. это увеличивает риск ге-
моррагического инсульта. В этом случае необходимо 
применить срочные меры для достижения контро-
ля АД; целью является снижение САД как минимум 
<140  мм рт.ст., ДАД <90  мм рт.ст. Целесообразно 
оценить возможность снижения САД до <130  мм 
рт.ст. [6]. Однако рекомендации Европейского обще-
ства кардиологов предупреждают, что, если достиже-
ние целевого уровня АД невозможно, то следует по-
лучить информированное согласие пациента о  том, 
что защита от инсульта, обусловленная антикоагу-
лянтной терапией, сопряжена в  этом случае с  более 
высоким риском кровотечения [7]. Подобная такти-
ка может быть применима к терапии АВК, поскольку 
время подбора оптимальной дозировки варфарина 
до достижения эффективной гипокоагуляции и  це-

левого международного нормализованного отно-
шения в  среднем составляет 5-7 дней. Назначенная 
антигипертензивная терапия за это время, как пра-
вило, позволяет нормализовать исходно повышенное 
АД или существенно его снизить. При назначении 
ПОАК, по нашему мнению, следует первоначально 
снизить САД до уровня <160 мм рт.ст. и только после 
этого назначить ПОАК, т.к. после приема этих пре-
паратов максимальная концентрация ПОАК в  плаз-
ме крови наблюдается уже через 1-4 ч и, таким об-
разом, антикоагулянтный эффект возникает очень 
быстро [8].

Пороки сердца
Европейские рекомендации по ФП во избежа-

ние путаницы настоятельно не рекомендуют ис-
пользовать термин “неклапанная фибрилляция пред-
сердий” при ведении пациентов с  этой аритмией, 
и  ссылка при выборе терапии делается только на 
определенные виды патологии клапанов сердца [4, 
5, 8]. Обусловлено это тем, что пациенты с  механи-
ческими протезами клапанов либо с тяжелым и уме-
ренным митральным стенозом не включались в РКИ 
с  ПОАК, а  больные с  другими пороками клапанов 
сердца составили от 13 до 26% пациентов с ФП, по-
лучавших ПОАК либо варфарин в  этих исследова-
ниях [9]. Субанализ этих исследований показал, что 
эффективность ПОАК в  сравнении с  варфарином 
у  больных с  пороками сердца и  без пороков не раз-
личалась и у пациентов с клапанной патологией на-
блюдались те же закономерности, что и  в  когортах 
в  целом. То есть на фоне применения дабигатрана 
этексилата в дозе 150 мг 2 раза/сут. и на фоне терапии 
апиксабаном частота инсультов и СЭ была ниже, чем 
на фоне лечения варфарином, а при использовании 
дабигатрана этексилата в дозе 110 мг 2 раза/сут. и ри-
вароксабана частота инсультов и СЭ была сопостави-
ма с варфарином. Безопасность применения ПОАК 
у больных с пороками сердца и без пороков не отли-
чалась у пациентов, получавших дабигатрана этекси-
лат, т.е. на фоне оптимальных доз препарата частота 
больших кровотечений была такая же, как на фоне 
варфарина, а на сниженной дозе была значимо мень-
ше, чем на фоне терапии варфарином. У  больных 
с  пороками сердца, получавших апиксабан, частота 
больших кровотечений была сопоставима с  таковой 
на фоне варфарина, т.е. преимущество, свойственное 
пациентам без пороков сердца, исчезало. Но наибо-
лее существенные различия в  безопасности обнару-
жены у больных, получавших ривароксабан — боль-
ших кровотечений у пациентов с пороками сердца на 
фоне этой терапии было на 56% больше, чем на фо-
не лечения варфарином [9]. Опубликованные в 2021г 
рекомендации Европейского общества кардиологов 
по ведению больных с  клапанной патологией серд-
ца постулируют, что “Для предупреждения инсульта 
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при ФП у  пациентов, которым не противопоказаны 
оральные антикоагулянты, рекомендованы преиму-
щественно ПОАК (а не-АВК) при аортальном стено-
зе, аортальной и митральной недостаточности” (I, A), 
а  применение ПОАК не рекомендовано пациентам 
с ФП в сочетании с митральным стенозом (тяжелым 
или умеренным) (III, C) [10].

Состояния после хирургических и транскатетерных 
вмешательств на клапанах сердца

Антитромботическая терапия после протезиро-
вания клапанов сердца механическими протезами 
должна проводиться пожизненно только с  приме-
нением АВК, как правило, варфарина, с  подбором 
целевого международного нормализованного от-
ношения, значение которого зависит от тромбоген-
ности протеза и  наличия у  пациента ФР тромбо-
эмболий, к  которым относятся, наряду с  ФП, про-
тез в  митральной позиции, наличие тромбоэмболий 
в  анамнезе, фракции выброса левого желудочка 
<30% и митрального стеноза [10]. Если больному им-
плантирован биологический протез, в  т.ч. транска-
тетерным способом (TAVI), или выполнена пластика 
митрального клапана и пациент имеет показания для 
длительного применения антикоагулянтов (в т.ч. ФП 
и высокий риск инсульта по шкале CHA2DS2-VASc), 
то таким больным антикоагулянты, несомненно, по-
казаны для длительного применения. При ФП в пер-
вые 3 мес. после имплантации биопротеза рекомен-
дованы АВК, а  затем возможно применение ПОАК 
(IIa, B) [10]. Доказательная база эффективности при-
менения ПОАК в  первые 3 мес. после имплантации 
биопротеза в  митральной позиции у  больных ФП 
ограничена. Исходя из этого, ПОАК, по мнению экс-
пертов, можно лишь рассмотреть в сравнении с АВК 
в течение первых 3 мес. после имплантации биопро-
теза (IIb, С) [10]. По нашему мнению, в этой ситуа-
ции вполне оправдана тактика лечения варфарином 
в первые 3 мес. после имплантации, а после 3 мес. — 
замена на ПОАК.

Иная ситуация с  антитромботической терапией 
после имплантации биопротезов у больных, не име-
ющих показаний для длительной терапии антикоагу-
лянтами. Если биопротез имплантирован в митраль-
ную позицию или выполнена пластика митрального 
или трикуспидального клапана, то терапия оральны-
ми антикоагулянтами (ОАК) проводится 3 мес. после 
операции (IIa). У  пациентов с  отсутствием показа-
ний для ОАК низкие дозы аспирина (75-100 мг/сут.) 
или варфарин следует рассмотреть в  течение 3 мес. 
после хирургической имплантации биологического 
протеза в  аортальную позицию (IIa, B) [10]. После 
транскатетерной имплантации аортального клапана 
(TAVI) пациентам, не имеющим показаний для ОАК, 
рекомендована длительная монотерапия антиагре-
гантом (75-100 мг аспирина) (I, А) [10]. 

Ишемическая болезнь сердца, первый пароксизм ФП на 
фоне острого коронарного синдрома и операции на сердце

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) выявляется 
у  20% больных с  ФП. Шкала CHA2DS2-VASc вклю-
чает в  качестве балла риска инсульта наличие ИБС, 
подтвержденной значимыми ангиографическими из-
менениями [11], наличие перенесенного инфаркта 
миокарда, заболеваний периферических артерий ате-
росклеротического генеза или наличие атеросклеро-
тической бляшки в аорте [5]. При ФП и стабильном 
течении ИБС для профилактики инсульта, СЭ и арте-
риальных тромбозов достаточно монотерапии ОАК, 
т.к. эти препараты, снижая уровень тромбина в кро-
ви, оказывают и антиагрегантное действие, действуя 
через протеиназа-активируемые рецепторы 1, 4 типа, 
что снижает адгезию и  агрегацию тромбоцитов [12]. 
При впервые возникшей ФП, в т.ч. на фоне острого 
коронарного синдрома (ОКС) или в  течение перво-
го года после ОКС и чрескожного коронарного вме-
шательства, тактика антитромботической терапии 
определяется риском инсульта у  пациента, который 
при ИБС, как правило, высокий, и  таким больным 
целесообразно начать терапию антикоагулянтом в со-
четании с  одним или двумя антиагрегантами (двой-
ную или тройную антитромботическую терапию), 
характер и  длительность которой зависит от риска 
артериального тромбоза и  риска кровотечения [4]. 

В последнее время наметилась четкая тенденция 
к  снижению интенсивности антитромботической 
терапии после ОКС. Установлено, что комбинация 
клопидогрела с  антикоагулянтом, в  т.ч. с  дабигатра-
ном этексилатом в дозе 150 мг 2 раза/сут. (RE-DUAL 
PCI), не менее эффективна, но более безопасна по 
сравнению с  тройной антитромботической терапи-
ей у  пациентов с  ФП и  ОКС [13]. Алгоритм назна-
чения многокомпонентной терапии у  пациентов 
с  ФП после чрескожного коронарного вмешатель-
ства представлен в  клинических рекомендациях 
“Фибрилляция и  трепетание предсердий”, одобрен-
ных Министерством здравоохранения РФ (2020), 
и в Европейских рекомендациях по ФП (2020) [5, 14].

При операциях на сердце и  в  раннем послеопе-
рационном периоде при этих хирургических вмеша-
тельствах ФП встречается в  20-50% случаев [5, 15]. 
Рекомендации Европейского общества кардиологов 
указывают на то, что длительная терапия ОАК мо-
жет быть рассмотрена у пациентов с высоким риском 
инсульта в  этой клинической ситуации (IIb, B), т.к. 
ФП, впервые возникшая в  пери/постоперацион-
ном периоде, в последующем нередко рецидивирует, 
и у этих пациентов повышен риск инсульта как непо-
средственно после операции, так и в будущем [5, 16].

Сахарный диабет
Сахарный диабет (СД) предрасполагает к  разви-

тию ФП и, как показало Фремингемское исследова-
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ние, риск развития ФП при наличии СД увеличивал-
ся у мужчин на 40%, а у женщин — на 60% [17]. СД 
увеличивает смертность больных ФП в 1,5 раза [18], 
диабет — ФР инсульта по шкале CHA2DS2-VASc [5]. 
В РКИ III фазы (RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE, 
ENGAGE AF-TIMI 48), оценивавших эффектив-
ность и  безопасность ПОАК, доля больных СД со-
ставила 23-40% [19]. Метаанализ этих исследований 
продемонстрировал, что на фоне ПОАК в  сравне-
нии с варфарином риск инсульта/СЭ у больных диа-
бетом и  без диабета достоверно ниже (на 20% и  на 
17%, соответственно) [19]. Вместе с  тем следует от-
метить, что при анализе эффективности отдельных 
препаратов только терапия дабигатраном этексила-
том в дозе 150 мг 2 раза/сут. ассоциировалась с более 
низким риском инсульта/СЭ, чем лечение варфари-
ном [20], для других ПОАК достоверных различий 
в  эффективности по предупреждению инсульта/СЭ 
не было [19]. Метаанализ РКИ III фазы, проведен-
ный Jin H, et al., по ранжированию эффективности 
и  безопасности ПОАК и  варфарина у  больных ФП 
в  сочетании с  СД продемонстрировал, что наи-
более эффективный препарат у  этой категории па-
циентов  — дабигатран в  дозе 150  мг 2 раза/сут. [21]. 
Следовательно, дабигатрана этексилат эффективен 
даже в подгруппе пациентов с ФП в сочетании с СД, 
т.е. у больных особенно высокого риска.

Хроническая болезнь почек 
ФП и  хроническая болезнь почек (ХБП) имеют 

много общих ФР  — пожилой возраст, АГ, СД, ожи-
рение, хроническая сердечная недостаточность, па-
тология клапанов сердца [22]. Пациенты с ХБП, как 
правило, мультиморбидны, и требуются особые под-
ходы к  лечению этих больных, в  т.ч. к  назначению 
антикоагулянтной терапии. ХБП встречается у  40-
50% больных с ФП, однако регистр EurObservational 
Research Programme AF General Pilot Registry (EORP 
AF), в котором оценивали функцию почек у пациен-
тов с ФП в реальной практике, позволил установить, 
что больных с тяжелой степенью ХБП (скорость клу-
бочковой фильтрации (СКФ) <30 мл/мин/1,73  м2) 
в регистре было всего 3,7% [23]. По нашим данным, 
среди больных, госпитализированных в  универси-
тетскую клинику в период 2014-2018гг, доля больных 
с  ХБП 4-5 стадии (СКФ <30 мл/мин/1,73  м2) соста-
вила 2,75%. 

Известно, что СКФ  — независимый предиктор 
инсульта/транзиторной ишемической атаки или 
смерти с  повышением относительного риска при 
тяжелой степени дисфункции почек по сравнению 
с легкой (отношение шансов 3,641, 95% доверитель-
ный интервал 1,572-8,433, р<0,0001) [23]. ХБП ас-
социирована со многими заболеваниями, которые 
являются ФР инсульта/СЭ при ФП (пожилой и стар-
ческий возраст, АГ, СД, хроническая сердечная недо-

статочность). Вместе с тем ХБП с уровнем креатини-
на 200 мкмоль/л и выше — ФР кровотечения в шкале 
HAS-BLED [4]. Следовательно, хроническая почеч-
ная недостаточность  — ФР и  инсульта, и  большого 
кровотечения. В  РКИ не изучались эффективность 
и  безопасность ПОАК у  пациентов с  ФП и  ХБП 5 
стадии. Современные рекомендации постулируют, 
что пациентам с  ФП и  ХБП 5 стадии с  клиренсом 
креатинина (КлКр) <15 мл/мин ПОАК противопо-
казаны, а по поводу эффективности и безопасности 
АВК данные немногочисленны [5]. Исходя из этого, 
решение о  назначении антикоагулянтной терапии 
и  выборе препарата у  больных с  ХБП и  КлКр <15 
мл/мин, или находящихся на программном гемоди-
ализе, должно осуществляться мультидисциплинар-
ной командой специалистов с  учетом всех особен-
ностей пациента и с учетом мнения больного [4, 24]. 
При ХБП С4 применение антикоагулянтов у пациен-
тов с ФП и с наличием показаний для этой терапии 
возможно, но при тщательном контроле и,  как пра-
вило, в  сниженных дозах [14]. Наличие ХБП неред-
ко требует применения ПОАК в  сниженных дозах: 
в  частности, ривароксабан при КлКр 15-49 мл/мин 
следует применять в  дозе 15  мг/сут., апиксабан при 
КлКр ≥133 мкмоль/л в сочетании с возрастом паци-
ента 80 лет и  старше и/или массой тела 60  кг и  ме-
нее необходимо использовать в  сниженной дозе 
2,5 мг 2 раза/сут. Дабигатрана этексилат можно при-
менять в  обеих дозировках (150 и  110  мг 2 раза/сут.) 
при КлКр 30 мл/мин и  выше, показания для ис-
пользования сниженной дозы препарата  — возраст 
80 лет и старше, применение верапамила и высокий 
риск кровотечения [4]. Анализ пяти РКИ, включав-
ших 13878 пациентов с ФП и умеренной ХБП (КлКр 
30-50 мл/мин) и  использование метода построения 
площади под кривой кумулятивного ранжирова-
ния, позволил создать иерархию ОАК у этой когорты 
больных. При умеренной ХБП максимальная эффек-
тивность выявлена у  дабигатрана этексилата в  дозе 
150 мг 2 раза/сут., ниже у апиксабана, еще ниже у да-
бигатрана в дозе 110 мг 2 раза/сут. и у ривароксабана 
и эдоксабана [25].

Мнение экспертов по поводу выбора ОАК при 
умеренной ХБП следующее: ПОАК  — препараты 
выбора в  сравнении с  варфарином, а  среди ПОАК: 
апиксабан, дабигатран (без снижения дозы), ри-
вароксабан в  дозе 15  мг в  сут. или эдоксабан в  дозе 
30  мг в  сут. При этом эксперты подчеркивают, что 
РКИ III фазы, проводившиеся у больных с ФП, ис-
ключали пациентов с КлКр <30 мл/мин (<25 мл/мин 
для апиксабана) и, следовательно, данных о  приме-
нении ПОАК при значениях КлКр <30 мл/мин пока 
недостаточно [26]. Кроме того, следует отметить, что 
эффективность сниженной дозы исследована только 
для дабигатрана этексилата. В  исследовании RE-LY 
у пациентов с ФП установлено, что терапия дабига-
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траном в дозе 110 мг 2 раза/сут. не менее эффективна 
в  предупреждении инсульта/СЭ, чем лечение вар-
фарином [1]. Эффективность сниженных доз других 
ПОАК в РКИ не изучена и, по нашему мнению, на-
значая редуцированные дозы апиксабана и  риваро-
ксабана, врачи не могут быть уверены в результатив-
ности такой терапии. Рекомендации по ПОАК 2018г 
постулируют, что все ПОАК в сравнении с варфари-
ном продемонстрировали эффективность и безопас-
ность у  больных с  легкой и  умеренной ХБП, о  чем 
свидетельствует субанализ РКИ с  НОАК [27]. В  ре-
комендациях по ПОАК 2021г эксперты еще раз под-
черкивают, что необходимы исследования ПОАК 
у больных с ХБП разной степени тяжести [4].

Патология печени
У больных ФП с высоким риском инсульта и с па-

тологией печени при решении вопроса о возможно-
сти применения антикоагулянтов следует оценить 
тяжесть заболевания печени по шкале Чайлд-Пью 
до начала терапии антикоагулянтами. Далее целесо-
образно руководствоваться Европейскими реко-
мендациями по применению ПОАК, учесть лекар-
ственные взаимодействия и в сложных случаях при-
нять решение мультидисциплинарной командой [4]. 
Особое внимание следует обратить на злоупотребле-
ние алкоголем и такие осложнения цирроза печени, 
как высокий риск кровотечений, особенно, из вари-
козно расширенных вен пищевода и желудка, тром-
боцитопению как проявление гиперспленизма, зна-
чительные изменения параметров коагулограммы на 
фоне печеночной недостаточности. Целесообразно 
воздействовать на потенциально модифицируемые 
ФР кровотечений (злоупотребление алкоголем, ане-
мию, тромбоцитопению), выполнить эндоскопиче-
ское лигирование варикозно расширенных вен пи-
щевода. Особое внимание следует уделять тромбо-
цитопении и  при уровне тромбоцитов <20 тыс./мкл 
следует избегать терапии ОАК, при уровне 20-50 
тыс./мкл ПОАК следует использовать в половинной 
дозе с  большой осторожностью и  при тщательном 
мониторировании, а  при уровне тромбоцитов >50 
тыс./мкл продолжать лечение с  осторожностью [4]. 
Эксперты справедливо считают, что нет “безопасно-
го уровня тромбоцитопении” и при принятии реше-
ния о  терапии ОАК необходимо учитывать и  другие 
ФР кровотечений, в  т.ч. наличие тромбоцитопатии 
и  других аномалий коагуляции. Решение о  начале 
терапии антикоагулянтами следует принимать муль-
тидисциплинарной командой и  учитывать при этом 
информированное мнение пациента [4].

Данные реальной клинической практики, в част-
ности, анализ данных систем Medicare и MarkerScan 
в  США у  113717 больных ФП показал, что наиболь-
шее число госпитализаций в  связи с  патологией пе-
чени отмечено на фоне терапии варфарином, не-

сколько меньше на фоне лечения ривароксабаном, 
а  меньше всего госпитализаций было на фоне тера-
пии дабигатраном этексилатом [28]. Рекомендации 
Европейского аритмологического общества по при-
менению ПОАК постулируют, что при категории А 
(<7 баллов по шкале Чайлд-Пью) можно использо-
вать все ПОАК в стандартных дозах, при категории В 
(7-9 баллов по шкале Чайлд-Пью) можно применять 
с  осторожностью дабигатрана этексилат, апиксабан 
и  эдоксабан, а  использование ривароксабана не ре-
комендовано, а при категории С (>9 баллов по шкале 
Чайлд-Пью) не следует применять ПОАК [4].

Заболевания желудочно-кишечного тракта, предрас-
полагающие к кровотечениям

Наиболее частые кровотечения на фоне длитель-
ного применения ОАК  — желудочно-кишечные 
(ЖК). Особенно часто такие кровотечения возника-
ют на фоне совместного применения антикоагулян-
тов и антиагрегантов [29] после ОКС или после пла-
нового стентирования коронарных артерий. Все ан-
тикоагулянты потенциально увеличивают риск ЖК 
кровотечений, однако их частота на фоне использо-
вания данных препаратов сравнительно невелика, 
составляет ~3,5% и  сопоставима с  риском кровоте-
чений на фоне приема антиагрегантов [29]. Следует 
помнить, что, в отличие от аспирина или других не-
стероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП), ОАК не вызывают образования язв ЖК 
тракта (ЖКТ). Антикоагулянты потенцируют ЖК 
кровотечения, особенно, из верхних отделов ЖКТ 
при наличии ранее существовавших язв/эрозий, ин-
фекции H. Pylori, применения НПВП или аспирина. 

Рациональная тактика при назначении ораль-
ных антикоагулянтов, по нашему мнению, позволит 
снизить риск развития этих осложнений антикоагу-
лянтной терапии. Такая тактика заключается прежде 
всего в  коррекции потенциально модифицируемых 
ФР кровотечений (исключения алкоголя, сочетан-
ного применения аспирина и  НПВП без крайней 
необходимости, уточнении причины анемии) [4]. 
Последнее обстоятельство имеет особое значение, 
т.к. у  больных с  уровнем гемоглобина в  крови <100 
г/л вероятность ЖК кровотечений выше, чем у  па-
циентов с  нормальным уровнем гемоглобина [30]. 
Скрининг до начала терапии ОАК следует проводить 
для выявления не только анемии, особенно, желе-
зодефицитной, но и  тромбоцитопении. При обна-
ружении анемии целесообразно проводить поиск ее 
причины: уточнение наличия геморроя, проведение 
фиброгастроскопии и  фиброколоноскопии. Анализ 
кала на скрытую кровь следует проводить не только 
до начала терапии ОАК, но и через 2-4 нед. после ее 
начала, т.к. антикоагулянты могут способствовать 
выявлению патологии, которая может осложниться 
кровотечением (прежде всего онкопатологии) [31]. 



159

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ



160

Российский кардиологический журнал 2021; 26 (12) 

160

По нашему мнению, до начала терапии ОАК у  па-
циентов с  ФП 65 лет и  старше следует проводить 
эзофагогастродуоденоскопию по возможности все-
гда, т.к. острые эрозии, язва желудка, 12-перстной 
кишки и  другая ЖК патология, предрасполагающая 
к кровотечениям, обнаруживается, как мы показали 
ранее, у  45,6% пациентов и  нередко бессимптомна 
[32]. После эффективного лечения кислотозависи-
мых заболеваний у  больных ФП и  высокого риска 
инсульта ОАК следует начать/возобновить и  про-
водить на фоне ингибиторов протонной помпы 
(ИПП). Другие показания для назначения ИПП или 
Н2-гистаминоблокаторов  — сочетанное применение 
ОАК и  антиагрегантов в  составе двойной или трой-
ной антитромботической терапии, при наличии яз-
венной болезни или ЖК кровотечения в  анамнезе, 
при длительном применении НПВП или глюкокор-
тикостероидов. Кроме того, гастропротективную те-
рапию следует назначить при наличии нескольких из 
нижеперечисленных ФР ЖК кровотечений: возраст 
65 лет и  старше, гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь, наличие H. Pylori, желудочная диспепсия 
[33]. При наличии инфекции H. Pylori следует про-
вести эрадикационную терапию.

Ретроспективное когортное исследование без-
опасности антикоагулянтной терапии, включавшее 
754389 пациенто-лет (оценка базы данных Medicare 
(США)), показало следующее: частота госпитали-
заций по поводу кровотечений из верхнего отдела 
ЖКТ наиболее высока на фоне терапии риварокса-
баном. Терапия ИПП ассоциирована со снижением 
частоты ЖК кровотечений на фоне терапии НОАК 
и  варфарином, однако и  при этом частота ЖК кро-
вотечений на фоне ривароксабана оставалась наибо-
лее высокой [34]. Национальный регистр Исландии, 
включавший больных, которые впервые начали при-
нимать ПОАК в  период 2014-2019гг, продемонстри-
ровал, что терапия ривароксабаном ассоциирована 
с  большей частотой ЖК кровотечений, чем терапия 
дабигатраном и  апиксабаном. Эта закономерность 
была присуща и пациентам с ФП [35].

Анемия 
Тяжелая анемия, особенно, если ее причина не яс-

на, является противопоказанием для терапии анти-
коагулянтами [5]. У  таких пациентов следует прово-
дить поиск источника скрытого кровотечения (эзо-
фагогастродуоденоскопия, колоноскопия) [14, 36]. 
Анемия  — независимый предиктор кровотечений 
у больных ФП и является потенциально модифици-
руемым ФР кровотечений [5, 14]. Терапия антикоа-
гулянтами при наличии тяжелой и  умеренной ане-
мии значительно увеличивает риск кровотечений, 
но не снижает вероятность тромбоэмболических 
осложнений у  пациентов с  ФП [36]. Обследование 
с  целью уточнения причин железодефицитной ане-

мии перед началом терапии антикоагулянтами име-
ет особое значение, т.к. позволяет выявить рак, язву, 
эрозии и другие потенциально устранимые причины 
анемии. После адекватного лечения больных с  этой 
патологией следует начать/возобновить терапию ан-
тикоагулянтами. 

Онкологическая патология
Ведение больных с  ФП и  онкологической пато-

логией сопряжено с  определенными трудностями, 
учитывая повышенный риск не только тромбозов, 
но и  кровотечений у  этих пациентов. Кроме тра-
диционной оценки риска кровотечений по шкале 
HAS-BLED у  больных с  онкопатологией необходи-
мо учитывать наличие активно кровоточащей опу-
холи или опухоли с  высоким риском кровотечений, 
метастазов в печени и в головном мозге, а также на-
личие ФР кровотечений, ассоциированных с  лече-
нием (хирургическое лечение, лучевая терапия, хи-
миотерапия, наличие тромбоцитопении и  т.д.) [4]. 
Для профилактики венозных тромбоэмболий при 
онкопатологии обычно используется низкомолеку-
лярный гепарин. Активный рак ЖКТ — противопо-
казание для терапии ПОАК, в  т.ч. у  больных с  ФП. 
Эксперты Европейского общества кардиологов 
считают, что, принимая во внимание данные РКИ 
у больных с ФП, и экстраполируя результаты иссле-
дований у  больных с  венозными тромбоэмболиями, 
обусловленными онкопатологией, ПОАК возможно 
использовать у  больных ФП с  онкопатологией, но 
это решение должно быть принято мультидисципли-
нарной командой специалистов (кардиолог, онколог, 
гематолог, радиолог и  другие специалисты) [4, 37].

Вентральная грыжа, желчнокаменная болезнь, вы-
сокий риск травмы

Пациенты с  ФП и  с  сопутствующей патологией 
высокого риска неотложных операций (с  вентраль-
ной грыжей, с  желчнокаменной болезнью), а  так-
же пациенты с  высоким риском падений и  тяжелых 
травм (пожилые пациенты с  высоким риском па-
дений и  переломов, в  т.ч. шейки бедренной кости, 
представители профессий с  высоким риском трав-
матизма (водители автотранспорта, строители и др.)) 
представляют особую группу пациентов при решении 
вопроса о  выборе антикоагулянта. В  этих клиниче-
ских ситуациях нередко возникает необходимость 
выполнять экстренные оперативные вмешательства 
и  нет возможности отложить операцию на время, 
необходимое для прекращения действия антикоагу-
лянта (на несколько суток, если пациент принимает 
варфарин и, как минимум на 24-48 ч, если пациент 
принимает ПОАК) [4]. Если экстренное вмешатель-
ство будет выполняться у  пациента, находящегося 
в состоянии гипокоагуляции, то, как правило, будет 
сопровождаться высоким риском геморрагических 
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осложнений. Выбирая антикоагулянт у  таких паци-
ентов необходимо учитывать высокую вероятность 
таких событий. В  такой ситуации важнейшее зна-
чение имеет возможность быстрой нейтрализации 
антикоагулянтного эффекта ПОАК. В  Российской 
Федерации зарегистрирован антагонист только для 
одного ПОАК  — для дабигатрана этексилата. Таким 
образом, наличие идаруцизумаба — специфического 
быстродействующего антагониста дабигатрана этек-
силата создает возможность немедленного и эффек-
тивного устранения антикоагулянтного эффекта да-
бигатрана, что позволяет обеспечить своевременное 
выполнение экстренного хирургического вмешатель-
ства или неотложной процедуры у  пациентов, полу-
чающих этот ПОАК. По мнению российских экспер-
тов “…наличие специфического антагониста может 
служить одним из аргументов в  пользу выбора дан-
ного препарата у  пациентов группы высокого риска 
по травматизму (водители, пациенты, занимающие-
ся видами спорта, сопряженными с высоким рис ком 
травм, пациенты с  высоким риском падений), у  па-
циентов с высоким риском развития ОКС, у которых 
может возникнуть необходимость выполнения экс-
тренного кардиохирургического вмешательства, у па-
циентов с высоким риском инсульта, у которых в слу-
чае развития ишемического инсульта может потребо-

ваться срочная реверсия антикоагулянтного эффекта 
для возможности выполнения тромболизиса, а также 
у  пациентов с  высоким риском кровотечений” [38]. 

Особое значение при выборе антикоагулянта 
у больных с ФП, по нашему мнению, имеет и тот факт, 
что при назначении дабигатрана этексилата в  соот-
ветствии с инструкцией, утвержденной в Европейских 
странах и в РФ, этот препарат снижает общую и сер-
дечно-сосудистую смертность в большей степени, чем 
варфарин [39].

Заключение
ПОАК все чаще применяются для профилак-

тики инсульта и  СЭ при ФП у  пациентов, которые, 
как правило, имеют сопутствующие заболевания. 
Коморбидную патологию следует принимать во вни-
мание при выборе антикоагулянтной терапии, дозы 
антикоагулянта. Рациональное обследование боль-
ного с  ФП до начала терапии с  целью диагностики 
сопутствующей патологии и  рациональный выбор 
антикоагулянта позволит оптимизировать персони-
фицированную терапию у больных с ФП. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Мультифокальный атеросклероз: фокус на профилактике развития ишемических событий

Арутюнов А. Г.1,2, Батлук Т. И.1,2, Башкинов Р. А.1,3, Трубникова М. А.1,4

У пациентов, имеющих атеросклеротическое поражение двух и более бас-
сейнов или мультифокальный атеросклероз (МФА), риски ишемических 
событий крайне высокие. МФА приводит не только к развитию сердеч-
но-сосудистых исходов, но и к снижению качества жизни пациента, умень-
шению ее продолжительности, в большинстве случаев — к инвалидизации. 
Распространенность этой патологии и значимость профилактики неблагопри-
ятных исходов часто недооценивается. В настоящем литературном обзоре 
рассматривается проблема МФА в контексте ключевых работ по исследова-
нию распространенности, течению многососудистого поражения и снижению 
риска развития сердечно-сосудистых событий у этой группы пациентов, с ак-
центом на антиагрегантной и антикоагулянтной терапии. 

Ключевые  слова: мультифокальный атеросклероз, заболевание перифе-
рических артерий, ишемическая болезнь сердца, антикоагулянтная терапия, 
антиагрегантная терапия. 
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In patients with atherosclerotic lesions of two or more systems or multifocal 
atherosclerosis (MFA), the risks of ischemic events are extremely high. 
MFA leads not only to cardiovascular outcomes, but also to a decrease in 
the patient’s quality of life, life expectancy, and in most cases to disability. 
The prevalence of this pathology and the importance of preventing adverse 
outcomes are often underestimated. This literature review examines the 
problem of MFA in the context of key studies on the prevalence, course of 
multivessel disease and the reduction of the risk of cardiovascular events 
in this group of patients, with an emphasis on antiplatelet and anticoagulant 
therapy.
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В настоящий момент большой клинический и со-
циальный интерес представляет проблема мульти-
фокального атеросклероза (МФА). В  последнее де-
сятилетие обсуждение атеросклероза как системного 
процесса вышло на первый план благодаря прове-
дению ряда исследований в этой области. Известно, 
что каждый пятый пациент с  выявленным атеро-

склеротическим процессом имеет поражение сра-
зу нескольких бассейнов [1, 2]. Несмотря на то, что 
термин МФА применяется не во всех странах, рос-
сийскими и  европейскими экспертами он применя-
ется как описание системного процесса, с поражени-
ем двух и  более артериальных бассейнов, склонный 
к прогрессированию и распространению за пределы 
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артериального русла, что подразумевает худший про-
гноз [19].

Распространенность МФА
Оценка распространенности и  течения МФА на 

больших выборках пациентов была проведена с  по-
мощью крупных регистров. По данным регистра 
CRUSADE (Can Rapid Risk Stratification of Unstable 
Angina Patients Suppress Adverse Outcomes with Early 
Implementation of the ACC/AHA Guidelines), вклю-
чившего в  себя 95749 пациентов с  ОКС без подъема 
сегмента ST, 10675 человек имели поражение двух ар-
териальных бассейнов и 1556 человек — трех. Анализ 
данных показал, что большее поражение кровенос-
ного русла было связано с пожилым возрастом, муж-
ским полом, высокими показателями артериального 
давления, липидов крови, наличием почечной недо-
статочности и  диабета 2 типа, снижением фракции 
выброса левого желудочка и  признаками хрониче-
ской сердечной недостаточности, но с более низким 
индексом массы тела и меньшим процентом куриль-
щиков. Риск ишемических событий увеличивался 
прямо пропорционально увеличению количества по-
раженных бассейнов: показатель отношения шансов 
(ОШ) 1,07 (95% доверительный интервал (ДИ) 1,02-
1,12), ОШ 1,25 (95% ДИ 1,18-1,33) и ОШ 1,31 (95% ДИ 
1,15-1,46), р<0,001 для одно-, двух- и трехсосудистого 
поражения, соответственно, по сравнению с  отсут-
ствием поражения [6]. 

Проблема МФА получила широкую огласку после 
публикации результатов регистра REACH (Reduction 
of Atherothrombosis for Continued Health Registry), 
в  который были включены 68236 пациентов из 44 
стран в возрасте от 45 лет (средний возраст составил 
68 лет) с 3-мя и более ФР атеросклероза с ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС), заболеванием перифе-
рических артерий (ЗПА) или поражением церебро-
васкулярного бассейна. Распространенность МФА 
в этой популяции составила почти 16%. И неутеши-
тельные данные были получены в  отношении этой 
группы пациентов  — риск достижения первичной 
конечной точки (инфаркт миокарда (ИМ), инсульт, 
смерть от сердечно-сосудистых событий) значитель-
но увеличивался в течение четырехлетнего наблюде-
ния: отношение рисков (ОР) 1,99 (95% ДИ 1,78-2,24), 
р<0,001. Авторы приходят к  выводу, что МФА был 
более сильным независимым ФР развития неблаго-
приятных событий, даже чем диабет, что отклонило 
прежне сформулированную гипотезу об их эквива-
лентности [20]. Говоря о  выводах, получаемых в  ре-
гистрах реальной клинической практики, не стоит 
забывать и  об их ограничениях, в  т.ч. по финансо-
вым причинам работа некоторых центров была пре-
кращена, а конечные точки остались неоцененными 
[21]. При проведении регистра не подразумевается 
какое-либо вмешательство, что не позволяет выстра-

клинически манифестирующего бассейна [3]. Эта 
позиция во многом схожа с  позицией Европейского 
общества кардиологов (2017г) где как “клинически 
значимое” определяется атеросклеротическое пора-
жение как минимум 2 основных артериальных бас-
сейнов [4]. 

К факторам риска (ФР) развития МФА относят та-
кие клинические состояния, как:

• артериальную гипертензию (АГ),
• предиабет,
• сахарный диабет (СД) 2 типа,
• дислипопротеинемии,
• снижение фракции выброса левого желудочка,
• курение,
• хроническую сердечную недостаточность,
• хроническую болезнь почек,
а также некоторые другие факторы, представля-

ющие пока лишь научный интерес, например, се-
ненция (“дряхление”) клеток. Вклад гендерной со-
ставляющей носит дискутабельный характер: в одних 
исследованиях мужской пол был ассоциирован с раз-
витием МФА, в  других  — женский [5-8]. Выделяют 
основные бассейны поражения артериального русла: 
цереброваскулярный, коронарный и  бассейн арте-
рий нижних конечностей. 

Следует упомянуть, что под термином перифери-
ческий атеросклероз подразумевается атеросклеро-
тический процесс в любой не коронарной артерии — 
в т.ч. почечной или мезентериальной, а не только ар-
териях нижних конечностей и  в  цереброваскуляном 
бассейне [4, 9, 10]. 

Известно, что прогрессирование атеросклероти-
ческого поражения в  пределах одного бассейна уве-
личивает риск манифестации поражения в  других 
бассейнах, характеризуя этот процесс как системное 
генерализованное заболевание. Сочетанное наличие 
атеросклероза в  различных артериальных бассей-
нах является независимым предиктором и  ухудшает 
прогноз пациентов относительно развития серьез-
ных сердечно-сосудистых катастроф, в  особенно-
сти, острого коронарного синдрома (ОКС) и  ише-
мического инсульта [11-15]. Терапия, направленная 
на модификацию ФР, представляет собой основу 
лечения данной группы пациентов. И  определяется 
тремя важными направлениями: коррекцией дисли-
пидемии и системного воспаления [16], лечением со-
путствующей патологии [17] и  профилактическими 
мероприятиями, снижающими риск события непо-
средственно в артерии, основанными на назначении 
антиагрегантов и антикоагулянтов [18]. 

Специалисты также отмечают тот факт, что веро-
ятность наличия МФА выше у пациентов, имеющих 
поражение периферических артерий, чем у  име-
ющих поражение только коронарных артерий. Так 
как чаще всего локализация на периферии ассоци-
ирована с более обширным и тяжелым вовлечением 
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ивать причинно-следственные связи или полагаться 
на их высокую достоверность. 

Также оценку распространенности МФА про-
водили и  в  отдельных популяциях. В  исследование 
AGATHA (a Global Atherothrombosis Assessment), 
в  котором оценивалась степень атеросклеротическо-
го поражения с  использованием лодыжечно-плече-
вого индекса (ЛПИ) у  пациентов с  сосудистым за-
болеванием, в  работу был включен 8891 пациент. 
Среди всех обследованных, 7099 человек имели 
установленное атеросклеротическое заболевание: 
27,6%  — двухсосудистое поражение, 7,1%  — трехсо-
судистое. Снижение показателя ЛПИ было обратно 
связано с  локализацией и  количеством вовлечен-
ных артериальных русел (р<0,001). Авторы делают 
вывод о  том, что атеросклеротическое заболева-
ние часто возникает более, чем в  одном месте [22]. 
Другое исследование SMART (Second MAnifestations 
of ARTerial disease) установило, что количество за-
действованных в  атеросклеротическом процессе 
сосудистых русел увеличивает риск сердечно-со-
судистой смерти  — ОР 4,40 (95% ДИ 2,32-8,35) для 
пациентов с  тремя и более пораженными бассейна-
ми, по сравнению с двумя — ОР 2,13 (95% ДИ 1,29-
3,50) [15]. Российские исследования, выполненные 
в г. Кемерово, показали, что даже наличие менее вы-
раженных стенозов (30%), локализованных в  пери-
ферических артериях и  артериях дуги аорты, также 
является фактором неблагоприятного прогноза у па-
циентов с ОКС, риск сохранялся даже после прове-
дения вмешательства по поводу коронарного шун-
тирования [23, 24]. При использовании разных кри-
териев определения МФА, учитывая стенозы ≥50% 
или ≥30%, определялась разная распространен-
ность: 27,5% и  47,4%, соответственно. Ключевыми 
факторами, ассоциированными с  распространен-
ностью, для данной популяции, были возраст, куре-
ние в  анамнезе и  АГ вне зависимости от критериев 
постановки диагноза МФА. Kwon H, et al. в  своем 
исследовании у пациентов с атеросклерозом сонных 
артерий продемонстрировали, что частота основ-
ных неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
(фатального и нефатального ИМ, инсульта и смерти 
от всех причин) у  пациентов с  умеренными (<50%) 
и  выраженными (≥50%) стенозами сонных артерий 
может не различаться [25]. В качестве скринингово-
го метода диагностики поражения периферических 
артерий у  пациентов с  ИБС может использовать-
ся показатель толщины комплекса интима-медиа 
[26]. В  исследовании с  участием 1045 пациентов, 
среди которых МФА был выявлен у  480, было по-
казано, что лица с  МФА чаще имели АГ (р от 0,03 
до <0,001), дислипидемию (р<0,001), уровни высо-
кочувствительного C-реактивного белка (вчСРБ) 
3  мг/л или выше (р=0,005), в  большинстве случаев 
были курильщиками в  настоящее время (р<0,001) 

или в  прошлом (р от 0,03 до 0,001). Находкой в  ис-
следовании стало то, что по сравнению с  пораже-
нием сонных артерий, поражение артерий нижних 
конечностей чаще являлось компонентом полисосу-
дистого заболевания (р=0,002) и  сочеталось с  боль-
шим количеством атеросклеротических поражений 
других областей (р=0,02) [27]. Это исключитель-
но важная информация, т.к. именно сонные арте-
рии, а  не артерии нижних конечностей, часто ста-
новятся объектом поиска в  реальной практике при 
обследовании индивида. Частично эти данные бы-
ли подтверждены в  работе, выполненной на севере 
Европы, в  Нидерландах. Там выполнялась оценка 
наличия полисосудистого заболевания у пациентов, 
перенесших хирургическое вмешательство на сосу-
дах, и  выявление связи с  воспалительными и  кли-
ническими ФР. Был включен 431 пациент старшей 
возрастной группы (средний возраст составил 68 
лет). Установлено, что поражение одного артериаль-
ного русла выявлялось у  29% пациентов, тогда как 
у  большинства пациентов отмечалось полисосудис-
тое поражение: атеросклероз двух областей отме-
чался у 45% пациентов, трех — 23% и четырех — 3%. 
Более того, анализ медицинских карт показал, что 
у  35% пациентов была ошибочно отмечена только 
одна область поражения, что позволяет сделать вы-
вод о  большем распространении и  недостаточной 
диагностике МФА даже в  странах с  высоко разви-
той системой здравоохранения. Еще одной находкой 
этого исследования стали уровни воспалительного 
маркера  — вчСРБ  — они возрастали с  увеличением 
количества пораженных артерий (p<0,001). Возраст 
>70 лет, мужской пол, индекс массы тела >25  кг/
м2 и  вчСРБ были независимо связаны с  МФА [28]. 

Изучалась также связь распространенности МФА 
с  отдаленными исходами. Например, в  популяци-
онной выборке (регистр CRUSADE), включившей 
34205 человек, перенесших ИМ без подъема ST 
в  возрасте >65 лет, пациенты, имеющие полисосу-
дистое поражение, страдали большим количеством 
сопутствующих заболеваний, реже подвергались опе-
рациям по реваскуляризации и  в  меньшей степени 
получали другие рекомендованные вмешательства. 
Частота смерти в течение 3 лет наблюдения возраста-
ла с увеличением количества пораженных артериаль-
ных бассейнов. Для группы больных с  двухсосудис-
тым поражением она составила 48% для ИБС+ЗПА, 
52% для ИБС и  поражения цереброваскулярно-
го бассейна; с  трехсосудистым поражением 59% по 
сравнению с  однососудистым поражением  — 33%. 
Самый высокий риск фатального исхода был в груп-
пе с  вовлечением в  процесс трех сосудистых русел 
ОР 1,49 (95% ДИ 1,38-1,61) [14]. Тем самым МФА 
является независимым прогностическим ФР среди 
пациентов с ОКС, что подтверждалось и в других ис-
следованиях [29, 30]. 
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Профилактика сердечно-сосудистых событий 
у пациентов с МФА

Лечение пациентов с  многососудистым пораже-
нием представляет собой особую клиническую зада-
чу, как было уже упомянуто, данная популяция имеет 
наиболее высокие риски развития сердечно-сосу-
дистых катастроф и  смерти. Поэтому крайне необ-
ходимо выстраивать тактику ведения такой когорты 
пациентов с акцентом на профилактику неблагопри-
ятных событий. 

Исследования, описанные далее, имели неодина-
ковые цели, но сравнивали различные подходы 
к  профилактике, направленные на снижение риска 
сердечно-сосудистых событий у  пациентов с  МФА. 

Антиагрегантная терапия
Изначально для предупреждения атеротромбо-

тических осложнений у  больных с  МФА использо-
валась антиагрегантная терапия низкими дозами 
ацетилсалициловой кислоты (АСК) (или в случае не-
переносимости  — клопидогрелом) при стабильном 
течении ИБС и с присоединением клопидогрела при 
наличии клинических проявлений ЗПА. С течением 
времени появлялись исследования, направленные 
на изучения влияния различных представителей ан-
тагонистов P2Y-рецепторов на профилактику воз-
никновения сердечно-сосудистых катастроф. Стоит 
отметить, что в большинстве исследований антиагре-
гантная терапия не показала значимого снижения 
общей смертности и  частоты ампутаций у  группы 
пациентов с  МФА, но оказывала влияние на круп-
ные сердечно-сосудистые события (major adverse 
cardiovascular events  — MACE). Кроме того, некото-
рые препараты повышали риск кровотечений. 

Раннее исследование по сравнению терапии 
АСК и клопидогрелом — CAPRIE (Clopidogrel versus 
aspirin in patients at risk of ischaemic events), включи-
ло в себя 19185 пациентов, среди которых были лица 
с многососудистым поражением (23% имели двухсо-
судистое поражение и 3% — трех). Частота развития 
сердечно-сосудистых событий в  группе АСК у  этой 
популяции составила 19,84% и  17,39% в  группе кло-
пидогрела. Однако авторы также отмечали, что ча-
стота исходов у  пациентов с  подтвержденным МФА 
была больше в  отличие от общей выборки, где, на-
пример, при приеме АСК она составила 14% [31, 32]. 

В исследовании PEGASUS-TIMI 54 (Prevention of 
Cardiovascular Events in Patients with Prior Heart Attack 
Using Ticagrelor Compared to Placebo on a Background 
of Aspirin-Thrombolysis In Myocardial Infarction), 21162 
человека, изучалась эффективность профилактики 
сердечно-сосудистых событий с  помощью приема 
тикагрелора у пациентов, перенесших ИМ, по срав-
нению с  группой плацебо на фоне низких доз АСК. 
Группа больных с  наличием перенесенного ИМ 
в  анамнезе и  ЗПА через 3 года наблюдения имела 
высокий риск MACE — 19,3%, по сравнению с груп-

пой без ЗПА  — 8,4% (ОР 1,60; 95% ДИ 1,20-2,13). 
Тикагрелор показал эффективность в  отношении 
уменьшения относительного риска MACE вне зави-
симости от наличия ЗПА, но в группе наличия было 
продемонстрировано большее его снижение [33, 34]. 

Сравнение эффективности терапии клопидогре-
ла в  комбинации с  низкими дозами АСК и  плацебо 
с  низкими дозами АСК в  течение 28 мес. проводи-
лось в  исследовании CHARISMA (Clopidogrel for 
High Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, 
Management and Avoidance). В  подгрупповом анали-
зе 12153 человек, имевших поражение как минимум 
одного артериального бассейна, подтвержденное до-
кументально, было показано, что частота первичной 
конечной точки (ИМ, инсульт или сердечно-сосудис-
тая смерть, включая кровотечения) незначительно 
снижалась в  группе клопидогрела и  составила 6,9%, 
в  группе плацебо  — 7,9% (ОР 0,88; 95% ДИ 0,77-
0,998), р=0,046. В  целом клопидогрел с  аспирином 
не были значительно эффективнее, чем монотерапия 
аспирином для профилактики развития сердечно-
сосудистых осложнений [35].

В исследование EUCLID (Examining Use of 
Ticagrelor in Peripheral Artery Disease) было включено 
13885 пациентов (средний возраст  — 66 лет) с  ЗПА, 
в т.ч. и с наличием поражения других бассейнов (ко-
ронарного и  цереброваскулярного). Целью явля-
лась оценка эффективности терапии тикагрелором 
в сравнении с клопидогрелом в предотвращении серь-
езных событий — смерть от сердечно-сосудистых за-
болеваний, ИМ или ишемический инсульт и  опре-
деление риска серьезных кровотечений у  пациентов 
с  ЗПА. Из всех обследованных ЗПА и  ИБС имели 
2639 пациентов (19%); ЗПА и  цереброваскулярные 
заболевания — 2049 (15%) и 1393 (10%) имели и ЗПА, 
и ИБС, и поражение цереброваскулярного бассейна. 
Авторы делают выводы о том, что риск неблагопри-
ятных событий (включая реваскуляризацию нижних 
конечностей) был выше при поражении несколь-
ких сосудистых бассейнов по сравнению с наличием 
только ЗПА: для пациентов с  ЗПА и  цереброваску-
лярным заболеванием скорректированное ОР 1,34 
(95% ДИ 1,15-1,57), р<0,001; для ЗПА и  ИБС  — 1,65 
(95% ДИ 1,43-1,91), р<0,001; для ЗПА, ИБС и  цере-
броваскулярного заболевания  — ОР 1,99 (95% ДИ 
1,69-2,34; P<0,001). Однако тикагрелор не показал 
преимущества перед клопидогрелом [36]. 

Также исследовались когорты, потенциально 
имевшие пациентов с  МФА. Целью исследования 
DAPT (Dual Antiplatelet Therapy), 9961 человек, было 
изучение влияния различной антитромбоцитарной 
терапии на частоту тромбозов стента с  лекарствен-
ным покрытием, возникновение событий MACE 
и  кровотечений, где дополнительный прием тие-
нопиридина в  течение 18 мес. продемонстрировал 
статистически значимые различия по сравнению 
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с  аспирином в  сторону снижения рисков, но было 
зафиксировано увеличение числа кровотечений [37]. 

Антикоагулянтная терапия
Помимо вышеописанных препаратов большой 

интерес представляет концепция усиления анти-
агрегантной терапии добавлением антикоагулянта 
(в частности, прямого ингибитора фактора Ха — ри-
вароксабана, апиксабана). Этот подход связан с  ме-
ханизмом тромбообразования и  необходимостью 
воздействия на оба его пути: тромбоцитарный и ко-
агуляционный. Процесс тромбообразования у  па-
циентов с  атеросклерозом начинается с  разрушения 
бляшки, приводящего к  высвобождению тканевого 
фактора, субэндотелиального коллагена и  фактора 
Виллебранда. Тканевой фактор запускает активацию 
фактора Ха, который инициирует конечный путь 
коа гуляционного каскада и приводит к образованию 
тромбина, в результате чего происходит формирова-
ние фибринового тромба и  активация тромбоцитов. 
Также тромбоциты, прикрепляясь к коллагену и свя-
зываясь с  фактором Виллебранда, высвобождают 
тромбоксан А2, который активирует другие тром-
боциты и  вызывает их агрегацию. Под действием 
фибрина активированные тромбоциты и  агрегаты 
тромбоцитов образуют тромб. Ингибирование фак-
тора Ха (антикоагулянты) и  подавление синтеза 
тромбоксана А2 (антиагреанты) позволяют паци-
ентам с  МФА снизить риски ишемических событий 
(рис. 1) [38]. 

Авторы рандомизированного двойного слепого 
плацебо-контролируемого исследования APPRAISE-2 
(Apixaban for Prevention of Acute Ischemic Events-2) изу-
чали эффекты добавления апиксабана у  пациентов 
после недавно перенесенного ОКС (в  комбинации 
с как минимум двумя дополнительными ФР повтор-
ных событий) по сравнению с плацебо в дополнение 
к стандартной антиагрегантной терапии. Испытание 
новой комбинации досрочно прекратили из-за высо-
кого числа серьезных кровотечений и отсутствия сни-
жения повторяющихся ишемических событий [39].

Исследования с  другим ингибитором Ха факто-
ра, ривароксабаном, у пациентов с различными про-
явлениями атеросклероза, были более успешными. 
Двойное слепое плацебо-контролируемое исследова-
ние ATLAS ACS 2-TIMI 51 (Anti-Xa Therapy to Lower 
Cardiovascular Events in Addition to Standard Therapy in 
Subjects with Acute Coronary Syndrome-Thrombolysis In 
Myocardial Infarction-51), 15526 пациентов с недавним 
ОКС, изучавшее действие ривароксабана, выявило, 
что его применение значительно снижает события 
MACE по сравнению с плацебо — 8,9% и 10,7%, со-
ответственно, ОР 0,84 (95% ДИ 0,74-0,96), р=0,008. 
Уровень смертности от сердечно-сосудис тых причин 
составил 2,7% vs 4,1% (р=0,002) и от любых причин — 
2,9% vs 4,5% (р=0,002) при приеме 2,5 мг риварокса-
бана. Несмотря на повышение рис ка больших и вну-
тричерепных кровотечений, это не приводило к  по-
вышению частоты смертельных кровотечений [40]. 

Рис. 1. Пути патогенеза тромбообразования. 
Сокращения: АСК — ацетилсалициловая кислота, ЦОГ-1 — циклооксигеназа-1, vWF — фактор Виллебранда.



168

Российский кардиологический журнал 2021; 26 (12) 

168

Существенным прорывом в  лечении пациентов 
с МФА стали результаты многоцентрового двойного 
слепого рандомизированного плацебо-контролиру-
емого исследования COMPASS (Rivaroxaban for the 
Prevention of Major Cardiovascular Events in Coronary 
or Peripheral Artery Disease) у  пациентов со стабиль-
ной атеросклеротической болезнью, которое было 
прекращено досрочно в  связи с  регистрацией пре-
обладающей эффективности схемы лечения риваро-
ксабаном по 2,5 мг 2 раза/сут. в комбинации с АСК. 
В  рамках исследования было проведено сравнение 
применения низких доз ривароксабана с АСК (2,5 мг 
х 2 раза + 100 мг в сут.) или ривароксабаном отдель-
но (5  мг в  сут.) по сравнению с  монотерапией АСК 
(100  мг в  сут.) для профилактики сердечно-сосудис-
той смерти, ИМ и инсульта, а также острой и хрони-
ческой ишемии конечностей, и  ампутации у  27395 
пациентов (средний возраст 67,8 лет) с  ИБС и/или 
заболеванием периферических артерий. Отдельно 
оценивались риски кровотечения на проводимой 
терапии. Срок наблюдения в  среднем составил 21 
мес. В анализе подгруппы пациентов с ЗПА двойная 
терапия ривароксабана 2,5  мг и  АСК по сравнению 
с  монотерапией АСК снижала комбинированную 
конечную точку сердечно-сосудистой смерти, ИМ 
или инсульта (126 из 2492 vs 174 из 2504; ОР 0,72, 95% 
ДИ 0,57-0,90, p=0,0047), а  также серьезные неже-
лательные явления со стороны конечностей, вклю-
чая ампутацию (32 vs 60; ОР 0,54, 95% ДИ 0,35-0,82, 
p=0,0037) [41]. Как отмечают другие исследователи, 
несомненно, у пациентов с МФА польза от двойной 
антитромботической терапии будет существенней, 
чем у пациентов с однососудистым поражением [42]. 
Результаты исследования COMPASS стали основой 
для включения ривароксабана 2,5  мг в  комбинации 
с АСК в рекомендации по ведению пациентов с ИБС 
и высоким риском ишемических событий, к которым 
относятся пациенты с МФА.

Исследование VOYAGER PAD (Vascular Outcomes 
Study of ASA Along With Rivaroxaban in Endovascular 
or Surgical Limb Revascularization for Peripheral Artery 
Disease), включившее 6564 человека с  ЗПА, пере-
несших реваскуляризацию, показало, что комбини-
рованной первичной конечной точки (состоящей 
из острой ишемии конечностей, ампутации по при-
чине сосудистого заболевания, ИМ, ишемического 
инсульта и  смерти от сердечно-сосудистых причин) 
в течение трёх лет достигали 17,3% пациентов в груп-
пе ривароксабана и  19,9% в  группе плацебо ОР 0,85 
(95% ДИ 0,76-0,96), p=0,009. Авторы приходят к вы-
воду, что комбинация ривароксабана в  дозе 2,5  мг 
с АСК связана со значительно более низкой частотой 
исходов, чем монотерапия АСК. Частота кровотече-
ний, определенная в соответствии с классификацией 
TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction), суще-
ственно не различалась между группами, в  то время 

как по другим рекомендациям ISTH (International 
Society on Thrombosis and Haemostasis) — в группе ри-
вароксабана кровотечения были значимо выше, чем 
при приеме АСК [43]. 

Таким образом, воздействие на оба пути тром-
бообразования более целесообразно, т.к. позволяет 
снизить частоту неблагоприятных исходов со сторо-
ны сердечно-сосудистой системы, ампутаций ниж-
них конечностей и общей смертности, что не всегда 
удавалось достичь усилением антиагрегантной тера-
пии. 

Другие препараты
Другим направлением дальнейшего снижения рис-

ка возникновения серьезных сердечно-сосудистых 
событий у  пациентов с  многососудистым пораже-
нием является усиление гиполипидемической тера-
пии, в  частности, добавление к  терапии статинами 
эзетимиба, ингибиторов пропротеиновой конверта-
зы субтилизин-кексинового типа 9 (PCSK9) и малых 
интерферирующих РНК. Проведен ряд исследова-
ний, например, результаты ODYSSEY OUTCOMES 
(Evaluation of Cardiovascular Outcomes After an Acute 
Coronary Syndrome During Treatment With Alirocumab) 
(18924 пациента 40 лет и старше после перенесенно-
го ОКС, среди которых 1554 пациента имели МФА) 
показали, что сосудистые катастрофы и  смертность 
были снижены за счет добавления к  терапии али-
рокумаба по сравнению с  группой плацебо. Однако 
авторы отмечают: существенная часть пациентов 
с моноваскулярным поражением могла иметь не вы-
явленные поражения других бассейнов, т.к. пациен-
ты с ОКС обычно не проходили скрининг на наличие 
МФА [44]. 

В исследовании FOURIER (Further cardiovascular 
OUtcomes Research with PCSK9 Inhibition in subjects 
with Elevated Risk) (n=27564) выявлено, что пациен-
ты с  МФА имели более высокие риски достижения 
смерти от сердечно-сосудистых заболеваний, ИМ 
или инсульта, и применение эволокумаба их снижа-
ло на 27% (9,5% vs 13,0%; ОР 0,73; 95% ДИ 0,59-0,91; 
р=0,004) [45, 46]. 

Кроме того, в  связи с  высокой распространен-
ностью СД 2 типа у пациентов с МФА, были прове-
дены работы по изучению этой когорты пациентов 
и  по поиску наиболее эффективной лекарственной 
терапии. Проведен анализ эффекта применения эзе-
тимиба, саксаглиптина, лираглутида на частоту круп-
ных неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
(исследования IMPROVE-IT (IMProved Reduction of 
Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial), SAVOR-
TIMI 53 (Saxagliptin and Cardiovascular Outcomes 
in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus), LEADER 
(Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of 
Cardiovascular Outcome Results)) [47-49]. 

Также проблема МФА была исследована у разных 
групп пациентов, например, Fujisue K, et al. исследо-
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вали влияние МФА на клинические исходы у  паци-
ентов с  сердечной недостаточностью с  сохраненной 
фракцией выброса (СНсФВ). Было включено 510 па-
циентов с СНсФВ, наблюдаемых в течение 1500 дней 
или до появления сердечно-сосудистого события. За 
время исследования было показано, что МФА был 
независимо связан с сердечно-сосудистыми событи-
ями у  пациентов с  СНсФВ ОР 2,56 (95% ДИ 1,715-
3,827), р<0,001. Данные, получение в  этом исследо-
вании, еще раз показывают важность проведения 
скрининга на МФА. Однако в рамках данного иссле-
дования говорить об улучшении прогноза изученной 
группы пациентов при лечении полисосудистого за-
болевания не представляется возможным [50]. 

Таким образом, ведение пациентов с МФА пред-
ставляет сложную проблему для клинициста в связи 
с  высоким риском сердечно-сосудистых осложне-
ний. Комбинированная антитромботическая тера-
пия позволяет снизить этот риск. 

Авторы недавнего обзора по лечению МФА при-
ходят к  выводу, что необходимо дальнейшее изу-
чение данной когорты пациентов для полного по-
нимания патофизиологии процессов и  фенотипов 
больных. Сердечно-сосудистые риски этой группы 
пациентов являются крайне высокими, особенно, 
при присоединении СД 2 типа. Появляется необхо-
димость использовать более мощную терапию (в т.ч. 
двухкомпонентную) для профилактики прогресси-
рования и  развития осложнений у  больных, страда-
ющих полисосудистым поражением. Однако эти же 
авторы обращают внимание на недообследованность 
основной массы пациентов и невозможность опери-
ровать реальными данными о масштабах многососу-
дистого поражения [42, 51]. 

Заключение
Распространенность МФА у  пациентов с  ИБС и/

или симптомным ЗПА высокая и  часто недооценен-

ная. Для пациентов с ИБС нередко характерно сопут-
ствующее поражение другого сосудистого бассейна. 
Фактически можно говорить о  том, что МФА  — это 
системный процесс с  поражением двух и  более арте-
риальных бассейнов, как правило, коронарного и пе-
риферического. Периферический атеросклероз под-
разумевает атеросклеротический процесс в  любой не 
коронарной артерии (включая аорту). При диа гностике 
МФА важно учитывать даже гемодинамически незна-
чимые стенозы (<50%) периферических артерий. 

Использование скрининговых методов повыша-
ет вероятность установить у пациента диагноз МФА 
и,  самое главное, вовремя назначить необходимую 
модифицирующую прогноз терапию.

Методом выбора для инструментального обсле-
дования этой когорты пациентов остается как уль-
тразвуковое исследование, так и  измерение ЛПИ. 
Измерение ЛПИ показано всем больным ИБС со-
гласно европейским рекомендациям по ведению па-
циентов с ЗПА 2017г [18]. Однако без сомнения опре-
деления требуют и  лабораторные показатели, такие 
как вчСРБ, уровни холестерина липопротеидов низ-
кой плотности и набирающий популярность высоко-
чувствительный тропонин I.

Все пациенты с  мультифокальным атеросклеро-
тическим поражением представляют особую группу 
больных высокого и крайне высокого риска, требую-
щую использования доступных сегодня методов конт-
роля риска. Назначение ривароксабана в дозе 2,5 мг 
в комбинации с АСК (антитромботическая терапия) 
и  гиполипидемической терапии позволяет значи-
мо снизить риск больших неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий и должно быть рассмотрено 
у всех пациентов с МФА.
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Совершенствование возможностей оценки сердечно-сосудистого риска при помощи методов 
машинного обучения

Гусев А. В.1, Гаврилов Д. В.1, Новицкий Р. Э.1, Кузнецова Т. Ю.2, Бойцов С. А.3

Рост распространенности сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) опреде-
ляет важность их прогноза, необходимость точной стратификации рисков, 
профилактических и лечебных воздействий. Большие базы медицинских 
данных и технологии их обработки в виде алгоритмов машинного обучения, 
появившиеся в последние годы, потенциально позволяют улучшить пред-
сказательную точность и персонализировать терапевтические подходы 
к ССЗ. В обзоре исследуется применение машинного обучения в предска-
зании и определении клинических событий кардиологического профиля. 
Обсуждается роль данной технологии как в расчете общего сердечно-со-
судистого риска, так и предсказании отдельных заболеваний и событий. 
Сравнивается предсказательная точность с принятыми шкалами расчета рис-
ков и действие различных алгоритмов машинного обучения. Анализируются 
условия для применения машинного обучения и возможности разработки 
персонализированной тактики ведения больных с ССЗ.
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The increase in the prevalence of cardiovascular diseases (CVDs) specifies the 
importance of their prediction, the need for accurate risk stratification, preventive 
and treatment interventions. Large medical databases and technologies for their 
processing in the form of machine learning algorithms that have appeared in recent 
years have the potential to improve predictive accuracy and personalize treatment 
approaches to CVDs. The review examines the application of machine learning in 
predicting and identifying cardiovascular events. The role of this technology both in 
the calculation of total cardiovascular risk and in the prediction of individual diseases 
and events is discussed. We compared the predictive accuracy of current risk scores 
and various machine learning algorithms. The conditions for using machine learning 
and developing personalized tactics for managing patients with CVDs are analyzed.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) явля-
ются ведущей причиной заболеваемости и  смерт-
ности в  большинстве стран мира. Каждый год от 

ССЗ умирает 17,5 млн человек, а  это каждая третья 
смерть в  общемировых масштабах [1]. Такие забо-
левания, как ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
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достатки существующих практик: передать “на пле-
чи” систем поддержки принятия врачебных решений 
глубокий анализ медицинских данных, повысить 
точность предсказания ССС за счет создания новых 
алгоритмов на основе МО.

В данном обзоре проведена оценка имеющихся 
публикаций по теме применения МО с целью созда-
ния прогностических моделей оценки рисков разви-
тия ССЗ. 

Обзор исследований по применению МО для про-
гнозирования ССЗ

Первые исследования
С начала 2000гг возникает рост научных работ 

с  результатами применения методов МО для созда-
ния диагностических и  прогнозных моделей для 
ССЗ. В  статье Song X, et al. демонстрируется воз-
можность выявления пациентов высокого риска раз-
вития ССЗ с  помощью моделей МО [10]. Авторами 
отмечается, что большинство шкал оценки рисков 
ССС основаны на использовании небольшого чис-
ла входных переменных, и это может быть причиной 
недостаточной их точности. Были созданы 2 моде-
ли, которые анализировали 37 различных признаков 
и  предсказывали смерть пациента от ССЗ в  течение 
ближайших 30 дней и в течение 1 года. Точность по-
лученных моделей характеризуется площадью под 
кривой (Area Under Curve — AUC), которая состави-
ла 0,87 и 0,89, соответственно. Wu J, et al. примени-
ли несколько методов МО для выявления пациентов 
с  сердечной недостаточностью (СН). Созданная на 
основе 10 входных признаков и  логистической ре-
грессии модель обеспечила AUC 0,77 и  предсказы-
вала СН более чем за 6 мес. до постановки клини-
ческого диагноза [11]. Jeremy C, et al. оценивали раз-
ные методы МО для создания модели предсказания 
инфаркта миокарда (ИМ), используя известные ФР 
из ЭМК. Итоговая модель обладала предсказатель-
ной точностью: AUC 0,84, точность (accuracy) 79,1% 
[12]. Van Houten JP, et al. создали модель для прогно-
зирования рисков у пациентов с острым коронарным 
синдромом (ОКС), используя данные ЭМК. Ее AUC 
составила 0,84, а  AUC для шкалы GRACE  — 0,623 
[13]. Dai W, et al. создали модели предсказания по-
вторных госпитализаций пациентов с  ССЗ, обучив 
их анализировать 59 признаков: демографические 
данные (возраст, пол, раса, место проживания), диа-
гностированные заболевания, курение, артериаль-
ное давление, лабораторные и инструментальные ис-
следования, пребывание в  реанимации, число дней 
госпитализации и  выполненные операции. Авторы 
применили 5 различных алгоритмов МО: опорных 
векторов, AdaBoost, логистическую регрессию, наив-
ный байесовский классификатор, тест отношения 
правдоподобия. Алгоритм AdaBoost показал самую 
лучшую предсказательную точность 82% [14]. Tay D, 
et al. применили сложный многоэтапный подход 

и  инсульт, уносят больше всего человеческих жиз-
ней [2].

Прогресс в снижении заболеваемости и смертно-
сти от ССЗ имеет ключевое значение для здравоохра-
нения любой страны мира [3]. Одним из важнейших 
направлений этого является комплексная профилак-
тика, включающая скрининг, выявление и  модифи-
кацию факторов риска (ФР) ССЗ [3, 4]. Основная 
задача профилактики ССЗ состоит в раннем и более 
точном выявлении лиц с высоким риском различных 
сердечно-сосудистых событий (ССС), и  в  конечном 
счете  — прогнозирование риска смерти от ССЗ [5]. 
Для этого в  настоящее время разработано большое 
количество алгоритмов, таких как SCORE, QRISK-2, 
Фрамингемская шкала, Reynolds, CRUSADE, GRACE 
и т.д. Анализ существующих подходов к оценке сер-
дечно-сосудистого риска (ССР) выявил ряд проблем 
[6, 7]:

• невысокая прогностическая точность суще-
ствующих алгоритмов ССР связана с  ограниченным 
числом прогностических факторов, разработкой мо-
делей на данных 30-40 летней давности, методами 
математической обработки;

• большое число различных шкал и  методик по 
оценке ССР затрудняет их комплексное применение 
на рутинной практике;

• низкая приверженность врачей, особенно, пер-
вичного здравоохранения, к  всесторонней оценке 
ССР, связанная с недостатком времени, отсутствием 
необходимых знаний и уверенности в их полезности.

В последнее время развитие и широкое внедрение 
электронных медицинских карт (ЭМК) открыло пер-
спективы для решения данных проблем. Стала воз-
можной автоматическая интерпретация имеющихся 
в ЭМК данных о здоровье пациентов с применением 
различных моделей оценки рисков, в  т.ч. созданных 
на основе так называемых “больших данных” и тех-
нологий искусственного интеллекта, включая мето-
ды машинного обучения (МО) [8]. Более того, нака-
пливаемые “большие данные” и  современные под-
ходы к их анализу открывают широкие перспективы 
в сфере научных исследований в области профилак-
тики ССЗ, цифровой трансформации организации 
здравоохранения и  подходов к  оказанию медицин-
ской помощи [9]. Ретроспективное использование 
данных позволяет выявлять и  лучше понимать раз-
личные причинно-следственные связи, выявлять 
ценные, в  т.ч., ранее скрытые закономерности. МО 
позволяет точнее создавать прогнозные и диагности-
ческие модели, которые могут принимать в качестве 
входных данных неограниченное количество при-
знаков (features) и на их основе давать самые разно-
образные оценки и  прогнозы, повышая тем самым 
ценность ведения врачами ЭМК и обеспечивая ком-
плексный и персонифицированный подход к оценке 
ССЗ. Такой подход позволяет устранить многие не-
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к  созданию модели предсказания ССЗ, изначально 
использовав 412 входных признаков, из которых 179 
продемонстрировали влияние на прогноз. Авторы 
пришли к выводу, что несмотря на то, что большин-
ство входных признаков хорошо описаны в  литера-
туре как ФР, им все-таки удалось выявить некото-
рые плохо изученные, но в  то же время значимые 
предик торы развития ССЗ, как, например, хрониче-
ский стресс [15]. Loghmanpour NA, et al. создали мо-
дель прогнозирования риска смерти у  пациентов со 
вспомогательными механическими устройствами ле-
вого желудочка, (accuracy 96,3%, AUC 0,89). Важной 
новизной этой работы стало то, что применение 
МО для создания более точных моделей порождает 
проблему “черного ящика”. И  поэтому необходимо 
стремиться не только к  максимальной точности, но 
также обеспечивать интерпретируемость и объясни-
мость результатов работы модели [16]. Churpek MM, 
et al. сравнивали методы МО и  обычной регрессии 
для прогнозирования ухудшения состояния у госпи-
тализированных пациентов с  ССЗ. Авторы приме-
нили несколько подходов для создания моделей про-
гнозирования остановки сердца, перевода пациента 
в отделение интенсивной терапии и смерти. Модель, 
обученная алгоритмом случайного леса, была наибо-
лее точной (AUC 0,80) [17]. 

Таким образом, на основании первоначальных 
исследований можно было заключить, что МО по-
зволяет создавать более точные модели за счет рабо-
ты с  “большими данными”, применения различных 
методов МО и  создания “больших” ретроспектив-
ных наборов данных. Применение МО на основе 
ретроспективных данных позволяет проводить пер-
спективные исследования и разработки, в т.ч. откры-
вать новые взаимосвязи между предикторами ССЗ. 
Появление проблемы понимания работы моделей 
МО и интерпретации их результатов. Человеческому 
разуму будет сложнее объяснять решения моде-
лей, работающих с  большим количеством входящих 
в анализ признаков и моделирующих сложные собы-
тия. Потому для повышения доверия медицинского 
сообщества к  решению модели целесообразно ис-
кать компромисс между точностью и интерпретируе-
мостью результатов, делая акцент на объяснимость 
действий модели.

Сравнение точности работы моделей МО с алгорит-
мами клинических рекомендаций и шкал

К 2016г было накоплено достаточно фактов, де-
монстрирующих перспективы МО для создания 
моделей разнообразных событий и  прогнозов. Ис -
следователи стали пристально сравнивать эти моде-
ли с ранее разработанными шкалами. Narain R, et al. 
сравнили точность фрамингемской шкалы в  оценке 
риска развития ССЗ с  моделями, созданными при 
помощи 5 методов МО. В  результате модель, обу-
ченная методом квантовых нейронных сетей, имела 

accuracy 98,5%, что было заметно выше, чем у  фра-
мингемской шкалы  — 19,2% [18]. Motwani M, et al. 
разработали модель МО прогнозирования смертно-
сти пациентов с  подозрением на ИБС с  точ ностью 
выше, чем у  фрамингемской шкалы (AUC 0,79 
и  0,61, соответственно) [19]. Jae Kwon Kim и  Sanggil 
Kang создали модель МО, предсказывающую раз-
витие ИБС на данных корейской популяции, и  ее 
точность также получилась выше Фрамингемской 
шкалы (AUC 0,74 и  0,39, соответственно). Это ис-
следование показало, что применение общеизвест-
ной шкалы оценки ССР в  реальной клинической 
практике в  отдельно взятой стране может приво-
дить к  более низкой её точности [20]. Shouval R, et 
al. создали модели МО прогнозирования смер-
ти пос ле ИМ с  подъемом сегмента ST в  течение 30 
дней, предсказательная способность которых ров-
нялась шкале GRACE и  превосходила шкалу TIMI 
(p<0,05), а  главными предикторами негативного со-
бытия стали возраст, класс Killip при поступлении, 
уровни артериального давления, креатинина и  глю-
козы крови [21]. Nanayakkara S, et al. создали про-
гнозную модель смерти пациентов в  отделении ин-
тенсивной терапии, использовав базу данных 186 
отделений интенсивной терапии Австралии и Новой 
Зеландии, с  1,4 млн случаев лечения или 90% всех 
госпитализаций в  эти отделения с  2006г по 2016г. 
Обученная модель показала лучшую предсказатель-
ную способность (AUC 0,87) в  сравнении со шка-
лой APACHE III (AUC 0,80) и ANZROD (AUC 0,81) 
[22]. Kakadiaris  LA, et al. сравнили точность расчета 
ССР при помощи калькулятора ACC/AHA, разрабо-
танного для оценки 10-летнего риска развития ате-
росклеротического ССЗ (AUC 0,71) и созданной мо-
дели МО (AUC 0,95). На внешних валидационных 
данных модель МО показала лучшую точность, на 
13% выявляя больше лиц с  высоким ССР и  на 25% 
меньше рекомендуя терапию статинами у лиц низко-
го рис ка. Таким образом, данная модель сокращает 
ложноположительные результаты и  неэффективные 
затраты на профилактическое лечение, которое не 
было показано [23]. Dimopoulos AS, et al. для про-
гнозирования ССЗ сравнили модели МО со шкалой 
HellenicSCORE. HellenicSCORE имела точность 85%, 
специфичность 20%, чувствительность 97%, поло-
жительную прогностическую ценность 87% и  отри-
цательную прогностическую ценность 58%. Модели, 
построенные с  помощью различных методов МО 
и  различным числом входных параметров, показали 
точность от 65 до 84%, специфичность от 46 до 56%, 
чувствительность от 67 до 89%, положительная про-
гностическая ценность от 89 до 91% и  отрицатель-
ная прогностическая ценность от 24 до 45%. Самый 
лучший результат показал алгоритм случайного леса 
[24]. Quesada JA, et al. изучали перспективы МО в по-
вышении точности предсказания ССЗ по сравнению 
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со шкалами SCORE и REGICOR. Авторы создали 15 
моделей с различными алгоритмами МО, из которых 
модель с  квадратичным дискриминантным анали-
зом имела наибольшую прогностическую способ-
ность (AUC 0,70). Прогностическая точность шкал 
REGICOR и  SCORE была значительно ниже (AUC 
0,63). Таким образом, авторы подтвердили, что МО 
позволяет более точно выявлять пациентов высокого 
ССР [25].

Данные работы, выполненные в  разных странах 
и  на разных популяциях и  алгоритмах МО, позво-
лили сделать ряд важных выводов. При применении 
стандартных статистических методов, таких как ло-
гистическая регрессия, с  выбором признаков-пре-
дикторов экспертом, требуется длительный сбор 
данных и  используется ограниченный набор пре-
дикторов (в  среднем  — 7). Выбор признаков моде-
ли, основываясь на известных экспертных знаниях 
о  заболеваниях, может приводить к  игнорированию 
других признаков, потенциально влияющих на точ-
ность прогноза. Часто эти признаки недостаточно 
изучены или распространены, а  их потенциальное 
использование будет повышать прогностическую 
точность в  ССЗ. Применение существующих шкал 
оценки ССР является не самым точным подходом, 
с возможностью как недооценки, так и переоценки. 
В следствие этого эффективность профилактических 
мер и  их персональная ценность для пациентов не 
высоки. Таким образом, имеется потенциал для по-
вышения качества прогнозирования и  профилакти-
ки ССЗ, т.к. модели, созданные методами МО, как 
правило, дают более высокую предсказательную точ-
ность, чем существующие шкалы. Применимость 
моделей МО наиболее точна на той популяции, где 
они создавались географически. Их использова-
ние на других популяциях требует дополнительных 
доказательств эффективности. Использование су-
ществующих шкал с  ограниченным набором ФР не 
позволяет раскрыть весь потенциал современных 
ЭМК, содержащих множество клинически значимой 
информации. При этом встраивание моделей МО 
в системы поддержки принятия врачебных решений 
позволяет использовать теоретически неограничен-
ное количество входных признаков, поэтому целесо-
образно изучить влияние такого подхода на точность 
работы моделей.

МО при использовании большого количества вход-
ных признаков

Одной из причин, позволяющих моделям МО да  - 
вать более точные прогнозы, является их способ-
ность учитывать неограниченное количество раз-
нообразных данных, включая как явные, так и  не-
очевидные факторы, встречающиеся в  медицинских 
и  парамедицинских данных ЭМК. Venkatesh AB, et 
al. улучшили точность прогнозирования ССЗ за счет 
использования разнообразных признаков: демогра-

фических, данных анкетирования, традиционных 
ФР, электрокардиограммы, магнитно-резонансной 
томографии сердца и  аорты, компьютерной томо-
графии коронарных артерий, ультразвукового ис-
следования сонных артерий, лекарственных пре-
паратов; всего 735 признаков. Была создана модель, 
обученная методом случайного леса, с прогностиче-
ской точностью 0,86 [26]. Ren Y, et al. создали модель 
прогнозирования заболеваний почек у  пациентов 
с  артериальной гипертензией (АГ) с  использовани-
ем структурированных (преимущественно числен-
ных) и неструктурированных данных в ЭМК. Набор 
данных был составлен из 35  тыс. записей ЭМК 12 
больниц Китая. Для создания моделей авторы ис-
пользовали сверточную нейронную сеть (CNN), дву-
направленную кратковременную память (BiLSTM), 
наивный байесовский метод (NB), метод опорных 
векторов (SVM), метод логистической регрессии 
(LR) и  дерево решений с  градиентным ускорением 
(GBDT). Наибольшая точность 89,7% была получе-
на у  модели BiLSTM, использующей одновременно 
текстовые и числовые данные [27]. Samad MD, et al. 
создали различные модели прогнозирования вы-
живаемости по данным эхокардиографии. Набор 
данных включал сведения о  171  тыс. пациентов, ко-
торым было сделано 331 тыс. эхокардиограмм. Было 
выбрано 157 признаков, в  т.ч. 57 из них  — данные 
эхокардиограмм. Авторы сравнили точность работы 
модели с  оценкой риска по фрамингемской шкале 
и  алгоритмами оценки ССР Американского коллед-
жа кардиологов и  Американской кардиологической 
ассоциации. Модели на основе МО показали более 
высокую точность прогноза (все AUC >0,82) по срав-
нению с  ранее принятыми шкалами определения 
риска (AUC от 0,61 до 0,79), а наибольшую точность 
прогноза 96% показала модель случайного леса [28]. 
Zack CJ, et al. создали модели оценки рисков смер-
ти или госпитализации пациентов с СН, перенесших 
чрескожное коронарное вмешательство. Набор дан-
ных 11 тыс. пациентов включал 52 демографических 
и  клинических признака при поступлении в  стаци-
онар и  358 признаков при выписке. Модель учиты-
вала сложные нелинейные связи данных пациента. 
В результате AUC модели прогноза повторной госпи-
тализации в течение 30 дней, созданная регрессион-
ным анализом алгоритма случайного леса, состави-
ла 0,90 [29]. Dinh A, et al. создали модель выявления 
пациентов на ранних стадиях ССЗ, предиабета и са-
харного диабета (СД). Авторы применили различ-
ные методы МО: логистическую регрессию, метод 
опорных векторов (SVM), классификатор случайных 
лесов (RFC), градиентные деревья (GBT), взвешен-
ную модель ансамбля (WEM) и экстремальное повы-
шение градиента (XGBoost) для интерпретации 3900 
признаков. Для выявления пациентов высокого рис-
ка СД лучше всего подошла модель, обученная ме-
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тодом XGBoost (AUC 0,957), а для выявления ССЗ — 
взвешенная модель ансамбля (AUC 0,839). Авторы 
показали, что увеличение числа записей в  наборе 
данных и  максимальное использование доступных 
признаков (таких как лабораторные показатели, СД) 
позволяют существенно повысить прогностическую 
точность [30]. Steele AJ, et al. исследовали МО с  ис-
пользованием ЭМК с целью создания наиболее точ-
ных моделей прогнозирования смертности от ИБС. 
Были созданы 2 модели: первая обучена с  исполь-
зованием 27 признаков, предварительно отобран-
ных экспертами и с известным влиянием на прогноз 
ССЗ. Вторую модель создали с  использованием 586 
признаков без учета мнения экспертов значимо-
сти признаков на целевое событие. В  итоге вторая 
модель, обученная на расширенном наборе данных 
(C-индекс 0,801), превзошла модель, обученную на 
признаках, выбранных экспертами (С-индекс 0,793) 
[31]. Pieszko K, Hiczkiewicz J, et al. прогнозировали 
внутрибольничную летальность при ОКС у  6769 па-
циентов при помощи 2 наборов данных: полного (из 
53 лабораторных и  клинических признаков) и  крат-
кого (23 признака). Модель, обученная на полном 
наборе данных, в  который были включены маркеры 
воспаления, имела чувствительность 81,03%, специ-
фичность 81,06% и  предсказательную точность 
81,0%. Авторы сделали вывод, что модели МО помо-
гают оценить важность лабораторных и клинических 
характеристик для прогнозирования исходов ОКС 
[32]. Angraal S, et al. создали прогнозные модели при 
помощи МО для амбулаторных пациентов с СН и со-
хранной фракцией выброса и  выявили, что в  одной 
и той же когорте пациентов разные признаки и раз-
ные модели МО по-разному влияют на 3-летний 
прогноз госпитализаций и летальности. Модель с ис-
пользованием алгоритма случайного леса (RF) по-
казала наилучшую точность в  предсказании смерти 
72%, госпитализации  — 76%. Оценка по опроснику 
кардиомиопатий Канзас-Сити учитывает качество 
жизни и  социальные факторы, уровень мочевины 
крови и  индекс массы тела  — существенные факто-
ры, влияющие на прогноз. Это исследование под-
тверждает утверждение, что увеличение количества 
признаков, учитываемых моделью, в целом повыша-
ет точность ее прогноза [33].

В результате этих исследований было выявлено, 
что использование максимального количества вход-
ных признаков позволяет повысить прогнозную точ-
ность моделей. Целесообразно критически относить-
ся к  отбору признаков исключительно медицински-
ми экспертами при создании моделей МО, поскольку 
могут не учитываться значимые признаки, и обучен-
ная модель будет иметь низкую точность. При МО 
необходимо тщательно анализировать вес каждого 
признака и учитывать те из них, которые достоверно 
влияют на прогноз. У  разных ССЗ и  ССР признаки 

и  их вклад в  точность модели различаются, поэто-
му целесообразно использовать ансамбль различ-
ных моделей для прогнозирования разных событий, 
а не пытаться создавать одну универсальную модель. 
Пропущенные в наборе данные могут существенным 
образом снижать точность работы моделей.

Исследования перспектив МО на больших данных 
В последние несколько лет исследователи стали 

проводить обучение на больших наборах данных, 
например, на национальных базах биомедицинских 
данных и  сведениях, объединенных из различных 
медицинских организаций и  систем ЭМК. Weng SF, 
et al. исследовали возможности МО в оценке рисков 
развития ССЗ и  их осложнений, используя 12 млн 
записей, накопленных в  системах ЭМК из 700 кли-
ник Великобритании. Авторы сравнили точность 
работы существующих шкал оценки риска AHA/
ACC с  моделями МО. Модели почти на 5% точнее 
предсказывали истинно-положительные результаты 
и 0,5% ложноположительные. Также было показано, 
что добавление значений С-реактивного белка при-
водит к  повышению точности модели на 1%. Таким 
образом, вклад ФР в  наступление ССС может быть 
существенно переосмыслен благодаря способности 
МО открывать новые ФР и новые взаимосвязи меж-
ду ними [34]. В работе Ye C, et al., посвященной про-
гнозированию развития АГ в течение 1 года, был ис-
пользован один из самых крупных наборов данных. 
Для этого были проанализированы ЭМК штата Мэн: 
в ретроспективную когорту были включены 823 тыс. 
пациентов, в  проспективную  — 680 тыс. Из 15 тыс. 
различных признаков были взяты для МО 169: де-
мографические данные, результаты лабораторных 
и рентгенографических исследований, диагнозы, вы-
писанные рецепты, записи врачебных осмотров, ряд 
социально-экономических переменных. В  результа-
те была создана одна из самых точных моделей (AUC 
0,91) предсказания АГ, а  ее валидация на проспек-
тивной когорте показала AUC 0,87. Благодаря боль-
шому набору данных и широкому спектру признаков 
были обнаружены необычные предикторы развития 
АГ: уровень образования, использование седативных 
препаратов, близость продовольственных магазинов. 
Также учет динамических изменений некоторых пре-
дикторов, возможно, позволит улучшить точность 
модели, а  выделение группы высокого риска разви-
тия АГ интенсифицировать профилактические ме-
роприятия, усилить контроль над ФР [35]. Mallya S, 
et al., используя набор данных из 216 тыс. пациен-
тов с  30 тыс. различных признаков, создали модель 
прогнозирования СН в течение 15 мес. при помощи 
рекуррентных нейронных сетей (RNN) с  высокой 
точностью (AUC 0,91). Разработанная модель мо-
жет поддерживать врачебные решения по активации 
стратегий коррекции ФР, а  исследователей для си-
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стематической оценки превентивных вмешательств, 
потенциально замедляющих развитие СН [36]. 

Представленные результаты исследований по-
зволили заключить, что повышение числа записей 
в  наборе данных позволяет существенно повысить 
точность работы моделей МО. Кроме того, следует 
тщательно готовить данные для МО и правильно ра-
ботать с  моделями, т.к. природа ошибок модели со-
держится не в  закономерностях развития заболева-
ний, а в некачественных наборах данных.

Исследования различных методов МО для прогно-
зирования ССЗ

Применение больших наборов данных с сотнями 
и  тысячами входных признаков потребовало изуче-
ния, какие методы и подходы к МО могут обеспечить 
максимальную точность, а  какие  — лучшую интер-
претируемость. Wallert J, et al. создали прогнозную 
модель выживаемости в  течение 2 лет после перво-
го ИМ. Авторы исследовали 4 алгоритма МО: бино-
миальная линейная регрессия (LR), Boosted C5.0, 
случайный лес (RF) и  нелинейный SVM, который 
показал наилучшую AUC 0,845 [37]. Golas SB, et al. 
создали модель прогнозирования повторной го-
спитализации в  течение 30 дней пациентов с  СН 
с  оценкой 34 тыс. различных признаков, извлечен-
ных из ЭМК. Авторы применили искусственные 
нейронные сети и  глубокое обучение (ГО) для раз-
работки модели с  использованием глубокой ней-
ронной сети (DNN), автоэнкодера, глубокой сети 
убеждений (CDBN), машины Больцмана, рекур-
рентной нейронной сети (RNN), сверточной ней-
ронной сети (CNN) и  глубоких унифицированных 
сетей (DUN), которые показали лучшую AUC 0,70 
[38]. Xia E, et al. исследовали предсказание ОКС ал-
горитмом k-средних. Авторы пришли к  выводу, что 
кластерный анализ с  использованием ориентиро-
ванной на результат многозадачной нейронной сети 
является перспективным подходом для классифика-
ции пациентов с  ИМ [39]. Sakr S, et al. опубликова-
ли несколько работ по изучению точности прогно-
зирования различных событий, связанных с  ССЗ 
[40, 41]. В  2018г авторы опубликовали результаты 
определения пациентов высокого риска развития АГ. 
Используя различные методы МО, они создали мо-
дель на основе леса случайных деревьев (RTF) с AUC 
0,89 [40]. В 2019г эта же группа авторов опубликова-
ла данные о  модели, прогнозирующей длительность 
пребывания в стационаре пациентов с ССЗ, с лучши-
ми результатами работы алгоритма случайного леса 
(AUС 0,94) [41]. Kendale S, et al. создали модель про-
гнозирования развития послеоперационной гипото-
нии, для чего было использовано 8 алгоритмов МО: 
логистическая регрессия (LR), случайный лес (RF), 
метод опорных векторов (SVM); наивный байесов-
ский метод (NB); k-ближайший сосед (K-NN); ли-

нейный дискриминантный анализ (LDA); нейронная 
сеть (NN) и  машина повышения градиента (GBM). 
Наихудший результат был получен у  SVM (AUC 
0,59), наилучший — у GBM (AUC 0,76). Тюнинг мо-
дели, включая оптимизацию набора входных данных 
до 30 признаков, повысил AUC до 0,77 [42]. Meyer A, 
et al. создали модель прогнозирования послеопера-
ционных осложнений пациентов, перенесших кар-
диохирургическое вмешательство. Созданная с  по-
мощью ГО модель показала наиболее точные про-
гнозы смерти (AUC 0,90), почечной недостаточности 
(AUC 0,87), кровотечений (AUC 0,84). Эти прогнозы 
были доступны врачу отделения реанимации при по-
ступлении пациента сразу после оперативного вме-
шательства [43]. Xu F, et al. изучили точность раз-
личных методов МО в  предсказании развития АГ. 
Авторы использовали регрессию Кокса (М-модель) 
и  три алгоритма МО: искусственной нейронной се-
ти (ANN), наивного байесовского классификатора 
(NBC) и дерева классификации и регрессии (CART). 
Искусственная нейронная сеть дала лучший пока-
затель прогноза (AUC 0,76) [44]. Chen Y и Qi B изу-
чили точность работы различных алгоритмов МО 
для оценки рисков развития СН после оператив-
ного вмешательства и  показали, что в  случае ис-
пользования текстовых данных и  изображений для 
улучшения качества прогноза модели необходимо 
учитывать формализованные данные и  временные 
ряды. Модель, созданная при помощи градиентного 
дерева принятия решений (GBDT), показала наи-
лучшую прогностическую точность (AUC 0,92) [45]. 
Barrett  LA, et al. исследовали различные алгоритмы 
МО для предсказания госпитальной летальности 
пациентов с  ИМ. Авторы применили 23 различных 
алгоритма МО, а  наилучший результат был получен 
на наборе данных из 79 признаков с  использовани-
ем метода деревьев логистических моделей (LMT) 
(accuracy 85,12%, AUC 0,90). Затем они дополнитель-
но использовали неструктурированные медицинские 
записи с  извлечением признаков при помощи ме-
тодов Natural Language Processing (NLP). Благодаря 
этому число признаков в  наборе удалось увеличить 
до 279. ГО на наборе структурированных и неструк-
турированных данных показало лучшую точность 
(accuracy 92,89%, AUC 0,91) [46, 47]. Cheon S, et al. 
сравнили различные алгоритмы МО для выявления 
подозрений на ИБС с использованием данных ЭМК: 
механизм опорных векторов (SVM), случайный лес 
(RF), искусственную нейронную сеть (ANN), глубо-
кую нейронную сеть (DNN), логистическую регрес-
сию (LR) и другие. Путем подбора параметров моде-
ли и  количества внутренних слоев авторам удалось 
получить лучшую модель на основе DNN (AUC 0,84) 
[48]. Alaa AM, et al. одними из первых стали исполь-
зовать технологию автоматизированного машинного 
обучения (АМО), которая автоматически выбирает 
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и  настраивает ансамбли конвейеров моделирова-
ния МО (включая вложение данных, обработку при-
знаков, классификацию и  алгоритмы калибровки). 
Используя данные о 423 тыс. пациентов, полученные 
из Британского биобанка, авторы создали модель 
оценки риска развития ССЗ. Технология АМО пока-
зала самую лучшую точность (AUC 0,77) из всех ис-
следованных алгоритмов МО [49]. Padmanabhan  M, 
et al. также исследовали перспективы технологии 
АМО, с  обучением модели за 30 мин (AUC 0,85), 
что оказалось лучше ручного перебора 10 алгорит-
мов МО специалистом в  течение 2 нед. (AUC 0,84). 
Авторы получили практическое подтверждение, 
что АМО позволяет быстро находить конкурентные 
классификаторы с  минимальными трудозатратами 
и открывает новые перспективы дальнейшего разви-
тия МО в предсказании ССЗ путем ускорения и уде-
шевления процесса МО за счет инструментов авто-
матизации [50].

Анализируя данные представленных работ, мож-
но заключить, что разные методы МО дают разные 
точности и  качество прогноза. При создании моде-
ли целесообразно использовать все доступные алго-
ритмы МО с  последующим выбором наиболее точ-
ного алгоритма. Алгоритмы глубокого обучения, 
как правило, дают максимальную точность работы 
модели. Вместе с  этим они не могут объяснить, ка-
кой конкретно ФР или их совокупность у  конкрет-
ного пациента определили высокий риск события. 
Это является существенным недостатком данного 
подхода и  требует решения проблемы. Необходимо 
обеспечивать визуализацию найденных связей между 
входными признаками и  исходом, чтобы врач луч-
ше понимал результаты работы модели. Необходимо 
тщательно изучать и  оценивать производительность 
моделей МО с  использованием различных метрик 
оценки моделей, поскольку точность прогнозиро-
вания может существенно различаться. При этом не 
обязательно применять сложные модели МО, потому 
что они могут давать выше точность прогнозирова-
ния, в некоторых случаях более простые модели мо-
гут работать лучше.

Проверка работы моделей на внешних наборах дан-
ных и в реальной клинической практике

С 2018г опубликованы работы, в  которых была 
показана значимость внешней валидации моделей 
МО, т.к. метрики их точности в  реальной клиниче-
ской практике и  на обучаемых данных могут зна-
чительно отличаться. Rasmy L, et al. провели иссле-
дование изменения точности работы моделей МО 
на данных ЭМК различных медицинских центров. 
Для этого они использовали модель RETAIN про-
гнозирования развития СН на основе рекуррентных 
нейронных сетей (RNN), которая была предложена 
в  2016г Choi (accuracy 87%) [51, 52], и  сравнили ее 
с собственной версией этой модели, обученной дру-

гими данными, показав отличия полученных мет-
рик работы модели от изначально заявленных [53]. 
Park J, et al. разработали модели для прогнозирова-
ния цереброваскулярных событий у пациентов с АГ, 
используя для обучения базу данных национальной 
скрининговой программы Южной Кореи со сведе-
ниями о  514  тыс. пациентах, прошедших профилак-
тический медицинский осмотр. Валидация моделей 
осуществлялась на внешнем наборе данных из 1 млн 
пациентов (2,2% от числа граждан страны). При вну-
треннем тестировании лучшим методом стал много-
слойный персептрон, а  при внешней валидации  — 
RF (accuracy 80,6% и  76,9%, соответственно) [54]. 
Важным результатом этой работы является доказа-
тельство того, что даже на большом наборе данных 
для обучения, большом числе признаков и  разно-
образных методах МО, внешняя валидация на неза-
висимом наборе данных показывает отличающиеся 
метрики точности модели. Mezzatesta S, et al. про-
верили работу модели, прогнозирующей ухудшение 
ССЗ у  пациентов с  терминальной стадией почечной 
недостаточности. Авторы использовали 2 набора 
данных: итальянский и  американский. Модель, соз-
данная при помощи нелинейной SVC, показала раз-
личную точность на итальянском (95,25%) и  амери-
канском (92,15%) наборах данных [55]. Mansoor H, et 
al. провели внешнюю валидацию модели прогнози-
рования госпитальной летальности у  женщин с  ИМ 
с подъемом сегмента ST. Модель, созданная при по-
мощи логистической регрессии (LR) и  32 входных 
признаков, продемонстрировала предсказательную 
точность 89% на наборе данных при обучении и 81% 
на внешних данных [56]. Sung JM, et al. использова-
ли данные 514 тыс. пациентов из Национальной ба-
зы скрининга здоровья Южной Кореи для создания 
и  13 тыс. пациентов Роттердамского исследования 
для внешней валидации модели предсказания раз-
вития ССЗ. Точность модели с  алгоритмом ГО при 
обучении составила 0,96, внешней валидации 0,9 
[57]. Segar MW, et al. провели внешнюю валидацию 
модели, оценивающей риск СН у  пациентов с  СД 2 
типа. В  результате проспективного наблюдения бы-
ло показано, что алгоритм случайного леса имеет 
лучшую способность классификации, чем регрессия 
Кокса (С-индекс 0,77 и 0,73, соответственно) и при-
емлемую калибровку (статистика Хосмера-Лемешова 
χ2=9,63, р=0,29) в  используемом наборе данных. 
Проверка модели на внешнем источнике данных 
также показала хорошую дискриминацию (C-индекс 
0,74 и  0,70, соответственно) и  приемлемую калиб-
ровку (р≥0,20 для обоих) [58].

Анализ публикаций по этой теме позволяет сде-
лать ряд выводов:

1. Целесообразно проводить валидацию моделей 
на внешних наборах данных, которые не использова-
лись на этапе МО, в т.ч. проспективную валидацию.
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2. Точность применения одной и  той же модели 
может существенно отличаться в зависимости от ме-
дицинских организаций, рас, половозрастных групп, 
числа врачебных осмотров.

3. Модель, обученная на данных одной когорты, 
как правило, дает более низкую точность на данных 
другой когорты той же самой популяции, её сниже-
ние может составлять 3-12%. 

4. Применение модели в той медицинской органи-
зации, на которой был создан набор для обучения, да-
ет, как правило, максимальные показатели точности. 

5. Модель, обученная на обобщенном наборе дан-
ных, как правило, дает лучшую точность, демонстри-
руя тем самым ценность больших данных, однако ха-
рактеризуется вариабельностью метрик. Это означа-
ет, что клиническое применение единой модели для 
всех медицинских организаций должно быть тща-
тельно продуманным и выверенным шагом. 

6. Точность моделей постепенно улучшается с уве-
личением размера выборки, что указывает на свой-
ство насыщения моделей по мере роста данных для 
обучения.

7. Внешняя валидация моделей в целом подтвер-
дила выводы предыдущих исследований о  преиму-
ществах глубокого МО, но в  то же время показала, 
что точность работы моделей на основе ГО все равно 
снижается по сравнению со значением, полученным 
при внутреннем тестировании. 

Заключение
Проанализированные публикации свидетельству-

ют, что применение методов МО на основе “боль-
ших данных” позволяет создавать действительно 
более точные модели для выявления пациентов вы-
сокого риска и/или предсказания различных ССС 
по сравнению с  используемыми в  настоящее время 
шкалами и  алгоритмами. Более того, МО извлечен-
ных из ЭМК наборов данных позволяет проводить 
перспективные исследования и разработки, включая 
получение новых знаний о  влиянии различных ФР 
и их комбинаций на течение ССЗ. Основные выводы 
авторов о  перспективах МО в  части профилактики 
ССЗ представлены в таблице 1.

Анализ существующих публикаций о  примене-
нии МО для построения моделей прогнозирования 
ССЗ показывает перспективность использования 
данной технологии с  целью улучшения прогности-
ческих возможностей оценки рисков, что, в  свою 
очередь, является важным для дальнейшего повы-
шения эффективности профилактических дей-
ствий, сокращения заболеваемости и смертности от 
ССЗ. 

Отношения и деятельность. Исследование выполне-
но при финансовой поддержке Министерства нау-
ки и  высшего образования Российской Федерации 
в рамках Соглашения № 075-15-2021-665.

Таблица 1
Перспективы МО в повышении эффективности выявления пациентов 

 высокого риска и предсказания различных событий, связанных с ССЗ

№ Вывод Ссылки
1 Точность предсказания различных ССС у моделей, созданных методами МО, выше, чем у алгоритмов, 

используемых в клинических рекомендациях и шкалах.
14, 15, 18, 19, 22-26, 28, 33-35, 
37, 42, 43, 49, 54, 56

2 Различные методы МО дают разную точность модели, поэтому при их создании целесообразно использовать весь 
доступный математический аппарат для выбора наиболее точной предсказательной модели.

10, 14-16, 18, 21, 22, 24-27, 30, 
32-34, 36-38, 40, 42, 44-47, 49, 
50, 52, 54, 55, 58

3 Созданные с помощью МО модели потенциально могут иметь сложность понимания полученного результата, 
поэтому требуется визуализация и интерпретация полученных зависимостей, и объяснение результата модели  
для врача.

14, 16, 20, 22, 24, 31, 34, 57

4 Использование максимального количества данных в качестве входных параметров модели позволяет повышать 
точность предсказания событий/классификации, но в различных исследованиях данные по этому наблюдению 
противоречивы.

14, 15, 24, 26-28, 30-37, 47, 49, 
52, 56

5 Использование всех доступных признаков позволяет открывать новые зависимости и предикторы заболеваний, 
которые могут быть неожиданными для исследователей.

10, 14, 16, 20, 22, 26, 28, 30, 34, 
35, 37, 42, 47

6 Большое число записей в наборе данных, используемом для МО, повышает точность предсказания модели,  
но имеет при этом предел такого повышения.

22-24, 28, 30, 36, 37, 45, 52

7 Качество наборов данных является критически важным для точности работы модели, т.к. ошибки или пропуски 
в данных влияют на точность также существенно, как и правильность использования методов МО.

10, 34, 35, 37, 50, 52

8 Внешняя валидация моделей на наборах данных, не использованных при обучении и внутреннем тестировании, 
целесообразна для получения дополнительных доказательств клинической эффективности модели и проверки  
ее метрик в условиях, максимально приближенных к реальной клинической практике.

35, 37, 42, 52, 54, 57

Сокращения: МО — машинное обучение, ССС — сердечно-сосудистые события.
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Радионуклидные методы исследования в диагностике микроваскулярной дисфункции  
при необструктивном атеросклеротическом поражении коронарных артерий 

Мальцева А. Н., Мочула А. В., Копьева К. В., Гракова Е. В., Завадовский К. В.

Необструктивное атеросклеротическое поражение коронарных артерий 
имеет в целом благоприятный прогноз, однако ряд работ свидетельствуют, 
что при отсутствии обструктивного атеросклероза нельзя полностью исклю-
чить риск развития таких неблагоприятных сердечно-сосудистых событий, 
как инфаркт миокарда, ишемический инсульт, внезапная сердечная смерть 
и декомпенсация хронической сердечной недостаточности, которые могут 
быть связаны с наличием микроваскулярной дисфункции (МД). Однако в свя-
зи с малым диаметром сосудов ни одна из использующихся в клинической 
практике визуализирующих методик не позволяет оценить морфологические 
изменения на уровне микроциркуляторного русла. На сегодняшний день 
наиболее хорошо зарекомендовавшими себя методами оценки миокарди-
альной перфузии являются однофотонная эмиссионная компьютерная томо-
графия (ОФЭКТ) и позитронная эмиссионная томография (ПЭТ) миокарда. 
Возможность количественной оценки миокардиального кровотока и коронар-
ного резерва позволяет ОФЭКТ и ПЭТ быть методами выбора для неинва-
зивной диагностики МД. Настоящий обзор посвящен современным данным 
о клинической значимости радионуклидной диагностики МД у пациентов с не-
обструктивным атеросклеротическим поражением коронарных артерий. 

Ключевые  слова: микроваскулярная дисфункция, необструктивное пора-
жение коронарных артерий, миокардиальный кровоток, коронарный резерв, 
однофотонная эмиссионная компьютерная томография, позитронная эмис-
сионная томография миокарда.
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Non-obstructive coronary artery disease is generally considered as a favorable 
type of pathology, however, a number of studies indicate that in non-obstructive 
atherosclerosis, the risk of such cardiovascular events as myocardial infarction, 
ischemic stroke, sudden cardiac death and decompensated heart failure cannot be 
completely ruled out. This may be due to microvascular dysfunction. However, due 
to the small diameter of vessels, none of the imaging techniques used in clinical 
practice makes it possible to assess microvascular morphology. To date, the most 
well-established methods for assessing myocardial perfusion are single-photon 
emission computed tomography (SPECT) and positron emission tomography 
(PET). The ability to quantify myocardial blood flow and coronary flow reserve 
allows SPECT and PET to be the methods of choice for non-invasive diagnosis of 
microvascular dysfunction. This review is devoted to current data on the clinical 
significance of radionuclide diagnosis of microvascular dysfunction in patients with 
non-obstructive coronary artery disease.

Keywords: microvascular dysfunction, non-obstructive coronary artery disease, 
myocardial blood flow, coronary reserve, single-photon emission computed 
tomography, myocardial positron emission tomography.

Relationships and Activities: none.

Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Tomsk, 
Russia

Maltseva A. N.* ORCID: 0000-0002-1311-0378, Mochula A. V. ORCID: 0000-0003-
0883-466X, Kopyeva K. V. ORCID: 0000-0002-2285-6438, Grakova E. V. ORCID: 
0000-0003-4019-3735, Zavadovsky K. V. ORCID: 0000-0002-1513-8614.

*Corresponding author: 
maltseva.alina.93@gmail.com

Received:  26.10.2021 Revision  Received:  18.11.2021 Accepted:  25.11.2021

For  citation:  Maltseva A. N., Mochula A. V., Kopyeva K. V., Grakova E. V., Zava-
dovsky K. V.  Radionuclide imaging methods in the diagnosis of microvascular 
dysfunction in non-obstructive coronary artery disease. Russian Journal of Car
diology. 2021;26(12):4746. doi:10.15829/1560-4071-2021-4746



182

Российский кардиологический журнал 2021; 26 (12) 

182

dynamic SPECT, PET, myocardial blood f low, myo-
cardial f low reserve, coronary f low reserve, микроваску-
лярная дисфункция, эндотелиальная дисфункция, 
необструктивный атеросклероз КА.

Микроваскулярная дисфункция
МД  — это клинический синдром, характеризу-

ющийся нарушением регуляции сосудистого тону-
са на уровне МЦР [11]. Клинически это состояние 
проявляется болью и/или одышкой при физической 
нагрузке с  отсутствием эффекта от приема нитрат-
содержащих препаратов, т.к. их мишенью являются 
эпикардиальные артерии [1, 7]. В  связи с  этим МД 
является в настоящее время мишенью для изменения 
образа жизни пациентов (диета, физические нагруз-
ки) и назначения лекарственных препаратов (липид-
снижающая терапия и др.) [8].

При МД имеет место дисбаланс между вазодила-
тационными и  вазоконстрикторными механизмами 
регуляции сосудистой стенки, что инициирует раз-
витие ишемического каскада [11]. Это характеризует-
ся неспособностью сосудов расширяться и увеличи-
вать МК для удовлетворения потребностей миокарда 
в кислороде [2, 3, 12]. 

Немаловажную роль в  патогенезе МД играют 
факторы риска (ФР) развития сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ): дислипидемия, гиперхолестери-
немия (ГХС), сахарный диабет (СД), артериальная 
гипертензия (АГ), ожирение, курение, гиподинамия, 
отягощенная наследственность по ССЗ [2, 12-14]. 
Кроме этого, причинами могут быть другие клини-
ческие состояния: стеноз аортального клапана (АК), 
хроническая болезнь почек (ХБП), хронические вос-
палительные и аутоиммунные заболевания (ревмато-
идный артрит, системная красная волчанка, псориаз 
и т.д.) [1, 14].

На сегодняшний день термин “микроваскулярная 
стенокардия” в соответствии с международной клас-
сификацией болезней 10-го пересмотра относится 
к коду I20.8 “Другие формы стенокардии”. В послед-
ней версии рекомендаций Европейского общества 
кардиологов (2019г) термин “микрососудистая сте-
нокардия” сохраняется в классификации возможных 
вариантов развития хронического коронарного син-
дрома [10]. 

В 2018г Coronary Vasomotion Disorders Inter national 
Study Group опубликовали обновленные клиниче-
ские критерии МД, которые включают в себя: 1. кли-
нические симптомы, указывающие на ишемию 
миокарда; 2. объективное подтверждение ишемии 
миокарда; 3. отсутствие обструктивного атероскле-
ротического поражения КА и/или фракционный 
резерв кровотока >0,80; 4. подтверждение снижения 
МК и КР. Для постановки диагноза требуется нали-
чие всех четырех критериев [9]. В 2020г Padró T, et al. 
представили новую версию клинической классифи-
кации МД в зависимости от тяжести ИБС, в которой 

Необструктивное атеросклеротическое пораже-
ние (<50%) коронарных артерий (КА) считается в це-
лом благоприятным признаком, однако ряд работ 
свидетельствует, что при отсутствии обструктивно-
го атеросклероза нельзя полностью исключить риск 
развития неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий (НССС): инфаркта миокарда (ИМ), ишемиче-
ского инсульта, внезапной сердечной смерти и  про-
грессирования хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН) [1-3]. 

По данным проекта Women’s Ischemia Syndrome 
Evaluation, частота наступления сердечной смерти 
у  женщин в  десятилетнем периоде наблюдения со-
ставляла 11% при необструктивном атеросклеротиче-
ском процессе и 6% на фоне неизмененных КА [4]. Во 
многих регистрах документально подтверждено, что 
лечение пациентов с  симптоматической необструк-
тивной ишемической болезнью сердца (ИБС) явля-
ется максимально затратным, что связано в основном 
с частыми госпитализациями по поводу прогрессиро-
вания стенокардии и декомпенсации ХСН [5, 6].

Предполагают, что у  2/3 пациентов с  типичной 
стенокардией и  подтвержденным отсутствием об-
структивного атеросклероза, клиническое состояние 
может быть обусловлено нарушениями на уровне 
микроциркуляторного русла (МЦР) [7, 8]. 

В связи с малым диаметром сосудов ни одна из ис-
пользующихся в клинической практике визуализирую-
щих методик не позволяет оценить морфологические 
изменения на уровне МЦР [9]. Однако на сегодняш-
ний день имеются неинвазивные методы исследова-
ния, с помощью которых представляется возможным 
оценить состояние перфузии миокарда левого желу-
дочка (ЛЖ). Наиболее хорошо зарекомендовавши-
ми себя методами идентификации ишемии миокарда 
являются однофотонная эмиссионная компьютерная 
томография (ОФЭКТ) и  позитронная эмиссионная 
томография (ПЭТ) миокарда [10]. Возможность коли-
чественной оценки миокардиального кровотока (МК) 
и коронарного резерва (КР) позволяет ПЭТ и ОФЭКТ 
быть методами выбора для неинвазивной диагностики 
микроваскулярной дисфункции (МД) [2].

Цель обзора
Представить современные данные о клинической 

значимости радионуклидной диагностики МД у  па-
циентов с  ИБС и  необструктивным атеросклероти-
ческим поражением КА.

Методы исследования
При подготовке литературного обзора были ис-

пользованы базы данных PubMed, Web of Science, 
ScienceDirect, eLibrary. Поиск проводился среди ра-
бот, опубликованных с 2016 по 2021гг. 

Использованные ключевые слова: coronary micro-
circulation, microvascular dysfunction, endothelial dys-
function, INOCA, nonobstructive coronary atherosclero-
sis, without obstructive coronary athero sclerosis, SPECT, 
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пациенты с  необструктивным атеросклеротическим 
поражением КА вошли в группу с МД при хрониче-
ском коронарном синдроме [14].

Объективно ишемию подтверждают при про-
ведении нагрузочных и  фармакологических стресс-
тестов следующими методиками: стресс-электро-
кардиография, стресс-эхокардиография (ЭхоКГ), 
стресс-магнитно-резонансная томография, радио-
нуклидные методы исследования (ОФЭКТ и  ПЭТ). 
При выполнении которых используются стресс-
агенты (аденозинтрифосфат, аденозин, регаденозон 
и  дипиридамол), способные в  3-4 раза увеличивать 
коронарный кровоток по механизму эндотелий-за-
висимой вазодилатации.

Для подтверждения четвертого критерия выпол-
няют инвазивные методики, при использовании 
которых КР должен быть ≤2,0, а индекс микрососу-
дистого сопротивления >25 [9, 12, 14]. Данный кри-
терий является самым обсуждаемым в  научном со-
обществе. Имеется ряд современных неинвазивных 
методов исследования, которые способны оценить 
состояние МК и КР, к ним относятся стресс-ЭхоКГ, 
компьютерная томография, магнитно-резонансная 
томография, ПЭТ, ОФЭКТ. 

Значение ПЭТ и ОФЭКТ в диагностике МД
Метод ПЭТ является наиболее валидизирован-

ным, информативным и обоснованным, с точки зре-
ния коронарной физиологии, в диагностике МД, т.к. 
позволяет получить количественные значения МК 
во время стресс-теста и в покое (в мл/мин/г), а также 
их отношение — КР [2, 10, 15]. КР отражает не только 
гемодинамическую значимость стенозов КА, но и со-
стояние МЦР, позволяя оценить влияние диффузного 
атеросклеротического и  необструктивного пораже-
ния на миокардиальную перфузию [2]. Значение ПЭТ 
в обследовании пациентов с МД и необструктивным 
атеросклеротическим поражением КА представлено 
в ряде обзоров и метаанализов [1, 7, 12, 14].

В одноцентровом исследовании (n=1218) Murthy VL, 
et al. было показано, что МД широко распростране-
на у  пациентов с  подозрением на ИБС, а  снижен-
ный КР (<2,0) по данным ПЭТ с рубидием-82 (82Rb) 
выступает значимым предиктором развития таких 
НССС, как внезапная сердечная смерть, ИМ, позд-
няя реваскуляризация и  госпитализация по поводу 
ХСН в течение периода наблюдения 1,3 (0,5; 2,3) го-
да [5]. Дальнейшие работы этих авторов свидетель-
ствует, что нарушение глобального КР (<1,6) связано 
с развитием НССС независимо от наличия обструк-
тивного атеросклеротического процесса в  КА и  ин-
декса коронарного кальция по шкале Агатстона [2]. 

Опубликованы многочисленные работы, демон-
стрирующие, что нарушения миокардиальной перфу-
зии могут развиваться и при отсутствии обструктивно-
го поражения КА, при диффузном необструктивном 
атеросклеротическом процессе или даже при неизме-

ненных КА [16-18]. Наличие стресс-индуцированной 
ишемии у  таких пациентов может приводить к  раз-
витию диастолической дисфункции при сохраненной 
фракции выброса (ФВ) ЛЖ, и  в  дальнейшем к  про-
грессированию ХСН [17]. Crea F, et al. предположили, 
что в таком случае можно говорить о ключевой роли 
МД в  развитии стенокардитических жалоб и  стресс-
индуцированных дефектов миокардиальной перфу-
зии [16]. Однако стоит учитывать, что наличие МД 
и необструктивного атеросклеротического поражения 
коронарного русла не всегда могут проявляться на-
личием дефектов перфузии при полуколичественном 
анализе сцинтиграфических изображений [19]. Это 
одна из главных причин сомнения в диагностических 
возможностях данного метода среди медицинского 
сообщества за последнее десятилетие [19]. Одним из 
ограничений стандартной перфузионной сцинтигра-
фии миокарда является отсутствие возможности оце-
нить конкретный вклад отдельных сосудистых отделов 
КА (артерии, преартериолы, артериолы) в генезе ише-
мии [20]. На сегодняшний день в клинической прак-
тике существует проблема с  интерпретацией данных 
радионуклидных методов в  клинических ситуациях, 
когда возможна недооценка выявленной ишемии [12, 
20]. При наличии у пациентов с необструктивным по-
ражением КА стресс-индуцированных дефектов пер-
фузии, данную картину нельзя однозначно трактовать 
как ложноотрицательный результат. Такие лица требу-
ют дообследования, т.к. есть вероятность установить 
наличие МД, которая в дальнейшем может привести 
к НССС [1].

Внедрение в  клиническую практику гамма-камер 
нового поколения, оснащенных полупроводниковыми 
высокочувствительными кадмий-цинк-теллуровыми 
детекторами (Cadmium-Zinc-Telluride, CZT), позволи-
ло проводить динамическую ОФЭКТ (дОФЭКТ) по-
добно ПЭТ и получать количественные данные о гло-
бальном и региональном МК и КР [21-23]. За послед-
нее десятилетие проводился ряд работ, посвященных 
изучению состояния МК и КР, полученных методом 
CZT дОФЭКТ, в зависимости от тяжести атеросклеро-
тического поражения сосудов: была показана высокая 
корреляция данных показателей с результатами ПЭТ, 
инвазивной коронароангиографией и  фракционным 
резервом кровотока, что подтвердило высокую диа-
гностическую точность CZT дОФЭКТ для идентифи-
кации гемодинамически значимых стенозов у пациен-
тов с обструктивной формой ИБС [23-25].

Патологические состояния и синдромы, сопровожда-
ющиеся МД 

Учитывая, что в  патогенезе МД важную роль 
играют классические ФР развития ССЗ и ряд других 
клинических состояний, за последние 25 лет прово-
дились исследования взаимосвязи показателей мио-
кардиальной перфузии, МК и  КР с  необструктив-
ным атеросклеротическим поражением КА, ХСН 
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Таблица 1
Краткие результаты исследований МД при различных патологических состояниях и синдромах

Автор, год Количество (n) и группы пациентов Метод исследования Результат
Сергиенко, 2021 
[26]

n=76 с факторами риска, без ИБС ОФЭКТ c 99mTc-МИБИ Индекс гетерогенности перфузии коррелировал с ЛНП, 
ИМТ, ОТ 

Сергиенко, 2017 
[27]

n=32 с семейной ГХС и ИБС, n=36 с семейной ГХС 
и без ИБС

ОФЭКТ c 99mTc-МИБИ Индекс гетерогенности перфузии в покое коррелировал 
с ОХС и ЛНП 

Pitkänen, 1999 [28] n=21 с семейной ГХС, n=21 здоровые добровольцы ПЭТ с 15O-H2O Стресс-индуцированный МК был ниже у пациентов с ГХС 
Yokoyama,
1996 [29]

n=11 с семейной ГХС, n=11 со вторичной ГХС, 
n=11 здоровые добровольцы

ПЭТ с 13N-NH3 Стресс-индуцированный МК и КР были ниже у пациентов 
с семейной ГХС 

Kaufmann, 2000 
[30]

n=19 с ОХС ≥6,5 ммоль/л, n=61 с ОХС 
<6,5 ммоль/л

ПЭТ с 15O-H2O КР имел обратную отрицательную взаимосвязь с ЛНП 
у пациентов с ГХС

Ferenczi, 2021 [31] n=75 с известной ИБС, n=75 без ИБС CZT ОФЭКТ c 99mTc-
тетрофосмином

МК в покое коррелировал с ОХС, ТГ, наличием СД, 
стресс-индуцированный МК с наличием СД

Сергиенко, 2017 
[32]

n=60 с семейной ГХС и без ИБС. Период 
наблюдения: 11,7±0,6 мес.

ОФЭКТ c 99mTc-МИБИ Миокардиальная перфузия ухудшалась у 35% пациентов, 
не принимающих розувастатин

Wielepp, 2005 [33] n=26 с ГХС. Период наблюдения: 4,6±1,8 мес. ПЭТ с 13N-NH3 Прием аторвастатина приводил к улучшению МК и КР  
на 15-30% 

Ilveskoski, 2007 [34] n=25 с ГХС и принимающие статины, n=26 с ГХС 
и принимающие плацебо. Период наблюдения: 
6 мес.

ПЭТ с 15O-H2O Прием правастатина приводил к улучшению МК и КР  
на 15-30% 

Gaudieri, 2021 [35] n=136 с резистентной АГ, n=381 
с контролируемой АГ. Период наблюдения: 38 
мес.

ПЭТ с 82Rb Пациенты с резистентной АГ имели сниженные стресс- 
индуцированный МК и КР. КР выступал независимым 
предиктором НССС

Zellweger, 2017 [37] n=400 с СД (87 с дефектами перфузии). Период 
наблюдения: 743±77 дней.

ОФЭКТ c 99mTc-
сестамиби

СД выступал независимым предиктором нарушения 
миокардиальной перфузии

Murthy, 2012 [38] n=1172 с СД и без ИБС, n=1611 без СД. Период 
наблюдения: 1,4 (0,7; 3,2) лет.

ПЭТ с 82Rb Пациенты с СД и без ИБС и сниженным КР (≤1,6) имели 
годовую сердечную смертность, аналогичную пациентам 
с ИБС без СД 

Assante, 2021 [39] n=451 с СД и без ИБС, n=451 без СД и ИБС. 
Период наблюдения: 44 (4; 106) мес.

ПЭТ с 82Rb Сниженный КР (<2,0) и ИМТ являлись выступали 
независимыми предикторами НССС

Bajaj, 2018 [41] n=398 с ожирением и без ИБС. Период 
наблюдения: 5,6 (3,9; 7,1) лет

ПЭТ с 82Rb или 13N-NH3 Сниженный КР (<1,7) был ассоциирован с высоким 
значением ИМТ и являлся независимым предиктором 
НССС

Gimelli, 2017 [17] n=60 со стенозами КА 20-50%, n=135 
с нормальными КА или стенозами <20%

CZT ОФЭКТ c 99mTc-
тетрофосмином

Пациенты со стенозами 20-50% имели более выраженные 
стресс-индуцированные дефекты миокардиальной 
перфузии. Постстрессовая пиковая скорость наполнения 
обратно коррелирировала с выраженностью стресс-
индуцированных дефектов перфузии

Nitta, 2020 [43] n=110 со стенозами <50% в стволе левой КА 
и <75% в КА

ОФЭКТ c 201Tl Постстрессовая пиковая скорость наполнения обратно 
коррелировала с индексом ишемии и являлась 
независимым предиктором ишемии

Taqueti, 2017 [2] n=140 женщин и n=189 мужчин 
с необструктивным атеросклерозом КА. Период 
наблюдения: 3,0 (1,7; 4,4) лет

ПЭТ с 82Rb или 13N-NH3 Сниженный КР (<1,6) являлся независимым предиктором 
НССС у женщин

Zhou, 2020 [45] n=155 с дезадаптивным ремоделированием ЛЖ, 
n=39 с дезадаптивным ремоделированием ЛЖ. 
Период наблюдения: 8,75 (4,56; 10,04) лет

ПЭТ с 82Rb или 13N-NH3 КР и NT-proBNP имели обратную корреляционную связь

Taqueti, 2018 [46] n=108 с КР <2,0, n=93 с КР ≥2,0. Период 
наблюдения: 4,1 (1,4; 6,6) лет

ПЭТ с 82Rb или 13N-NH3 КР <1,8 был ассоциирован с высокой частотой 
госпитализаций по поводу ХСНсФВ

Bajaj, 2018 [47] n=116 с СКФ <60 мл/мин/1,73 м2, n=236 с СКФ 
≥60 мл/мин/1,73 м2. Период наблюдения: 4,4 (1,2; 
7,7) лет 

ПЭТ с 82Rb или 13N-NH3 Пациенты с ХБП 3 стадии и выше имели сниженные 
МК и КР, КР коррелировал с СКФ. КР <1,5 выступал 
независимым предиктором НССС

Zhou, 2021 [49] n=43 со стенозом АК, n=43 без стеноза АК. 
Период наблюдения: 7,27 лет.

ПЭТ с 82Rb или 13N-NH3 Снижение КР коррелировало тяжестью стенозирования 
АК. КР выступал независимым предиктором НССС

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, АК — аортальный клапан, ГХС — гиперхолестеринемия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс 
массы тела, КА  — коронарные артерии, КР  — коронарный резерв, ЛЖ  — левый желудочек, ЛНП  — липопротеины низкой плотности, МК  — миокардиальный 
кровоток, НССС  — неблагоприятные сердечно-сосудистые события, ОТ  — объем талии, ОФЭКТ  — однофотонная эмиссионная компьютерная томография, 
ОХС — общий холестерин, ПЭТ — позитронная эмиссионная томография, СД — сахарный диабет, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ТГ — триглицери-
ды, ХБП — хроническая болезнь почек, ХСНсФВ — хроническая сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса, CZT — кадмий-цинк-теллуровые 
детекторы, NT-proBNP — N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретического пептида.
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с  сохраненной ФВ (ХСНсФВ), ХБП, ГХС, АГ, СД, 
ожирением и др. [1, 12-14]. В данном разделе обзора 
рассматривается влияние на МЦР каждого клиниче-
ского состояния (табл.  1). Однако необходимо при-
нимать во внимание, что в  реальной клинической 
практике редко можно встретить наличие всего лишь 
одного ФР, и часто патофизиологическими причина-
ми развития МД является сочетание патологий.

МД и ГХС
Считается, что еще до развития атеросклероза 

ГХС нарушает эндотелий-зависимую вазодилата-
цию за счет повышения активности аргиназы, уве-
личения продукции свободных радикалов и развития 
провоспалительной реакции, вследствие чего снижа-
ется биодоступность оксида азота [14].

На сегодняшний день данные о взаимосвязи меж-
ду сцинтиграфическими показателями миокардиаль-
ной перфузии, МК, КР и  характеристиками липид-
ного спектра весьма противоречивы. 

По данным ОФЭКТ c 99mTc-МИБИ состояние 
мио кардиальной перфузии у пациентов без установ-
ленного диагноза ИБС и  наличием ГХС характери-
зуется визуально неравномерным накоплением ра-
диофармпрепарата в  миокарде ЛЖ без выраженных 
стресс-индуцированных дефектов [26, 27]. В  таком 
случае стандартные индексы перфузионной сцинти-
графии миокарда могут не демонстрировать стати-
стически значимых взаимосвязей с показателями ли-
пидного спектра. В этой связи было предложено ис-
пользовать количественный индекс гетерогенности 
миокардиальной перфузии, который показал прямую 
корреляцию с  уровнем общего холестерина и  липо-
протеинов низкой плотности (ρ=0,3-0,45) [26, 27]. 

В ряде работ, выполненных на малых (n=20-60) 
выборках пациентов по оценке МК и КР, по данным 
ПЭТ, у пациентов с ГХС были получены неоднознач-
ные результаты. В  частности, в  работах Pitkänen OP, 
et al. [28] и Yokoyama I, et al. [29] были описаны сни-
женные значения стресс-индуцированного МК при 
ГХС. При этом Kaufmann PA, et al. [30] описывают 
нормальными количественными данными ПЭТ при 
ГХС, хотя и  указывают на наличие обратной кор-
реляционной связи стресс-индуцированного МК 
с биохимическими показателями липидного спектра.

В работе с  использованием метода CZT ОФЭКТ 
значения МК в  покое имели корреляционные взаи-
мосвязи с  общим холестерином (ρ=0,133) и  тригли-
церидами (ρ=-0,09) [31].

Особый интерес представляет оценка влияния 
липидснижающей терапии (статины и  др.) на сцин-
тиграфические показатели МД, т.к. известно, что 
данная группа лекарственных препаратов улучшает 
функцию эндотелия сосудов. Более того, улучше-
ние МД можно рассматривать как одну из мишеней 
и суррогатных конечных точек липидснижающей те-
рапии [8].

Было показано, что через 1 год наблюдения мио-
кардиальная перфузия, по данным ОФЭКТ с  99mTc-
МИБИ, визуально ухудшалась только у  18% пациен-
тов, которые принимали розувастатин (в  дозировке 
10-40 мг/сут.), vs 35% в группе не принимающих ста-
тины [32]. В небольших исследованиях, проведенных 
при помощи ПЭТ с  13N-аммонием [33] и  15O-водой 
[34], было показано, что прием 10-80 мг аторвастатина 
[33] или 40 мг правастатина [34] у пациентов с ГХС со-
провождался улучшением МК и КР на 15-30%. Это от-
крывает перспективы для диагностического контроля 
состояния МЦР радионуклидными методами у паци-
ентов, принимающих липидснижающую терапию [33].

МД и АГ
Высокое артериальное давление (АД) вызывает 

ремоделирование и повышение сопротивления сосу-
дов, что приводит к утолщению интимы и медианной 
стенки артерий как результат повышенного отложе-
ния коллагена и гипертрофии гладкомышечных кле-
ток. Возрастающая гемодинамическая нагрузка при-
водит к  разрежению МЦР, нарушению нормальной 
вазодилатации, уменьшению кровотока, вследствие 
чего происходит снижение КР [1]. Нарушения мио-
кардиальной перфузии, МД, структурные изменения 
ЛЖ (гипертрофия, фиброз) лежат в основе патогенеза 
диастолической дисфункции, тем самым АГ является 
одной из основных причин развития ХСН [1].

В недавнем исследовании Gaudieri V, et al. было 
показано, что пациенты с  резистентной АГ, даже 
при отсутствии стресс-индуцированной ишемии, 
имели статистически значимое снижение стресс-
индуцированного МК и КР, по данным ПЭТ с 82Rb, 
при сравнении с  лицами с  контролируемым тече-
нием АГ. При этом по уровню коронарного кальция 
группы значимо не различались [35]. По результа-
там проспективного наблюдения (38 мес.), снижен-
ный КР оказался независимым предиктором НССС. 
Данное исследование подтверждает, что у пациентов 
с  резистентной АГ развитие МД может быть связа-
но с ремоделированием МЦР в связи с высоким АД 
и сужением просвета сосудов [35]. 

МД и СД
При СД гипергликемия способствует активации 

гликолиза, полиолового и  гексозаминового путей 
метаболизма глюкозы за счет изменения активности 
ряда ферментов. Увеличение свободных радикалов 
ведет к  оксидативному стрессу в  клетках эндоте-
лия и  нарушению вазомоторной функции сосудов. 
Уменьшение синтеза NO-синтазы и  снижение био-
доступности NO  — звенья патогенеза эндотелиаль-
ной дисфункции [36].

При обследовании асимптомных пациентов с СД 
было установлено, что независимыми факторами 
нарушения миокардиальной перфузии, по данным 
ОФЭКТ, являлись мужской пол, продолжительность 
СД, атеросклероз периферических артерий, курение, 
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повышенное систолическое АД и  повышенное со-
держание N-терминального фрагмента мозгового на-
трийуретического пептида (NT-proBNP) [37]. 

В исследовании Murthy VL, et al. пациенты с  СД 
и  сниженным КР (≤1,6), по данным ПЭТ с  82Rb, 
продемонстрировали годовую сердечную смерт-
ность, аналогичную пациентам с ИБС без СД — 2,8% 
и  2,0%, соответственно, при наблюдении в  течение 
1,4 (0,7; 3,2) лет [38]. Позже Assante R, et al. проде-
монстрировали, что пациенты с СД 2 типа, нормаль-
ной миокардиальной перфузией и необструктивным 
атеросклерозом КА в 27% случаев имели сниженный 
КР, по данным ПЭТ с  82Rb, независимо от индекса 
коронарного кальция по шкале Агатстона. В  свою 
очередь, сниженный КР (<2,0), возраст и  индекс 
массы тела (ИМТ) являлись независимыми предик-
торами развития НССС у  данной группы больных 
[39]. Ferenczi P, et al. также выявили наличие корре-
ляционных связей СД с показателями CZT ОФЭКТ: 
стресс-индуцированным МК (ρ=-0,22) и МК в покое 
(ρ=-0,12) [31].

МД и ожирение
В патогенезе ожирения имеет значение увеличение 

продукции адипоцитами провоспалительных цитоки-
нов (интерлейкин-6, фактор некроза опухоли) и адипо-
кинов (лептин, адипонектин, резистин, висфатин), что 
приводит к повышению уровня свободных радикалов 
и  оксидативному стрессу. Системная воспалительная 
реакция влечет за собой повышенную активацию сим-
патической нервной системы, нарушение сосудистого 
тонуса и  развитие эндотелиальной дисфункции [40].

В упомянутом выше исследовании Сергиен ко И. В. 
и  др. у  пациентов без установленного диагноза ИБС 
и  наличием ГХС индекс гетерогенности распределе-
ния радиофармпрепарата в миокарде ЛЖ, по данным 
ОФЭКТ с  99mTc-МИБИ, имел прямую корреляцию 
с ИМТ (ρ=0,43) и объемом талии (ρ=0,4) [26].

В одноцентровом исследовании (n=398) пациентов 
с ожирением и без подтвержденной ИБС сниженный 
КР (<1,7), по данным ПЭТ с 82Rb или 13N-аммонием, 
был ассоциирован с высоким значением ИМТ (≥30 кг/
м2) и являлся сильным и самостоятельным предикто-
ром НССС в период наблюдения 5,6 (3,9; 7,1) лет [41]. 

МД и курение
Курение вызывает нарушения эндотелиальной 

функции посредством высвобождения свободных ра-
дикалов и прооксидантных факторов, что ведет к раз-
витию воспалительной реакции, оксидативному стрес-
су и  нарушению функции Na+/K+АТФ-азы [42]. По 
данным разных авторов, несмотря на количественное 
содержание никотина в  сигаретах, курение в  любом 
случае вызывает значимое снижение КР по сравнению 
со здоровыми некурящими добровольцами [42]. По 
данным ПЭТ с 15O-водой, бессимптомные курильщи-
ки могут иметь на 21% сниженный КР по сравнению 
с контрольной группой (3,8±0,6 vs 4,6±0,9) [11]. 

МД и необструктивное атеросклеротическое пораже-
ние КА

В исследовании Gimelli A, et al. у пациентов со сте-
нозами 20-50% отмечалось более гетерогенное распре-
деление 99mTc-тетрофосмина в миокарде ЛЖ и больше 
стресс-индуцированных дефектов мио кардиальной 
перфузии (4±4 vs 3±3), по данным электрокардио-
графически-синхронизированной CZT ОФЭКТ, чем 
у  группы с  нормальными КА и  стенозами <20% [17]. 
Это свидетельствовало о наличии ишемии у пациентов 
с необструктивным атеросклеротическим поражением 
КА. Стоит отметить, что по сравнению с контрольной 
группой, пациенты со стенозами 20-50% имели более 
низкие значения постстрессовой пиковой скорости 
наполнения (PFR): 2,5±0,9 vs 2,9±0,8, в условиях со-
хранной ФВ, которая, в свою очередь, обратно корре-
лировала с  выраженностью стресс-индуцированных 
дефектов перфузии (ρ=-0,36) [17]. Тем самым можно 
предположить, что развитие диастолической дисфунк-
ции ЛЖ (ранняя стадия ишемического каскада), по 
данным ОФЭКТ, ассоциировано с  необструктивным 
атеросклеротическим процессом в КА и может высту-
пать ранним диагностическим критерием ИБС и зна-
чимым прогностическим фактором [17]. Похожие ре-
зультаты были получены в исследовании Nitta К, et al. 
у пациентов с наличием ишемии, по данным ОФЭКТ, 
и со стенозами <50% в стволе левой КА и <75% в эпи-
кардиальных артериях; при этом постстрессовая пико-
вая скорость наполнения обратно коррелировала с ин-
дексом ишемии (ρ=-0,22) и  выступала независимым 
предик тором ишемии [43].

МД и ХСНсФВ
ХСНсФВ — это клинический синдром, включаю-

щий в себя типичные симптомы и объективные при-
знаки ХСН на фоне сохраненной ФВ ЛЖ (≥50%) 
и  повышения уровня NT-proBNP [44]. Кроме этого, 
обязательными критериями являются структурные 
изменения сердца (гипертрофия ЛЖ или расширение 
левого предсердия) и/или диастолическая дисфунк-
ция, по данным ЭхоКГ [45]. 

В исследовании Taqueti VR, et al. при отсутствии 
стенозирующего атеросклероза КА, сниженный 
КР (<1,6), определенный методом ПЭТ с  82Rb или 
13N-аммонием, чаще встречался у  женщин, по срав-
нению с мужчинами, 70,4% и 37,1%, соответственно. 
При этом у женщин со сниженным КР частота разви-
тия НССС была выше; авторы связывают это с нали-
чием ФР, которые чаще встречались у женщин: ожире-
ние, СД, АГ и ХСНсФВ [2]. 

В другом исследовании пациентов с ХСНсФВ бы-
ли получены данные о  наличии обратной (отрица-
тельной) корреляционной связи между уровнем КР 
и  NT-proBNP, ρ=-0,29 [45]. В  данном исследовании 
наличие МД (КР<1,8), по данным ПЭТ, структурных 
изменений сердца (гипертрофия ЛЖ) и  диастоличе-
ской дисфункции, по данным ЭхоКГ, было ассоци-
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ировано с  высокой частотой госпитализаций по по-
воду ХСН и  ухудшало прогноз при отсутствии об-
ращений в  медицинские учреждения [45, 46]. Стоит 
отметить, что это имело значение у  группы пациен-
тов с адаптивным ремоделированием ЛЖ, подтверж-
дая прогностическую роль показателей ПЭТ до раз-
вития дезадаптивных нарушений [45].

МД и ХБП
ХБП  — это клинический синдром, характеризу-

ющийся наличием признаков нефропатии и  сни-
жением скорости клубочковой фильтрации (СКФ). 
Предполагают, что нарушения функции почек ве-
дут к  активации ренин-ангиотензиновой системы, 
вследствие чего прогрессирует АГ, которая иници-
ирует структурные и  функциональные изменения 
ЛЖ и развитие ХСН [1]. 

В одноцентровом исследовании Bajaj NS, et al. 
(n=352) было показано, что пациенты с ХБП (3 стадии 
и  выше, СКФ <60 мл/мин/1,73  м2) и  без явной ише-
мии миокарда (стресс-индуцированный дефект пер-
фузии ≤2 баллов) имели сниженные значения стресс-
индуцированного МК 1,7 (1,2; 2,2) мл/мин/г и КР 1,5 
(1,3; 2,1) по данным ПЭТ с  82Rb или 13N-аммонием. 
При этом КР прямо коррелировал с СКФ (ρ=0,26) [47]. 
Возможно, в патогенезе МД при ХБП играет роль раз-
витие диастолической и  систолической дисфункции 
ЛЖ, т.к. у пациентов с низким КР, по данным ЭхоКГ, 
чаще наблюдались нарушения, а высокий уровень NT-
proBNP имел отрицательную обратную взаимосвязь 
с КР (ρ=-0,34) и подтверждал наличие ХСН [47].

В недавнем метаанализе, включающем 16 работ, 
Cantoni V, et al. показали, что пациенты с ХБП, име-
ющие нарушения миокардиальной перфузии по дан-
ным ОФЭКТ, характеризуются более высокой часто-
той развития НССС — 2,37 (1,63; 3,47) [48]. Согласно 
результатам метаанализа, на протяжении периода 
наблюдения 4,4 (1,2; 7,7) года у  пациентов с  ХБП (3 
стадии и выше, СКФ <60 мл/мин/1,73 м2) чаще раз-
вивались такие осложнения, как внезапная сердеч-
ная смерть (7%) и  прогрессирование ХСН (6,2%), 
чем острый ИМ (1,1%). При ХБП частота развития 
всех НССС была выше, чем у пациентов с СКФ ≥60 
мл/мин/1,73 м2: 3%, 1,7%, 0,9%, соответственно. При 
этом показатель КР <1,5 в наибольшей степени был 
ассоциирован с развитием НССС [47].

МД и стеноз АК
У 40% пациентов со стенозами АК могут на-

блюдаться симптомы ИБС на фоне отсутствия ате-
росклеротического поражения КА. В  этом случае 
сужение АК влечет за собой развитие компенсатор-
ной гипертрофии ЛЖ. Падение давления на клапане 
приводит к  увеличению давления диастолического 
наполнения ЛЖ и  его замедленному расслаблению, 
это сокращает время коронарного наполнения и вы-
зывает разрежение капиллярного русла, что ведет 
к снижению КР, тем самым к МД [1].

В исследовании МЦР у  пациентов (n=43) с  раз-
личной степенью стенозов АК без признаков ИБС 
было показано, что снижение КР, по данным ПЭТ 
с  82Rb или 13N-аммонием, коррелирует с  тя  жестью 
стенозирования, степенью ремоделирования ЛЖ 
и  глобальной продольной деформацией ЛЖ (при-
знак систолической дисфункции), по данным ЭхоКГ. 
При наблюдении в  течение 7,27 лет КР являлся не-
зависимым предиктором развития НССС (58% из 
них — внезапная смерть). Так как частота НССС сре-
ди пациентов со сниженным КР и нормальным зна-
чением показателя глобальной продольной дефор-
мации ЛЖ была высокой, авторы предположили, что 
КР является наиболее ранним маркером развития 
неблагоприятного ремоделирования ЛЖ [49].

Заключение
МД имеет место у  пациентов с  классическими 

ФР ССЗ на фоне необструктивного атеросклеро-
тического поражения КА. Данное клиническое со-
стояние длительное время характеризуется стабиль-
ным течением, но также может приводить к  НССС. 
Радионуклидные методы исследования МД открыва-
ют возможности для проведения в  будущем много-
центровых клинических исследований для оценки 
сцинтиграфических показателей на доклиническом 
этапе, в динамике лечения и влияния лекарственных 
препаратов, а также для стратификации рисков раз-
вития НССС у пациентов с необструктивным атеро-
склеротическим поражением КА.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Прогностическая роль количественной оценки миокардиального фиброза по данным  
магнитно-резонансной томографии с отсроченным контрастированием при неишемических 
дилатационных кардиомиопатиях: систематический обзор и метаанализ

Голухова Е. З., Александрова С. А., Бердибеков Б. Ш.

Цель.  Систематический обзор и метаанализ прогностической роли оценки 
степени миокардиального фиброза по данным магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) с отсроченным контрастированием при неишемических дила-
тационных кардиомиопатиях.
Материал  и  методы.  Мы провели поиск в базах данных PubMed, Google 
Scholar для исследований, в которых изучалась прогностическая ценность 
количественного определения зон позднего контрастного усиления (late 
gadolinium enhancement — LGE) у пациентов с неишемической дилатационной 
кардиомиопатией. Значения нескорректированного отношения рисков (ОР) 
в исследованиях, где были доступны аналогичные оценочные критерии, были 
объединены для метаанализа.
Результаты.  Для данного систематического обзора и метаанализа было 
отобрано 9 исследований из 782 публикаций. Всего в анализ были включены 
2389 пациентов (средний возраст 51,9 года; средний срок наблюдения 39,3 
мес.). Метаанализ показал, что степень LGE была ассоциирована с повы-
шенным риском развития аритмической конечной точки (ОР: 1,09/1% LGE; 
95% доверительный интервал (ДИ): 1,02-1,18; p=0,01), больших сердечно-
сосудис тых неблагоприятных событий (MACE) (ОР: 1,07/1% LGE; 95% ДИ: 
1,01-1,13; p=0,03) и смертности от всех причин (ОР: 1,09/1% LGE; 95% ДИ: 
1,04-1,13; р<0,0001).
Заключение.  Степень LGE по данным МРТ является предиктором разви-
тия аритмических событий (желудочковые аритмии и внезапная сердечная 
смерть), серьезных MACE и смертности от всех причин. Оценка степени LGE 
может использоваться как эффективный инструмент для стратификации рис-
ка пациентов с неишемической дилатационной кардиомиопатией.

Ключевые  слова: неишемическая дилатационная кардиомиопатия, МРТ 
сердца, позднее усиление сигнала гадолиния, степень фиброза, прогности-
ческая ценность, прогноз.
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Aim. The present study aims to provide a systematic review and meta-analysis to 
investigate the prognostic role of assessing the severity of myocardial fibrosis using 
delayed contrast-enhanced magnetic resonance imaging in nonischemic dilated 
cardiomyopathies.
Material  and  methods. We searched PubMed, Google Scholar for studies that 
examined the predictive value of quantifying late gadolinium enhancement (LGE) 
areas in patients with nonischemic dilated cardiomyopathy. Unadjusted hazard 
ratios (HR) from studies with similar scoring criteria were pooled for meta-analysis.
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review and meta-analysis. In total, 2389 patients (mean age, 51,9 years; mean 
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1,09/1% LGE; 95% CI: 1,02-1,18; p=0,01), major adverse cardiovascular events 
(HR: 1,07/1% LGE; 95% CI: 1,01-1,13; p=0,03) and all-cause mortality (HR: 
1,09/1% LGE; 95% CI: 1,04-1,13; p<0,0001).

Conclusion. The severity of LGE by cardiac magnetic resonance predicts arrhythmic 
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events and all-cause mortality. Assessment of LGE can be used as an effective tool 
for stratifying risk in patients with nonischemic dilated cardiomyopathy. 
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рую степень LGE на МРТ с контрастным усилением 
(КУ) [5, 6]. 

В то же время в разной степени выраженные фи-
брозные изменения миокарда могут предрасполагать 
к  различному риску развития неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий. Таким образом, коли-
чественная оценка LGE может улучшить стратегию 
стратификации риска и быть гораздо более полезной 
с  клинической точки зрения. В  связи с  чем появля-
ется все больше исследований, изучающих роль ко-
личественной оценки степени фиброза для прогно-
зирования неблагоприятных событий, в  данных ис-
следованиях показано, что оценка степени фиброза 
ЛЖ, оцененная с  помощью МРТ с  КУ, имеет суще-
ственную роль в прогнозировании неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий [3]. Однако большин-
ство данных исследований были одноцентровыми 
с небольшими размерами выборки и небольшим ко-
личеством событий.

В свете этих недостатков мы провели система-
тический обзор и  метаанализ исследований, в  ко-
торых проводилась количественная оценка степени 
фиброза миокарда с  помощью МРТ с  отсроченным 
контрастированием с целью прогнозирования небла-
гоприятных событий у  пациентов с  неишемической 
кардио миопатией.

Материал и методы 
Поиск публикаций и отбор исследований. Алгоритм 

поиска информации был разработан в  соответствии 
с  требованиями и  положениями отчетности для си-
стематических обзоров и метаанализов (PRISMA) [7] 
в базе данных PubMed и Google Scholar. 

Последний поиск данных для включения в  дан-
ный анализ был проведен 10 сентября 2021г. Для по-
иска данных в базе данных PubMed мы использовали 
следующие ключевые слова: ((dilated cardiomyopathy) 
OR (nonischemic dilated cardiomyopathy) OR (idio-
pathic dilated cardiomyopathy)) AND ((CMR) OR 
(cardiac magnetic resonance imaging)) AND ((LGE) OR 
(late gadolinium enhancement) OR (delayed gadolinium 
enhancement) OR (gadolinium enhancement)) AND 
((extent of late gadolinium enhancement) OR (LGE 
quantification) OR (extent of fibrosis)) AND ((risk 
assessment) OR (predictive value) OR (prognostic value)).

Для поиска в базе данных Google Scholar использо-
вали запрос: nonischemic dilated cardiomyopathy, extent 
of late gadolinium enhancement, LGE quan tification, 
hazard ratio cox regression. Для отбора подходящих ис-

Неишемическая дилатационная кардиомиопа-
тия  — термин, объединяющий гетерогенную группу 
заболеваний сердца, сопровождающихся дилатаци-
ей левого желудочка (ЛЖ) и его систолической дис-
функцией при отсутствии гемодинамической пере-
грузки, т.е. условий повышенной пред- или пост-
нагрузки на ЛЖ, как артериальная гипертония или 
болезни клапанов сердца, а  также при отсутствии 
ишемической болезни сердца, тяжесть которых до-
статочна, чтобы объяснить глобальную систоличе-
скую дисфункцию ЛЖ [1].

Фиброз миокарда у  пациентов с  неишемической 
кардиомиопатией играет основополагающую роль 
в  развитии дилатации и  ремоделирования желудоч-
ков, кроме того, зоны фиброзно-измененного мио-
карда могут лежать в основе формирования субстра-
та для развития жизнеугрожающих желудочковых 
аритмий [2]. 

На сегодняшний день магнитно-резонансная 
томография (МРТ) с  контрастным усилением ста-
новится все более и  более широко используемым 
и  надежным инструментом для неинвазивной оцен-
ки характеристик и  функций миокарда, в  т.ч. она 
обеспечивает точную идентификацию и  количе-
ственную оценку рубцов/фиброза миокарда [3]. На 
данный момент было проведено множество иссле-
дований, которые показали, что наличие фиброза 
миокарда ЛЖ (позднее контрастное усиление га-
долинием, LGE  — late gadolinium enhancement) по 
данным МРТ с  отсроченным констрастированием 
предсказывает повышенный риск сердечно-сосудис-
тых событий. Так, в  метаанализе Kuruvilla S, et al. 
[4] показано, что пациенты с  LGE имели более вы-
сокую частоту таких неблагоприятных событий, как 
общая смертность (отношение шансов (ОШ): 3,27; 
р<0,00001), госпитализация по поводу сердечной не-
достаточности (СН) (ОШ: 2,91; р=0,02) и внезапная 
сердечная смерть (ВСС) (ОШ: 5,32; р<0,00001), по 
сравнению с пациентами без LGE. 

Хотя сам факт наличия LGE как выше указано 
является прогностически неблагоприятным факто-
ром нежелательных сердечно-сосудистых событий, 
его использование в качестве бинарного показателя 
(есть фиброз или нет фиброза) для принятия кли-
нических решений (особенно, для первичной им-
плантации кардиовертера-дефибриллятора (ИКД)) 
создает определенные сложности, поскольку по 
данным разных авторов от 40 до 80% всех пациентов 
с  дилатационной кардиомиопатией имеют некото-
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LGE ЛЖ на 1%, со стандартными ошибками (SE), 
которые рассчитывались по формуле: 
SE = (ln(UB 95% доверительный интервал (ДИ))  — 
ln(LB 95% ДИ))/(2*1,96), 
где upper boundary (UB)/lower boundary (LB) 95% 
ДИ  — верхняя/нижняя граница 95% ДИ ОР, 1,96  — 
критическое значение коэффициента t для 95% ДИ. 
Эффект считался статистически значимым при 
p<0,05 [9].

Результаты
Результаты поиска литературы 
В результате поиска по ключевым словам в  базе 

данных PubMed и  Google Scholar всего найдена 841 
публикация. Число публикаций после удаления ду-
бликатов составило 782. После анализа заголовков 
и  их аннотаций поставленной цели соответствовали 
44 публикации. Наиболее частыми причинами ис-
ключения статей были несоответствие поставленной 
цели, отсутствие заданных данных, а  также исклю-
чались обзорные статьи, обсуждения, тезисы и  до-
клады. В двух исследованиях представлены лишь ре-
зультаты многофакторного регрессионного анализа 
Кокса с  скорректированными (adjusted) данными 
ОР, в  связи с  чем данные исследования также были 
исключены из нашего анализа [6, 10]. После полно-
текстового скрининга осталось 10 статей, из которых 
одно исследование [11] было исключено из оконча-
тельного анализа из-за перекрытия данных, пред-

следований для включения в  этот систематический 
обзор и метаанализ двое авторов независимо друг от 
друга изучили абстракты и полнотекстовые отчеты на 
соответствие критериям включения. 

Критерии включения/исключения. Критериями 
включения первичных исследований в  система -
тический обзор с  последующим метаанализом бы-
ли: исследования с доступом к полным текстам; все 
участники были взрослыми (18 лет и старше); иссле-
дования с  адекватно представленными исходными 
данными, главным образом данными количествен-
ной оценки степени фиброза ЛЖ по данным МРТ 
с  отсроченным контрастированием. Кроме того, 
обязательным условием включения публикаций 
в  метаанализ было представление данных о  клини-
ческих исходах, а  также результаты унивариантного 
регрессионного анализа Кокса с  данными отноше-
ния рисков (ОР). Нижним порогом длительности 
периода наблюдения за пациентами был установлен 
срок 12 мес. (средний период). Также к  критериям 
исключения относились исследования, проведен-
ные на животных. Статьи на других языках, кроме 
английского, описания отдельных случаев, докли-
нические исследования, обзоры и мнения экспертов 
исключались из метаанализа.

Оценка методологического качества. Качество ис  - 
следований определялось по шкале оценки каче-
ства когортных исследований Ньюкасл-Оттава [8]. 
Оценка исследований проводилась на основе опре-
деления следующих основных критериев: отбор 
исследовательских групп; сопоставимость групп; 
и  установка интересующего исхода. Все несоответ-
ствия устранялись путем обсуждения авторами ра-
боты.

Статистический анализ. Статистическая обработ-
ка данных выполнялась в программе Review Manager 
(RevMan), версия 5.4.1 (The Cochrane Collaboration, 
2020). Метаанализ проводился по модели случайных 
эффектов, с  применением метода обратной дис-
персии. Графически основные результаты пред-
ставлены в  виде “форест” диаграммы или блобо-
граммы (forest plot). Оценку статистической гете-
рогенности выполняли с  использованием критерия 
хи-квадрат Пирсона, а  также индекса гетерогенно-
сти I2. Интерпретация оценки статистической гете-
рогенности согласно индексу I2 проводилась по ре-
комендациям Кокрановского сообщества, согласно 
которому I2=0-40% соответствует незначительной 
гетерогенности; 30-60%  — умеренной гетероген-
ности; 50-90%  — значительной гетерогенности; 
75-100%  — высокой гетерогенности. В  качестве ис-
ходных значений для метаанализа показателей вы-
живаемости использовались значения натурального 
логарифма нескорректированного (полученного для 
однофакторной модели, unadjusted) отношения рис-
ков (ln(ОР)), определенного для увеличения степени 
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Исключено
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Рис. 1. Блок-схема отбора включенных в обзор исследований.
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ставленных в  более длительном последующем ис-
следовании с участием той же популяции [12]. Таким 
образом, окончательно в  наш обзор было включе-
но 9 исследований, процесс отбора релевантных 
исследований показан на рисунке 1.

Общая характеристика исследований
Общее количество пациентов, включенных в дан-

ный анализ, которым проводилась количественная 
оценка фиброза по данным МРТ с  отсроченным 
контрастированием, составило  — 2389. Средний 
возраст пациентов составлял 51,9 лет. Средняя про-
должительность периода наблюдения составила 39,3 
мес. Основные характеристики исследований пред-
ставлены в таблице 1. 

Характеристика данных МРТ
В большинстве исследований, включенных в дан-

ный систематический обзор и метаанализ, в МРТ си-

стемах напряженность магнитного поля составляла 
1,5 Т, в двух исследованиях применялись МРТ систе-
мы с напряженностью магнитного поля как 1,5 Т, так 
и 3 Т, и лишь одном исследовании применялась МРТ 
система с напряженностью магнитного поля 3 Т.

Следует напомнить, что на данный момент ос-
новные методы оценки LGE включают визуальный 
анализ, оценку значений интенсивности сигнала от 
2 до 6 стандартных отклонений (SD) выше интен-
сивности удаленного миокарда, оценку интенсив-
ности сигнала >50% от максимальной интенсивно-
сти сигнала (FWHM) в  зоне фиброзно-измененного 
миокарда. В  большинстве исследований для прове-
дения постпроцессинговой количественной оценки 
зон отсроченного накопления гадолиния исполь-
зовалось программное обеспечение СMR42, Circle 
Cardiovascular Imaging Inc., Канада, в  1 исследова 

Таблица 1
Общая характеристика исследований, включенных в систематический обзор

Исследование* (n) пациентов Период наблюдения Возраст (лет) Мужчины (%) LGE+, n (%)
Lehrke, 2010 [13] 184 685±30 дней 51,55±1,1 75 72 (39,1)
Neilan, 2013 [14] 162 26 [15-43] мес. 55±14 65 81 (50)
Gulati, 2013 [15] 472 5,3 года 51,1±14,7 68,6 142 (30,1)
Marra, 2014 [16] 137 3 года (31 день — 9,6 лет) 49 78,8 76 (55,5)
Pöyhönen, 2014 [17] 86 835 [780-998] дней 53 [42-61] 55 61 (70,9)
Halliday, 2018 [12] 874 4,9 [3,5-7,0] лет 52 67,3 300 (34,3)
Elming, 2019 [19] 236 5,3 года 61 [54-68] 75,4 113 (48)
Behera, 2020 [18] 112 745±320 дней 45 [31-53] 64,3 44 (39)
Fu, 2020 [20] 126 31 [19-39] мес. 49,9±15,8 69,8 66 (52,4)

Примечание: * — исследуемая популяция: неишемическая дилатационная кардиомиопатия; дизайн исследований: обсервационные.
Сокращение: LGE (late gadolinium enhancement) — позднее контрастное усиление гадолинием.

Таблица 2
Характеристика (спецификация) МРТ оборудования  

и методик количественной оценки фиброза ЛЖ, примененного в исследованиях

Исследование МРТ система Напряженность 
магнитного поля МРТ

Программное обеспечение  
для постобработки данных

Методы количественной 
оценки степени LGE

Lehrke S, 2010 Аchieva Intera; Philips Healthcare, Best, 
Нидерланды

1,5 T Viewforum; Philips Healthcare >2 SD

Neilan, 2013 Signa CV/I HDXt platform, General Electric 
Healthcare, США
Tim Trio, Siemens, Германия

1,5 Т

3,0 Т

Mass Research, University Medical 
Centre, Leiden, the Netherlands

>2 SD и FWHM

Gulati, 2013 Siemens Sonata/Avanto 1,5 Т CMR42, Circle Cardiovascular 
Imaging Inc

FWHM

Marra, 2014 NR NR NR >2 SD
Pöyhönen, 2014 Avanto; Siemens, Германия 1,5 Т NR Визуальный метод
Halliday, 2018 Sonata/Avanto, Siemens, Германия 1,5 Т СMR42, Circle Cardiovascular 

Imaging Inc., Calgary, Canada
FWHM

Elming, 2019 Siemens Espree, Германия 1,5 T СMR42, Circle Cardiovascular 
Imaging Inc., Calgary, Canada

FWHM

Behera, 2020 SIEMENS
General Electric GE healthcare; США

1,5 T
3,0 Т

NR >2 SD

Fu, 2020 Skyra; Siemens Medical Solutions, Германия 3,0 Т СMR42, Circle Cardiovascular 
Imaging Inc., Calgary, Canada

>5 SD

Сокращения: МРТ — магнитно-резонансная томография, FWHM — full width at half maximum, LGE (late gadolinium enhancement) — позднее контрастное усиление 
гадолинием, SD — standard deviation.
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нии программное обеспечение Viewforum; Philips 
Healthcare [13], в  1 исследовании  — Mass Research, 
University Medical Centre, Нидерланды [14], в  3 ис-
следованиях данные не были представлены [16-18]. 
В  3 исследованиях для количественной оценки сте-
пени LGE применялась методика полной ширины на 
уровне половинной амплитуды (FWHM) [12, 15, 19], 
в  других исследованиях применялись методики, ос-
нованные на измерении порога интенсивности сиг-
нала (SD), так, в 3 исследованиях применялся порог 
интенсивности сигнала >2 SD [13, 16, 18], в  1  — >5 
SD [20], в  1 исследовании применялся визуальный 
метод [17], и, наконец, в 1 применялась количествен-
ная оценка фиброза как методом FWHM, так и мето-
дом >2 SD [14]. Основные характеристики МРТ обо-
рудования и методов количественной оценки фибро-
за представлены в таблице 2.

Конечные точки и неблагоприятные исходы
Основными конечными точками в  исследовани-

ях, где проводилась количественная оценка фибро-
за в  качестве предиктора, являлись “аритмическая” 
конечная точка (3 исследования), большие сердеч-

но-сосудистые  неблагоприятные события (MACE) 
(5 исследований) и  смерть от всех причин (3 иссле-
дования), возникшие у  пациентов с  неишемически-
ми кардиомиопатиями. “Аритмическая” конечная 
точка включала различные события (устойчивая же-
лудочковая тахикардия, фибрилляция желудочков, 
мотивированные срабатывания ИКД, ВСС). MACE 
включали смерть от всех причин, кардиальную 
смертность, шоковое срабатывание ИКД, остановку 
сердца, трансплантацию сердца и  госпитализацию 
по поводу декомпенсации СН.

В таблице 3 представлены данные ОР развития 
соответствующих конечных точек, полученные в ре-
зультате унивариантного регрессионного анализа 
по методу Кокса при включении в качестве предик-
тора процент очагового фиброза ЛЖ по данным 
МРТ с  КУ в  виде дихотомической или непрерыв-
ной переменной. В  6 исследованиях был доступен 
аналогичный оценочный критерий (изменение LGE 
на 1%), который позволил в зависимости от конеч-
ной точки исследования объединить их в  метаана-
лизе.

Таблица 3 
Оцениваемое изменение процента очагового фиброза (LGE) 

 и соответствующее ему ОР по данным унивариантного регрессионного анализа по методу Кокса 

Исследование LGE % cut-off ОР 95% ДИ Ln(ОР) ln(UB 95% ДИ) — 
ln(LB 95% ДИ

SE Конечные точки

Дихотомический 
cut-off

Lehrke, 2010 4,4% 5,28 1,8-15,5 1,66392 0,58778-2,74084 0,54925 Композитная точка: сердечная 
смерть, мотивированные 
срабатывания ИКД, 
госпитализация от ХСН

Behera, 2020 14% 6,17 1,87-20,37 1,81970 0,62594-3,01406 0,60306 MACE
Halliday, 2018 >0% 1,81 1,30-2,52 0,59332 0,26236-0,92425 0,16884 Смерть от всех причин

≥1,29% 1,93 1,38-2,69 0,65752 0,32208-0,98954 0,17027
Тертиль >0% и <2,55% 1,59 0,99-2,55 0,46373 -0,01005-0,93609 0,24136

≥2,55 и <5,10% 1,56 0,96-2,54 0,44468 -0,04082-0,93216 0,24821
≥5,10% 2,31 1,50-3,55 0,83725 0,40547-1,26695 0,21976

Дихотомический 
cut-off

>0% 3,96 2,41-6,52 1,37624 0,87963-1,87487 0,25388 ВСС и абортированная ВСС
≥1,29% 3,94 2,42-6,41 1,87487 0,88377-1,85786 0,24849

Тертиль >0% и <2,55% 2,80 1,40-5,62 1,02962 0,33647-1,72633 0,35455
≥2,55 и <5,10% 4,03 2,16-7,53 1,39377 0,77011-2,01890 0,31856
≥5,10% 5,07 2,86-8,98 1,62334 1,05082-2,19500 0,29188

Непрерывный 
cut-off

Neilan, 2013 1%, 2-SD 1,15 1,12-1,18 0,13976 0,11332-0,16551 0,01331 MACE
1%, FWHM 1,16 1,12-1,20 0,14842 0,11332-0,18232 0,01761
1%, 2-SD 1,17 1,12-1,22 0,15701 0,11332-0,19885 0,02181 “Аритмическая” конечная точка

Gulati, 2013 1% 1,11 1,06-1,17 0,10436 0,05826-0,15701 0,02519 Смертность от всех причин
Marra, 2014 1% 1,04 0,98-1,09 0,03922 -0,02021-0,08617 0,02713 “Аритмическая” конечная точка
Pöyhönen, 2014 1% 1,028 1,013- 1,044 0,02761 0,01292-0,04306 0,00769 MACE
Elming, 2019 1% 1,066 1,017-1,117 0,06391 0,01685-0,11064 0,02392 Смертность от всех причин

1% 1,072 1,030-1,135 0,06952 0,02955-0,12663 0,02476 “Аритмическая” конечная точка
Fu, 2020 1% 1,033 1,015-1,051 0,03246 0,01488-0,04974 0,00889 MACЕ

Сокращения: ВСС — внезапная сердечная смерть, ДИ — доверительный интервал, ИКД — имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор, ОР — отношение 
рисков, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, MACE — большие сердечно-сосудистые неблагоприятные события, FWHM — full width at half maximum, 
LGE (late gadolinium enhancement) — позднее контрастное усиление гадолинием, SD — standard deviation, SE — стандартная ошибка.
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“Аритмическая” конечная точка
“Аритмическая” конечная точка включала раз-

личные события (устойчивая желудочковая тахи-
кардия, фибрилляция желудочков, мотивированные 
срабатывания ИКД, ВСС). Мы проанализировали 
ОР по данным унивариантного регрессионного ана-
лиза по методу Кокса для показателя LGE ЛЖ в ка-
честве предиктора развития “аритмической” конеч-
ной точки.

По данным унивариантного анализа изменения 
рисков развития “аритмической” конечной точки 
при использовании в  качестве предиктора непре-
рывных оценок степени LGE ЛЖ, в  3 исследова-
ниях [14, 16, 19] показано, что риски аритмических 
событий при увеличении степени очагового фибро-
за LGE ЛЖ увеличиваются. Отметим, что в  иссле-
довании Marra  M, et al. отмечалась лишь тенденция 
к увеличению риска, без достижения статистической 
значимости прогностической модели [16]. Данные 
исследования были сопоставимыми в  связи с  ис-
пользованием одинакового критерия оценки пре-
диктора (изменения на 1%), что позволило провести 
метаанализ этих публикаций. Количество развития 
“аритмической” точки в  данных исследованиях со-
ставило 99 (18,5% от 535 пациентов), средний период 
наблюдения составил 3,6 лет. По результатам анализа 

степень LGE была ассоциирована со статистически 
значимым возрастанием средневзвешенного риска 
развития “аритмической” конечной точки (ОР: 1,09 
на каждый 1% увеличения степени LGE; 95% ДИ: 
1,02-1,18; p=0,01) (рис. 2). Следует отметить, что при 
оценке однородности исследований с использовани-
ем критерия хи-квадрат Пирсона был получен ста-
тистически значимый результат (хи-квадрат Пирсона 
=13,34 при степени свободы 2, p=0,001); а также ин-
декс гетерогенности I2=85%, что предполагает вы-
сокую несогласованность в  целом по всем исследо-
ваниям и  указывает на необходимость осторожной 
интерпретации объединенной оценки ОР для всех 
исследований.

MACE
MACE включали смерть от всех причин, карди-

альную смертность, шоковое срабатывание ИКД, 
остановку сердца, трансплантацию сердца и госпита-
лизацию по поводу декомпенсации СН. 

Унивариантный анализ изменения рисков MACE 
среди пациентов с неишемической кардиомиопатией 
для непрерывных оценок LGE ЛЖ был представлен 
в  3 исследованиях (табл.  3). В  данных исследовани-
ях [14, 17, 20] был доступен аналогичный оценочный 
критерий (изменение LGE на 1%), что позволило 
объединить их в  метаанализе. В  данных исследова-

Рис. 2. Результаты метаанализа ОР достижения “аритмической” конечной точки при увеличении LGE ЛЖ на 1%.
Примечание: красные квадраты показывают взвешенный размер эффекта для каждого конкретного исследования (размер красных квадратов соответствует 
весу исследований), черные отрезки — 95% ДИ, черный ромб отражает средневзвешенное значение ОР. Цветное изображение доступно в электронной версии 
журнала.
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОР — отношение рисков. 

Рис. 3. Результаты метаанализа ОР достижения MACE при увеличении LGE ЛЖ на 1%.
Примечание: красные квадраты показывают взвешенный размер эффекта для каждого конкретного исследования (размер красных квадратов соответствует 
весу исследований), черные отрезки — 95% ДИ, чёрный ромб отражает средневзвешенное значение ОР. Цветное изображение доступно в электронной версии 
журнала.
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОР — отношение рисков. 
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ниях конечная точка в  виде MACE была достигнута 
у  110 пациентов (29,4% от 374). Средний период на-
блюдения составил 28,1 мес. По результатам прове-
денного анализа степень LGE была ассоциирована 
со статистически значимым возрастанием средне-
взвешенного риска MACE (ОР: 1,07 на каждый 1% 
увеличения степени LGE; 95% ДИ: 1,01-1,13; p=0,03) 
(рис.  3). Следует отметить, что при оценке одно-
родности исследований с  использованием крите-
рия хи-квадрат Пирсона был получен статистиче-
ски значимый результат (хи-квадрат Пирсона =57,6 
при степени свободы 2, p<0,00001); а  также индекс 
гетерогенности I2=97%, что предполагает высокую 
несогласованность в  целом по всем исследованиям 
и  указывает на необходимость осторожной интер-
претации объединенной оценки ОР для всех иссле-
дований.

Смерть от всех причин
Мы проанализировали ОР по данным унивари-

антного регрессионного анализа по методу Кокса 
для показателя степени очагового фиброза (LGE 
ЛЖ в  %) в  качестве предиктора смертности от всех 
причин (табл. 3). Унивариантный анализ изменения 
рисков смертности от всех причин среди пациентов 
с  неишемической кардиомиопатией для непрерыв-
ных оценок LGE ЛЖ был представлен лишь в  2 ис-
следованиях (табл.  4). Количество смертельных слу-
чаев от всех причин в  данных исследованиях соста-
вило 123 (17,4% от 708 пациентов), средний период 
наблюдения составлял 5,3 года. В данных исследова-
ниях [15, 19] был доступен аналогичный оценочный 
критерий (изменение LGE на 1% методом FWHM), 
что позволило объединить их в  метаанализе. По ре-
зультатам проведенного анализа степень LGE была 
ассоциирована со статистически значимым возрас-
танием средневзвешенного риска смертности от всех 
причин (ОР: 1,09 на каждый 1% увеличения степе-
ни LGE; 95% ДИ: 1,04-1,13; p<0,0001) (рис.  4). При 
оценке однородности исследований с  использова-
нием критерия хи-квадрат Пирсона был получен 
статистически незначимый результат (хи-квадрат 
Пирсона =1,36 при степени свободы 1, p=0,24); 

а  также индекс гетерогенности I2=26%, что предпо-
лагает низкую гетерогенность включенных в данный 
анализ исследований.

Обсуждение
На данный момент современные стратегии стра-

тификации риска пациентов с  неишемической кар-
диомиопатией далеки от совершенства, отчасти 
это обусловлено гетерогенностью причин и  вари-
абельностью фенотипических и  клинических про-
явлений. По-прежнему существует клиническая 
необходимость в  выявлении новых маркеров, по-
могающих в  стратификации риска. За последнее 
десятилетие существенно вырос интерес к  оценке 
фиброза ЛЖ по данным МРТ с КУ с целью прогно-
зирования неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий. В недавнем метаанализе Ganesan AN, et al. 
[21] с  участием 7882 пациентов было показано, что 
наличие LGE в ЛЖ по данным МРТ с КУ было тес-
но связано со смертностью от всех причин ОР 2,96 
(95% ДИ: 2,37-3,70; р<0,001), сердечно-сосудистой 
смертностью ОР 3,27 (95% ДИ: 2,05-5,22; р<0,001) 
и  внезапной сердечной смертью ОР 3,76 (95% ДИ: 
3,14-4,52; р<0,001), и MACE ОР 3,24 (95% ДИ: 2,32-
4,52; р<0,001). При анализе подгрупп наличие LGE 
было ассоциировано со смертностью от всех причин 
и  смертностью от сердечно-сосудистых заболева-
ний как у  пациентов с  фракцией выброса (ФВ) ЛЖ 
≤35% и ФВ ЛЖ >35% (р<0,001 для всех конечных то-
чек), так и с неишемической и ишемической кардио-
миопатией. Однако за последнее время появляется 
все больше исследований, подтверждающих, что не 
только сам факт наличия зон накопления гадолиния, 
но и  степень выраженности фиброзных изменений 
в миокарде предрасполагает к различному риску раз-
вития неблагоприятных событий.

На момент написания данной работы опублико-
ванных метаанализов количественной оценки фи-
броза у пациентов с неишемической дилатационной 
кардиомиопатией нам найти не удалось. Вероятнее 
всего это обусловлено техническими различиями 
между МРТ системами разных поколений и  раз-

Рис. 4. Результаты метаанализа значений ОР смерти от всех причин при увеличении LGE ЛЖ на 1%
Примечание: красные квадраты показывают взвешенный размер эффекта для каждого конкретного исследования (размер красных квадратов соответствует 
весу исследований), черные отрезки — 95% ДИ, чёрный ромб отражает средневзвешенное значение ОР. Цветное изображение доступно в электронной версии 
журнала.
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОР — отношение рисков.
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личных фирм производителей, а  также различиями 
рабочих станций и  программного обеспечения для 
проведения постпроцессинговой количественной 
оценки зон отсроченного накопления гадолиния. 
Кроме вышеуказанных различий, основная слож-
ность заключается в  отсутствии единой стандарт-
ной методики количественной оценки фиброза, 
чем и  обусловлены такие различия диагностиче-
ских порогов отсечения (cut-off) количественных 
показателей объема очагового фиброза миокарда 
ЛЖ (LGE в  %) при прогнозировании вероятности 
неблагоприятных событий. С  другой стороны, не 
определено в  качестве прогностического критерия 
использовать оценку степени фиброза в  качестве 
непрерывных данных или в  виде дихотомической 
переменной с  определением диагностического по-
рога отсечения. 

По данным Halliday BP, et al. [12] применение 
прогностической модели с  оценкой фиброза в  виде 
непрерывных данных может привести к  недооценке 
риска у  большинства пациентов с  невыраженными 
фиброзными изменения ЛЖ и  в  то же время может 
привести к  переоценке риска неблагоприятных со-
бытий у пациентов с выраженными фиброзными из-
менениями ЛЖ. Однако, как уже отмечалось, отсут-
ствие единой стандартной методики количественной 
оценки фиброза, различные конечные точки, веро-
ятно, являются основными причинами различных 
диагностических порогов отсечения (cut-off) сте-
пени фиброза для прогнозирования событий. Так, 
в  исследовании Lehrke S, et al. [13] по данным уни-
вариантного регрессионного анализа степень LGE 
>4,4% была ассоциирована с  повышенным риском 
развития комбинированной конечной точки в  виде 
кардиальной смертности, мотивированных срабаты-
ваний ИКД, госпитализации по причине декомпен-
сации хронической СН (ОР: 5,28; 95% ДИ: 1,8-15,5). 
В  исследовании же Behera DR, et al. [18] по данным 
унивариантного регрессионного анализа степень 
LGE >14% была ассоциирована с повышенным рис-
ком развития MACE (ОР: 6,17; 95% ДИ: 1,87-20,37; 
p=0,003). Таким образом, данные различия диагно-
стических порогов отсечения (cut-off) степени фи-
броза не позволяют на данный момент провести ме-
таанализ по результатам данных исследований.

Данные систематических обзоров и  метаанали-
зов в  отношении определения прогностической ро-
ли количественной оценки фиброза при различных 
кардиомиопатиях ограничены. Weng Z, et al. [22] 
проведен метаанализ прогностической роли МРТ 
с  отсроченным контрастированием у  пациентов 
с  гипертрофической кардиомиопатией, куда в  т.ч. 
включались исследования, оценивающие прогности-
ческую роль количественного анализа степени оча-
гового фиброза ЛЖ. В метаанализ были включены 5 
исследований 2993 пациентов (средний возраст 54,6 

года; медиана наблюдения 36,8 мес.). По результатам 
данного анализа степень LGE была ассоциирована 
с повышенным риском ВСС (ОР нескорректирован-
ное (ОРнс): 1,56 на каждые 10% увеличения степени 
LGE; 95% ДИ: 1,33-1,82; p<0,0001), смерти от СН 
(ОРнс: 1,61/10% LGE; 95% ДИ: 1,21-2,13; p=0,001), 
смертности от всех причин (ОРнс: 1,29/10% LGE; 
95% ДИ: 1,09-1,51; p=0,002) и  кардиоваскулярной 
смертности (ОРнс: 1,57/10% LGE; 95% ДИ: 1,30-1,89; 
р<0,001). Таким образом, количественное определе-
ние степени LGE с  помощью МРТ показало суще-
ственную прогностическую ценность в  прогнозиро-
вании неблагоприятных событий.

В нашем анализе в группе пациентов с неишеми-
ческой дилатационной кардиомиопатией прогно-
стическая оценка степени фиброза в качестве непре-
рывных данных была представлена в 6 исследовани-
ях (табл.  3). В  данных исследованиях был доступен 
аналогичный оценочный критерий (изменение LGE 
на 1%), что позволило в  зависимости от конечной 
точки исследования объединить их в  метаанализе. 
Согласно полученным данным, увеличение степе-
ни LGE ЛЖ на 1% сопровождается статистически 
значимым возрастанием средневзвешенного риска 
развития “аритмической” конечной точки, MACE, 
а также смерти от всех причин на 9%, 7% и 9%, соот-
ветственно. 

Ограничения исследования. Во-первых, в наш сис- 
тематический обзор и метаанализ включено неболь-
шое количество исследований. Во-вторых, мы вклю-
чали в анализ только данные ОР, полученные для по-
казателя степени очагового фиброза (LGE ЛЖ в  %) 
по данным унивариантного регрессионного анализа 
по методу Кокса, мы не изучали мультивариантное 
ОР (скорректированное, adjusted) из-за того, что 
в  разных исследованиях при проведении многофак-
торного анализа наряду с  показателем степени LGE 
включались различные переменные (возраст, пол, 
ФВ ЛЖ и др.). Наконец, несмотря на то, что был до-
ступен аналогичный оценочный критерий (измене-
ние LGE на 1%), который позволил в зависимости от 
конечной точки исследования объединить их в мета-
анализе, количественная оценка LGE проводилась 
разными операторами и методами.

Заключение
Мы полагаем, что оценка степени очагового фи-

броза (LGE), полученная при МРТ с  отсроченным 
контрастированием, будет более полезным инстру-
ментом с  клинической точки зрения, чем использо-
вание бинарного показателя (есть фиброз или нет 
фиброза) для прогнозирования неблагоприятных 
событий. Эти данные требуют дальнейшей провер-
ки на отдельных более крупных популяциях с  более 
длительным периодом наблюдения. Существует по-
требность в  создании единых протоколов оценки 
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LGE, чтобы обеспечить стандартизацию, воспроиз-
водимость техники и  дальнейшее прогнозирование 
исходов у пациентов с различными кардиомиопатия-
ми. Несомненный интерес представляют новые воз-
можности МРТ, такие как Т1 картирование, которое 
может еще более улучшить наше понимание о  роли 

аномального миокардиального субстрата в  развитии 
неблагоприятных событий. 
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АВ — атриовентрикулярный
АВК — антикоагулянты непрямые (антагонисты витамина К)
АГ — артериальная гипертензия
АД — артериальное давление 
АПФ — ангиотензинпревращающий фермент
БАПЛА — баллонная ангиопластика легочной артерии
БКК — блокаторы кальциевых каналов
В/П — вентиляционно-перфузионная
ВААРТ — высокоактивная антиретровирусная терапия 
ВИЧ — вирус иммунодефицита человека
ВОБЛ — веноокклюзионная болезнь легких
ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения
ВПС — врожденный порок сердца
ДИ — доверительный интервал
ДЗЛА — давление заклинивания легочной артерии
ДЛА — давление в легочной артерии
ДПГ — диастолический пульмональный градиент
ЕОК — Европейское общество кардиологов
ИЛАГ — идиопатическая легочная артериальная гипертензия 
ИФДЭ — ингибитор фосфодиэстеразы 
КДД — конечно-диастолическое давление
КТ — компьютерная томография
ЛАГ — легочная артериальная гипертензия
ЛГ — легочная гипертензия
ЛЖ — левый желудочек
ЛКГ — легочный капиллярный гемангиоматоз
ЛП — левое предсердие
ЛСС — легочное сосудистое сопротивление
МКБ-10  — Международная классификация болезней 10-го пере-
смотра
МКК — малый круг кровообращения
МРТ — магнитно-резонансная томография
МСКТ — мультиспиральная компьютерная томография
НПВ — нижняя полая вена
ОР — отношение рисков
ОПСС — общее периферическое сопротивление
ОФЭКТ — однофотонная эмиссионная компьютерная томография
ПЖ — правый желудочек
пикVO2 — пиковое потребление кислорода
ПОАК — прямые оральные антикоагулянты
ПП — правое предсердие
РКИ — рандомизированные клинические исследования
РЧА — радиочастотная аблация 
СДЛА — систолическое давление в легочной артерии
СЗСТ — системные заболевания соединительной ткани
СИ — сердечный индекс

СН — сердечная недостаточность
СНнФВ — сердечная недостаточность с низкой фракцией выброса
СНсФВ  — сердечная недостаточность с сохраненной фракцией 
выброса
ССД — системная склеродермия
ТШХ — тест с шестиминутной ходьбой
ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии
УДД — уровень достоверности доказательств
УУР — уровень убедительности рекомендаций 
ФВ — фракция выброса
ФК — функциональный класс 
ФН — физическая нагрузка
ФП — фибрилляция предсердий
ФР — фактор риска
ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких
ХТЭЛГ — хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия
ХТЭБ — хроническая тромбоэмболическая болезнь легких
цГМФ — циклический гуанозинмонофосфат
ЧВКС — чрезвенозная катетеризация сердца
ЧСС — частота сердечных сокращений
ЭКГ — электрокардиография 
ЭКМО — экстракорпоральная мембранная оксигенация
ЭРА  — антагонисты эндотелиновых рецепторов (АТХ-C02KX, 
другие антигипертензивные средства)
ЭхоКГ — эхокардиография 
BNP — мозговой натрийуретический пептид
DLCO — диффузионная способность легких по монооксиду угле-
рода
NO — монооксид азота (англ. nitric oxide)
NT-proBNP  — N-терминальный фрагмент промозгового натрий-
уретического пептида
NYHA — Нью-Йоркская ассоциация сердца
TAPSE  — систолическая экскурсия плоскости трикуспидального 
кольца
PaCO2 — парциальное давление диоксида углерода
PaO2 — парциальное давление кислорода в артериальной крови 

Особые обозначения лекарственных препаратов и медицинских из-
делий
Дополнительными указательными значками обозначены: ** — ле-
карственные средства в случае, если тезис-рекомендация относит-
ся к лекарственному препарату для медицинского применения, 
внесенному в перечень жизненно необходимых и важнейших ле-
карственных препаратов для медицинского применения, # — ле-
карственный препарат используется вне зарегистрированных по-
казаний. 

Список сокращений и условных обозначений
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Доказательная медицина  — надлежащее, последовательное и  ос-
мысленное использование современных наилучших доказательств 
(результатов клинических исследований) в процессе принятия ре-
шений о состоянии здоровья и лечении пациента [1].
Заболевание  — возникающее в  связи с  воздействием патогенных 
факторов нарушение деятельности организма, работоспособ-
ности, способности адаптироваться к  изменяющимся условиям 
внешней и внутренней среды при одновременном изменении за-
щитно-компенсаторных и  защитно-приспособительных реакций 
и механизмов организма [2].
Инструментальная диагностика  — диагностика с  использованием 
для обследования пациента различных приборов, аппаратов и ин-
струментов.
Исход  — любой возможный результат, возникающий от воздей-
ствия причинного фактора, профилактического или терапевти-
ческого вмешательства, все установленные изменения состояния 
здоровья, возникающие как следствие вмешательства [3].
Клиническое исследование  — любое исследование, проводимое 
с  участием человека в  качестве субъекта для выявления или под-
тверждения клинических и/или фармакологических эффектов 
исследуемых продуктов и/или выявления нежелательных реакций 
на исследуемые продукты, и/или изучения их всасывания, распре-
деления, метаболизма и  выведения с  целью оценить их безопас-
ность и/или эффективность. Термины “клиническое испытание” 
и “клиническое исследование” являются синонимами [4].
Конфликт интересов — ситуация, при которой у медицинского или 
фармацевтического работника при осуществлении ими профес-
сиональной деятельности возникает личная заинтересованность 
в  получении лично либо через представителя компании матери-
альной выгоды или иного преимущества, которое влияет или мо-
жет повлиять на надлежащее исполнение ими профессиональных 
обязанностей вследствие противоречия между личной заинтере-
сованностью медицинского работника или фармацевтического 
работника и интересами пациента [2].
Лабораторная диагностика — совокупность методов, направленных 
на анализ исследуемого материала с помощью различного специ-
ализированного оборудования. 
Легочная гипертензия (ЛГ) — патофизиологическое состояние, для 
которого характерно повышение давления в  легочной артерии 
(ДЛА), ассоциированное с развитием правожелудочковой сердеч-
ной недостаточности (СН) и  преждевременной гибелью пациен-
тов.
Лекарственные препараты — лекарственные средства в виде лекар-
ственных форм, применяемые для профилактики, диагностики, 
лечения заболевания, реабилитации, для сохранения, предотвра-
щения или прерывания беременности [5].
Медицинский работник  — физическое лицо, которое имеет меди-
цинское или иное образование, работает в  медицинской органи-

зации и  в  трудовые (должностные) обязанности которого входит 
осуществление медицинской деятельности, либо физическое ли-
цо, которое является индивидуальным предпринимателем, непо-
средственно осуществляющим медицинскую деятельность [2].
Медицинское вмешательство — выполняемые медицинским работ-
ником и  иным работником, имеющим право на осуществление 
медицинской деятельности, по отношению к  пациенту, затраги-
вающие физическое или психическое состояние человека и  име-
ющие профилактическую, диагностическую, лечебную, реабили-
тационную или исследовательскую направленность виды меди-
цинских обследований и/или медицинских манипуляций, а также 
искусственное прерывание беременности [2].
Модификация образа жизни — мероприятия, направленные на нор-
мализацию веса и  характера питания, двигательной активности, 
 целью которых является снижение сердечно-сосудистого рис ка.
Пациент  — физическое лицо, которому оказывается медицинская 
помощь или которое обратилось за оказанием медицинской помощи 
независимо от наличия у него заболевания и от его состояния [2].
Последовательная комбинированная легочная артериальная гипер-
тензия (ЛАГ) специфическая терапия  — это последовательное на-
значение двух и более разных классов специфических препаратов 
для лечения ЛГ [6].
Рабочая группа по разработке/актуализации клинических рекоменда-
ций  — это коллектив специалистов, работающих совместно и  со-
гласованно в  целях разработки/актуализации клинических реко-
мендаций, и  несущих общую ответственность за результаты дан-
ной работы.
Синдром  — устойчивая совокупность ряда симптомов с  единым 
патогенезом [7].
Состояние  — изменения организма, возникающие в  связи с  воз-
действием патогенных и/или физиологических факторов и требу-
ющие оказания медицинской помощи [2].
Стартовая комбинированная ЛАГ специфическая терапия — это од-
новременное назначение двух и более разных классов специфиче-
ских препаратов для лечения ЛГ [6].
Тезис-рекомендация  — положение, отражающее порядок и  пра-
вильность выполнения того или иного медицинского вмешатель-
ства, имеющего доказанную эффективность и безопасность.
Уровень достоверности доказательств (УДД) — степень уверенности 
в том, что найденный эффект от применения медицинского вме-
шательства является истинным [8].
Уровень убедительности рекомендаций (УУР)  — степень уверенно-
сти в  достоверности эффекта вмешательства и  в  том, что следо-
вание рекомендациям принесет больше пользы, чем вреда в кон-
кретной ситуации [8].
Цель медикаментозной терапии  — стабильное достижение зоны 
низкого риска летальности [9, 10].

Термины и определения
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1. Краткая информация по заболеванию  
или состоянию (группе заболеваний  
или состояний)
1.1. Определение заболевания  
или состояния (группы заболеваний  
или состояний)

ЛГ  — гемодинамическое и  патофизиологическое 
состояние, которое характеризуется повышением 
среднего ДЛА ≥25  мм рт.ст. в  покое, измеренного 
при чрезвенозной катетеризации сердца (ЧВКС) [6]. 

Нормальные значения ДЛА в покое — среднее ДЛА 
≤20 мм рт.ст. [12].

Давление заклинивания легочной артерии (ДЗЛА) 
косвенно отражает давление в левом предсердии (ЛП) 
и  конечно-диастолическое давление (КДД) в  левом 
желудочке (ЛЖ). 

Легочное сосудистое сопротивление (ЛСС)  — по-
казатель, отражающий тяжесть поражения арте-
риального русла малого круга кровообращения 
(МКК), который рассчитывается по формуле: (сред-
нее ДЛА  — ДЗЛА)/сердечный выброс, и  измеряется 
в единицах Вуда [13].

Прекапиллярная ЛГ  — гемодинамический вари-
ант ЛГ, для которого характерно среднее ДЛА ≥25 мм 
рт.ст., ДЗЛА ≤15  мм рт.ст. и  увеличение ЛСС ≥3 ед. 
Вуда [6].

Посткапиллярная ЛГ  — гемодинамический ва-
риант ЛГ, при котором среднее ДЛА ≥25  мм рт.ст. 
и ДЗЛА >15 мм рт.ст. [6]. 

1.2. Этиология и патогенез заболевания  
или состояния (группы заболеваний  
или состояний)

Группа 1. В основе развития ЛАГ лежат структур-
ные изменения артерий и  артериол МКК, которые 
проявляются гиперплазией интимы, гипертрофи-
ей и  гиперплазией гладкомышечных клеток средней 
оболочки сосудов, утолщением адвентиции с  фор-
мированием периваскулярных воспалительных ин-
фильтратов, а  на более поздних стадиях  — фиброз-
ными изменениями [35]. Устойчивый к  апоптозу 
фенотип эндотелиальных клеток, характерный для 
ЛАГ, способствует возникновению плексогенной 
артериопатии, приводящей к  субтотальной обли-
терации просвета сосуда, увеличению ЛСС и, в  ко-
нечном итоге, гемодинамической нагрузке на пра-
вый желудочек (ПЖ). Формирование онкоподобно-
го пролиферативного фенотипа клеток сосудистой 
стенки связывают с  нарушением митохондриально-
го дыхания и  усилением энергетической зависимо-
сти от аэробного гликолиза, что приводит к патоло-
гической активации факторов транскрипции [36]. 
Вторая гипотеза развития ЛАГ, получившая название 
“дегенеративной”, связана с  повреждением эндоте-
лия, нарушением процессов репарации и ангиогене-
за, приводящих к  уменьшению плотности сосудов 

микроциркуляторного русла. Независимо от исход-
ного механизма ключевым звеном в  патогенезе ЛГ 
по-прежнему остается эндотелиальная дисфункция 
со снижением синтеза основных вазодилатирующих 
(монооксида азота (NO), простациклина) и  гипер-
продукцией вазоконстрикторных субстанций (эндо-
телин-1, тромбоксан А2, серотонин), формировани-
ем протромботических условий; развитием воспа-
лительных реакций в  сосудистой стенке как за счет 
утраты эндотелием антиадгезионных свойств, так 
и  вследствие нарушений врожденного и  адаптивно-
го иммунитета. Функциональное состояние ПЖ  — 
основной лимитирующий фактор, определяющий 
прогноз пациентов с  ЛГ и  напрямую зависящий от 
степени фиброзных изменений сосудов МКК и мио-
карда. 

Возникновение ЛАГ опосредуется взаимодей-
ствием генетических, эпигенетических факторов 
и факторов окружающей среды. Показано, что у па-
циентов с  семейной формой ЛАГ мутации в  гене 
BMPR2, относящемся к  семейству трансформирую-
щего ростового фактора и  регулирующем процессы 
клеточной пролиферации, выявляются в  75% слу-
чаев, тогда как у  пациентов со спорадическими ва-
риантами идиопатической ЛАГ (ИЛАГ)  — только 
в  25% случаев [37]. Кроме того, у  пациентов с  ЛАГ, 
имеющих анамнез, в  т.ч. и  семейный, геморрагиче-
ских телеангиоэктазий, выявляются мутации генов, 
кодирующих активин-рецептор-подобную киназу-1, 
эндоглин и  белки семейства трансформирующего 
ростового фактора (BMPR1B, SMAD9). Проведение 
полногеномного сиквенса у  пациентов с  ЛАГ вы-
явило дополнительные, более редкие мутации в  ге-
нах, кодирующих кавеолин-1 и  калиевые каналы 
(KCNK3). Наряду с  генетическими детерминантами 
в развитии ЛАГ активное участие принимают три ос-
новных эпигенетических механизма: метилирование 
ДНК, модификации гистонов и микроРНК. 

Установлено, что в качестве факторов риска (ФР) 
развития ЛАГ могут выступать лекарственные пре-
параты и токсины, информация о которых представ-
лена в  таблице 1 [6, 11]. Благодаря накопленным за 
последние годы данным, дазатиниб и  метамфета-
мины из группы “вероятных” перенесены в  группу 
“определенных” лекарственных препаратов, с  при-
емом которых ассоциировано развитие ЛАГ.

Группа 2. Заболевания левых камер сердца, вызы-
вающие повышение ДЛА, чрезвычайно гетероген-
ны. Общий механизм, лежащий в  основе венозной 
ЛГ,  — пассивная передача повышенного давления 
наполнения из левых камер сердца на вены МКК. 
Увеличение ЛП может служить ранним маркером 
систолической или диастолической дисфункции 
ЛЖ. Повышенное венозное давление в МКК приво-
дит к  повреждению эндотелия, что сопровождается 
увеличением секреции эндотелина-1, уменьшени-
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ем продукции NO и  снижением чувствительности 
к  вазодилатирующему действию натрийуретических 
пептидов [38]. Сходство гистологической картины 
комбинированной пре- и посткапиллярной ЛГ с ЛАГ 
подчеркивает общность патогенетических механиз-
мов их развития.

Группа 3. Вазоконстрикция сосудов МКК в  ответ 
на гипоксемию с  последующим ремоделированием 
артерий и артериол — ключевое звено патогенеза ЛГ 
при патологии легких, что подтверждается наличи-
ем корреляционной связи между величиной среднего 
ДЛА и  парциальным давлением кислорода, а  также 
диффузионной способности легких для моноксида 
углерода (DLCO) [39, 40]. Парадоксальный ответ на 
гипоксемию сосудов МКК может быть генетически 
детерминирован. Установлена связь между развити-
ем ЛГ у  пациентов с  патологией легких и  носитель-
ством LL-полиморфизма в  гене 5HTT переносчика 
серотонина. Наряду с  этим, гиперпродукция эндо-
телина-1, фактора некроза опухолей альфа, транс-
формирующего ростового фактора бета, сосудисто-
го ростового фактора, а  также повышение уровня 
С-реактивного белка подтверждают общность пато-
генетических механизмов развития ЛГ при патоло-
гии легких и  у  пациентов с  ЛАГ. Следует помнить, 
что причиной развития ЛГ у  10-15% пациентов мо-
гут быть нарушения дыхания во сне. Как правило, 
дополнительным ФР развития ЛГ у  этих пациентов 
служит метаболический синдром, инсулинорези-
стентность и  ассоциированный с  ними оксидатив-
ный стресс, приводящий к развитию эндотелиальной 
дисфункции.

Группа 4. Современное понимание патогенеза 
хронической тромбоэмболической ЛГ (ХТЭЛГ) вы-
ходит далеко за рамки хронической обструкции, вы-
званной нефрагментированными тромботическими 
массами. И  хотя патогенез ХТЭЛГ до конца не изу-
чен, возникновение данного заболевания связывают 
с нарушением процессов фибринолиза, ангиогенеза, 
ранним развитием фиброзных изменений и  вторич-
ной васкулопатией. ЛГ при этом заболевании может 
возникать при тромботическом поражении <50% ар-
териального русла, что подчеркивает значение ней-

рогуморальных факторов в  ее развитии и  сближает 
данное заболевание с ИЛАГ [31].

1.3. Эпидемиология заболевания  
или состояния (группы заболеваний  
или состояний)

ЛГ отнюдь не редкость, напротив, она затрагивает 
~1% населения, в возрасте старше 65 лет встречается 
у  10% пациентов [17].  Тем не менее заболеваемость 
и распространенность различных клинических групп 
ЛГ существенно различается.

Группа 1. ЛАГ относится к  числу орфанных за-
болеваний, поэтому основную информацию о  ее 
распространенности и  заболеваемости предостав-
ляют национальные и  международные регистры. 
По данным французского регистра распространен-
ность ЛАГ составляет 15 случаев, а ИЛАГ — 5,9 слу-
чая на 1  млн взрослого населения, тогда как забо-
леваемость не превышает 2,4 и  1,0 случай на 1  млн 
взрослого населения в  год, соответственно [18]. По 
данным американского регистра REVEAL среди 
всех пациентов с ЛГ 1 группы ~50% пациентов име-
ют ИЛАГ, наследственную ЛАГ или ЛАГ, связанную 
с приемом лекарственных препаратов или токсинов. 
В  подгруппе ЛАГ, ассоциированной с  другими за-
болеваниями, основной причиной развития ЛГ яв-
ляются диффузные болезни соединительной ткани 
и  в  первую очередь системная склеродермия (ССД) 
[19]. По данным Российского национального регист-
ра доля пациентов с ИЛАГ в структуре ЛГ 1 группы 
составляет 41,5%, наследственная ЛАГ — 0,4%, ЛАГ, 
ассоциированная с  врожденными пороками сердца 
(ВПС) и  системными заболеваниями соединитель-
ной ткани (СЗСТ),  — 36% и  19,5%, соответственно; 
портопульмональная ЛГ — 1,9%, вирус иммунодефи-
цита человека (ВИЧ)-ассоциированная ЛАГ — 0,4%, 
ЛАГ, индуцированная приемом лекарственных пре-
паратов и токсинов, — 0,4% [20]. 

ИЛАГ традиционно описывается как заболева-
ние молодых женщин без сопутствующей патоло-
гии. Об этом свидетельствуют данные исторического 
регистра Национального института здоровья США 
(National Institutes of Health, NIH), в  котором сред-

Таблица 1
Распределение лекарственных препаратов и токсинов в зависимости от степени риска развития ЛАГ [6, 11] 

Определенный Вероятный
• Аминорекс 
• Фенфлюрамин
• Дексфенфлюрамин
• Токсическое рапсовое масло
• Бенфлюорекс
• Дазатиниб
• Метамфетамины

• Кокаин
• Фенилпропаноламин
• Зверобоя продырявленного трава 
• Амфетаминоподобные препараты
• Интерферон альфа-2b и Интерферон бета-1a
• Алкилирующие препараты 
• Бозутиниб
• Противовирусные препараты прямого действия 
• Индирубин
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ний возраст пациентов с ИЛАГ на момент постанов-
ки диагноза составил 35±15 лет, а соотношение жен-
щин и мужчин было 1,7:1 [21]. Аналогичные данные 
представлены в Российском национальном регистре, 
в  котором средний возраст пациентов с  ЛАГ соста-
вил 42,7±15,3 лет [20]. Однако за прошедшие 3 деся-
тилетия “портрет” пациентов с  ИЛАГ существенно 
изменился: увеличилась доля пожилых пациентов. 
В  частности, средний возраст пациентов во фран-
цузском и американском (REVEAL) регистрах соста-
вил 52±15 лет и  53±15 лет, соответственно [22, 23]. 
В европейском регистре COMPERA доля пациентов 
с ИЛАГ старше 65 лет превысила 64%, хотя соотно-
шение женщин и мужчин осталось прежним — 2,3:1 
[24]. С  ростом популяции пожилых пациентов уве-
личивается и доля пациентов, имеющих традицион-
ные сердечно-сосудистые заболевания: системную 
гипертензию (27-42%), ожирение (30-38%), сахарный 
диабет 2 типа (14%) и  ишемическую болезнь сердца 
(10-12%), что затрудняет своевременную диагности-
ку заболевания [23, 25]. 

Группа 2. ЛГ при патологии левых камер сердца — 
одна из наиболее распространенных форм ЛГ, кото-
рая составляет 48-80% в структуре ЛГ [26]. Как пра-
вило, развитие ЛГ у  пациентов с  патологией левых 
камер сердца связано с  прогрессированием основ-
ного заболевания и  увеличением функционального 
класса (ФК) СН, что неблагоприятно влияет на их 
выживаемость. ЛГ встречается у 60% пациентов с си-
столической и у 83% пациентов (систолическое ДЛА 
(СДЛА) >35 мм рт.ст.) с диастолической дисфункци-
ей ЛЖ, а также у 38% пациентов с митральным сте-
нозом (СДЛА >50 мм рт.ст.), у 23% пациентов с ми-
тральной недостаточностью (СДЛА >50  мм рт.ст.), 
у  29% пациентов с  аортальным стенозом (СДЛА 
>50 мм рт.ст.) и у 16% пациентов с аортальной недо-
статочностью (СДЛА ≥ 60 мм рт.ст.) [27]. 

Группа 3. Распространенность ЛГ при хрониче-
ской обструктивной болезни легких (ХОБЛ) зависит 
не только от тяжести заболевания, но и  метода ве-
рификации ЛГ. Анализ данных ЧВКС у  пациентов 
с ХОБЛ IV стадии заболевания показал, что 90% па-
циентов имеют среднее ДЛА >20  мм рт.ст. и  только 
1-5% пациентов имеют ДЛА >35-40  мм рт.ст. в  по-
кое [28]. Даже при умеренных физических нагрузках 
(ФН) у пациентов с ХОБЛ может наблюдаться быст-
рый рост среднего ДЛА. Для фенотипа ХОБЛ с  во-
влечением сосудов МКК характерно сочетание ме-
нее тяжелых нарушений функции внешнего дыхания 
с гипоксемией, очень низкой диффузионной способ-
ностью легких для моноксида углерода, нормо- или 
гипокапнией и  преимущественным ответом сердеч-
но-сосудистой системы на ФН, что сближает этот 
вариант ЛГ с ИЛАГ. У пациентов с идиопатическим 
легочным фиброзом среднее ДЛА ≥25 мм рт.ст. заре-
гистрировано у  8-15% пациентов на начальной ста-

дии заболевания с увеличением до 30-50% в поздней 
и >60% в конечной стадии [29]. Следует отметить вы-
сокую распространенность ЛГ у  пациентов с  сарко-
идозом, которая варьирует от 5,7% до 74% [30]. Хотя 
ЛГ при саркоидозе имеет многофакторную природу 
и  может, наряду с  вовлечением паренхимы легких, 
быть обусловлена патологией левых камер сердца 
и гранулематозной артериопатией. 

Группа 4. Определить точную распространенность 
и заболеваемость ХТЭЛГ достаточно сложно, т.к. за-
болевание часто остается недиагностированным. 
Не менее проблематична гипердиагностика ХТЭЛГ 
у  пациентов с  эпизодом острой тромбоэмболии ле-
гочной артерии (ТЭЛА). В  ранее опубликованных 
проспективных исследованиях частота ХТЭЛГ пос-
ле симптомной острой ТЭЛА, верифицированная 
при ЧВКС, колеблется от 0,4% до 6,2%, что в  сред-
нем составляет 3,4% (95% доверительный интервал 
(ДИ) 2,1-4,4%) [31]. Вместе с тем некоторые данные 
указывают на то, что ХТЭЛГ может возникать у 5 че-
ловек на миллион населения в год [32]. Хотя ХТЭЛГ 
и  рассматривается в  рамках венозной тромбоэмбо-
лии, предшествующие эпизоды ТЭЛА по данным 
Европейского регистра ХТЭЛГ удается подтвердить 
в 74,8% случаев, а тромбозы глубоких вен — в 56,1% 
случаев [33].  Учитывая жизнеугрожающий харак-
тер ХТЭЛГ, затраты на ведение одного пациента 
в Российской Федерации составляют 379 млн рублей, 
причем 91% из них — прямые затраты [34].

Группа 5. Учитывая гетерогенность этой группы, 
оценить распространенность и  заболеваемость не 
представляется возможным.

1.4. Особенности кодирования заболевания 
или состояния (группы заболеваний 
или состояний) по Международной 
статистической классификации болезней 
и проблем, связанных со здоровьем  

Другие формы сердечно-легочной недостаточно-
сти (I27):

I27.0 — Первичная легочная гипертензия
I27.2 — Другая вторичная легочная гипертензия
I27.8  — Другие уточненные формы легочно-сер-

дечной недостаточности

1.5. Классификация заболевания  
или состояния (группы заболеваний  
или состояний)

ЛГ встречается при самых разнообразных заболе-
ваниях и  состояниях и  крайне редко является само-
стоятельным заболеванием  — например, таким как 
ИЛАГ. Классификация ЛГ, принятая Европейским 
обществом кардиологов (ЕОК) и  Европейским ре-
спираторным обществом в 2015г, выделяет 5 основных 
групп, объединенных общностью клинических, гемо-
динамических, патоморфологических характеристик 
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и подходов к лечению. В 2018г на 6-м Всемирном кон-
грессе по ЛГ в Ницце внесены изменения в клиниче-
скую классификацию ЛГ 2015г (табл. 2). 

Предложено в  1 группу ЛАГ вынести самостоя-
тельную нозологическую единицу — ЛАГ с длитель-
ным ответом на терапию блокаторами “медленных” 
кальциевых каналов (БКК) [11]. Несмотря на сход-
ство ремоделирования артерий и  артериол МКК 
у  пациентов с  положительным вазореактивным тес-
том, вазоспазм играет огромное значение в  патоге-
незе этого варианта ЛАГ. Показано, что пациенты 
ИЛАГ, имеющие положительный вазореактивный 
тест, генетически отличаются от пациентов с  отри-
цательным вазореактивным тестом, что, вероятно, 
является причиной более благоприятного течения 
заболевания и уникальной возможности назначения 
БКК [14]. Согласно Simonneau G, et al. (2019), крите-
риями длительного ответа на терапию БКК следует 
считать достижение и  сохранение I/II ФК хрониче-
ской СН по классификации Нью-Йоркской ассоци-
ации сердца (NYHA), устойчивое улучшение гемоди-
намики (прежний уровень или лучшие показатели по 
сравнению с достигнутыми параметрами внутрисер-
дечной гемодинамики во время вазореактивного те-
стирования при терапии БКК в сочетании с уровнем 
среднего ДЛА <30  мм рт.ст. и  сердечным выбросом 
в пределах нормы или выше нормы) не менее года на 
фоне терапии БКК.

Другим изменением в  клинической классифика-
ции ЛГ 2015г стала модификация и упрощение выне-
сенной ранее в  отдельную подгруппу веноокклюзи-

онной болезни легких (ВОБЛ)/легочного капилляр-
ного гемангиоматоза (ЛКГ), которую предлагается 
рассматривать как ЛАГ с  признаками вовлечения 
вен/капилляров (ВОБЛ/ЛКГ) [11]. Данное измене-
ние клинически обосновано, поскольку вовлечение 
в  патологический процесс легочных венул/капилля-
ров специфично не только для ВОБЛ и ЛКГ, но и мо-
жет наблюдаться при разнообразных заболеваниях 
и  состояниях, ассоциированных с  развитием ЛАГ, 
например, при ССД. Кроме того, профессиональный 
контакт с органическими растворителями, в особен-
ности трихлорэтиленом, ассоциирован с  развитием 
прекапиллярной ЛГ со значительным вовлечением 
легочных венул. Предположить значимое вовлечение 
легочных венул/капилляров у пациента с ЛАГ можно 
на основании сочетания клинико-инструментальных 
данных: сниженной DLCO <50% от должного, выра-
женной гипоксемии в  артериальной крови, наличия 
выпота вдоль септальных линий, центролобулярных 
изменений по типу “матового стекла” паренхимы 
легких и увеличения размеров лимфоузлов средосте-
ния. Вовлечение легочных венул/капилляров в пато-
логический процесс у пациентов с ЛАГ ассоциирова-
но с  неблагоприятным прогнозом, плохим ответом 
на специфическую терапию и риском развития отека 
легких. В свою очередь, клиническая и гемодинами-
ческая картина ВОБЛ/ЛКГ в  большинстве случаев 
соответствует ЛАГ. Более того, при гистологическом 
исследовании у пациентов с ВОБЛ/ЛКГ, наряду с из-
менениями венул/капилляров, находят выраженное 
ремоделирование легочных артериол, что в совокуп-

Таблица 2
Клиническая классификация ЛГ [6, 11]

I. ЛАГ:
1.1. Идиопатическая ЛАГ
1.2. Наследственная:
1.2.1. Мутации гена BMPR2
1.2.2. Другие мутации кандидатных генов 
1.3. Индуцированная лекарственными препаратами и токсинами
1.4. Ассоциированная с:
1.4.1. Системными заболеваниями соединительной ткани
1.4.2. ВИЧ-инфекцией
1.4.3. Портальной гипертензией
1.4.4. Врожденными пороками сердца
1.4.5. Шистосомозом
1.5. ЛАГ с длительным ответом на БКК
1.6. ЛАГ с явными чертами веноокклюзионной болезни/гемангиоматоза легочных капилляров
1.7. Персистирующая ЛГ новорожденных

III. ЛГ, связанная с патологией легких и/или гипоксией:
3.1. ХОБЛ
3.2. Рестриктивные заболевания легких
3.3. Другие заболевания легких с рестриктивно-
обструктивным паттерном
3.4. Гипоксия без заболеваний легких 
3.5. Аномалии развития легких
IV. ЛГ из-за обструкции легочной артерии:
4.1. Хроническая тромбоэмболическая ЛГ
4.2. Другие причины обструкции легочной артерии
V. ЛГ с неясными и/или многофакторными механизмами 
заболевания:
5.1. Гематологические заболевания
5.2. Системные и метаболические нарушения
5.3. Другие
5.4. Сложные врожденные пороки сердцаII. ЛГ, связанная с патологией левых камер сердца:

2.1. ЛГ вследствие СНнФВ
2.2. ЛГ вследствие СНсФВ
2.3. Клапанная патология
2.4. Врожденная/приобретенная сердечно-сосудистая патология, приводящая 
к посткапиллярной ЛГ

Сокращения: БКК — большой круг кровообращения, ВИЧ — вирус иммунодефицита человека, ЛАГ — легочная артериальная гипертензия, ЛГ — легочная гипер-
тензия, СНнФВ — сердечная недостаточность с низкой фракцией выброса, СНсФВ — сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса, ХОБЛ — 
хроническая обструктивная болезнь легких.
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ности и  послужило поводом к  рассмотрению ЛАГ 
и ВОБЛ/ЛКГ в качестве возможных сценариев одно-
го и того же легочного сосудистого заболевания, не-
жели отдельных нозологических единиц ЛГ [11].

Изменения внесены и  в  5 группу клинической 
классификации ЛГ, в частности исключена спленэк-
томия, т.к. отсутствие селезенки само по себе не при-
водит к  развитию ЛГ, но является облигатным ФР 
развития ХТЭЛГ. Аналогичным образом из класси-
фикации исключены заболевания щитовидной желе-
зы, которые часто диагностируют у  пациентов с  ЛГ, 
но которые играют роль ФР или сопутствующей па-
тологии, утяжеляющей течение основного заболева-
ния. Поэтому функция щитовидной железы требует 
постоянного мониторирования в  процессе динами-
ческого наблюдения за пациентами с ЛГ.

Гемодинамические нарушения в  МКК у  паци-
ентов со сложными ВПС чрезвычайно сложно ква-
лифицировать. Тем не менее развивающееся у  этих 
пациентов сосудистое заболевание легких оказывает 
влияние на их выживаемость. Поэтому сегментарная 
ЛГ, которая развивается в отдельном участке легкого 
за счет аортолегочных коллатералей, и сосудистое за-
болевание легких у пациентов с унивентрикулярной 
циркуляцией включены в 5 группу ЛГ [15].

Несмотря на то, что на 6-м Всемирном конгрес-
се по ЛГ в Ницце внесены существенные изменения 

в  гемодинамическую классификацию ЛГ, Рабочей 
группой рекомендаций принято решение сохранить 
диагностический критерий ЛГ (среднее ДЛА ≥25 мм 
рт.ст.), принятый ЕОК и  Европейским респиратор-
ным обществом в 2015г (табл. 3). Это связано с тем, 
что основная доказательная база эффективности 
специфических ангипертензивных препаратов для 
лечения ЛАГ получена в рандомизированном клини-
ческом исследовании (РКИ), в  которые включались 
пациенты с прекапиллярной ЛГ 1 группы, имеющие 
уровень среднего ДЛА ≥25 мм рт.ст. 

Прекапиллярная ЛГ наблюдается у пациентов с ЛАГ 
(1 клиническая группа), у  пациентов с  патологией 
легких и/или альвеолярной гипоксемией (3 клини-
ческая группа), у пациентов с обструкцией легочных 
артерий (4 клиническая группа) и у отдельных паци-
ентов 5 группы. Посткапиллярная ЛГ наблюдается 
при патологии левых камер сердца (2 группа клини-
ческой классификации), но может быть и  при изо-
лированном поражении легочных вен (ВОБЛ/ЛКГ). 
Выделяют изолированную посткапиллярную и  ком-
бинированную пре- и посткапиллярную ЛГ. Для ха-
рактеристики вовлечения в патологический процесс 
артерий/артериол МКК при посткапиллярной ЛГ 
ранее рекомендовалось оценивать диастолический 
пульмональный градиент (ДПГ) и  ЛСС. Однако по 
мнению экспертов, для характеристики прекапил-

Таблица 3
Гемодинамическая классификация ЛГ [6]

Определение Характеристики Клинические группы

ЛГ Среднее ДЛА ≥25 мм рт.ст. Все варианты ЛГ
Прекапиллярная ЛГ Среднее ДЛА ≥25 мм рт.ст.

ДЗЛА ≤15 мм рт.ст.
ЛСС ≥3 ед. Вуда

1. Легочная артериальная гипертензия.
3. ЛГ вследствие патологии легких.
4. Хроническая тромбоэмболическая ЛГ.
5. ЛГ с неясными и/или множественными механизмами

Изолированная 
посткапиллярная ЛГ

Среднее ДЛА ≥25 мм рт.ст.
ДЗЛА >15 мм рт.ст.
ЛСС <3 ед. Вуда

2. ЛГ вследствие патологии левых камер сердца. 
5. ЛГ с неясными и/или множественными механизмами

Комбинированная пре- 
и посткапиллярная ЛГ

Среднее ДЛА ≥25 мм рт.ст.
ДЗЛА >15 мм рт.ст.
ЛСС <3 ед. Вуда

Сокращения: ДЗЛА — давление заклинивания легочной артерии, ДЛА — давление в легочной артерии, ЛГ — легочная гипертензия, ЛСС — легочное сосудистое 
сопротивление.

Таблица 4
Функциональная классификация ЛГ (ВОЗ) [16]

Класс Описание

I ФК Нет ограничений обычной ФА, она не вызывает повышенной одышки, усталости, болей в груди или предсинкопальных состояний.
II ФК Легкое ограничение ФА. Дискомфорт в покое отсутствует, но обычная ФА вызывает повышенную одышку, слабость, боль в грудной клетке  

или пресинкопальные состояния.
III ФК Значительное ограничение ФА. В состоянии покоя дискомфорта нет, но ФА меньше обычной вызывает повышенную одышку, усталость,  

боль в груди или пресинкопальные состояния.
IV ФК Одышка и/или усталость в состоянии покоя, усиливающиеся практически при минимальной ФА. Могут быть признаки правожелудочковой 

недостаточности.

Сокращения: ФА — физическая активность, ФК — функциональный класс.
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лярного компонента достаточно оценки только ЛСС. 
Уровень ЛСС ≥3 ед. Вуда признан более уместным, 
поскольку при данных значениях ЛСС всегда при-
сутствуют гистологические признаки легочного сосу-
дистого заболевания с  ремоделированием легочных 
артерий. Более того, наличие ЛСС ≥3 ед. Вуда ассо-
циировано с  низкой выживаемостью после транс-
плантации сердца [11].

В 1998г Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ) приняла измененную систему функциональ-
ной классификации NYHA для облегчения оценки 
пациентов с ЛАГ (табл. 4). С тех пор ФК NYHA/ВОЗ 
используется для рутинной оценки статуса пациен-
та при оказании медицинской помощи, его прогноза 
и  эффективности терапии в  проведении клиниче-
ских исследований. 

2. Диагностика заболевания  
или состояния (группы заболеваний  
или состояний), медицинские показания 
и противопоказания к применению методов 
диагностики

Учитывая отсутствие специфических симптомов 
ЛГ и  широкую распространенность данного пато-
физиологического состояния при различных забо-
леваниях, диагностика ЛГ требует мультидисципли-
нарного подхода и четкого соблюдения диагностиче-
ского алгоритма с  последовательным переходом для 
исключения от наиболее частых причин развития ЛГ 
к наиболее редким. Целью комплексного обследова-
ния больного является установление диагноза, оцен-
ка клинического класса и типа ЛГ, функционального 
и гемодинамического статуса пациента [6].

Отсутствие патогномоничных симптомов ЛГ соз-
дает трудности для ее своевременной диагности-
ки. В  среднем, по данным американского регистра 
REVEAL, от появления симптомов ЛАГ до выполне-
ния ЧВКС и  окончательной верификации диагноза 
проходит 34,1±1,2 мес., что сопоставимо с результатами 
европейского регистра COMPERA [23, 41]. По данным 
российского регистра пациентов с ЛГ медиана време-
ни до постановки диагноза составляет 52,8 мес. [42]. 
Увеличение времени до верификации диагноза, веро-
ятно, обусловлено как неспецифичностью клиниче-
ских симптомов ЛАГ, так и низкой настороженностью 
врачей амбулаторного звена в отношении ЛАГ.

Критерии постановки диагноза ЛГ: повышение сред-
него ДЛА ≥25  мм рт.ст., измеренного в  покое при 
ЧВКС [11].

Диагностика ЛГ включает следующие этапы:
• Скрининг, включающий в себя сбор жалоб, оцен-

ку принадлежности пациента к группам риска разви-
тия ЛАГ, определение вероятности ЛГ при помощи 
трансторакальной эхокардиографии (ЭхоКГ).

• Последовательное исключение наиболее час-
тых причин ЛГ, в первую очередь заболеваний левых 

отделов сердца (группа 2), патологии легких (груп-
па 3) и ХТЭЛГ.

• Верификация диагноза ЛГ при ЧВКС, уточне-
ние нозологической принадлежности.

• Оценка ФК и стратификация риска ЛАГ.

2.1. Жалобы и анамнез
В дебюте заболевания пациенты жалуются на 

одышку при высокой и  умеренной ФН, повышен-
ную утомляемость, слабость, головокружение. На 
более поздних стадиях появляются синкопальные со-
стояния и/или симптомокомплекс, обусловленный 
правожелудочковой СН: отеки нижних конечностей, 
гепатомегалия, асцит, пульсация шейных вен [43]. 
У  пациентов с  длительно существующей ЛАГ может 
возникать болевой синдром в грудной клетке по типу 
ангинозного. В основе ишемии миокарда может быть 
относительная коронарная недостаточность вслед-
ствие низкого сердечного выброса и  повышенного 
напряжения стенки ПЖ, гипоксемия, а  также сдав-
ление левой коронарной артерии аневризматически 
расширенной легочной артерией. Другим симпто-
мом, связанным с высокой длительно существующей 
ЛАГ, является кровохарканье, которое у  пациентов 
без ВПС встречается в 1,5-6% случаев [44]. Тогда как 
у  пациентов с  синдромом Эйзенменгера легочные 
кровотечения регистрируются в  43% случаев и  в  8% 
случаев служат причиной летального исхода [45]. 
Источником кровотечения в 90% случаев служат из-
мененные бронхиальные артерии, которые особен-
но часто выявляются у  пациентов с  ЛАГ на фоне 
ВПС. Значительное расширение легочной артерии 
может быть причиной ее диссекции или разрыва, 
что клинически сопровождается тампонадой сердца. 
Симптоматика ЛГ может значительно варьировать 
в  зависимости от фонового заболевания, в  рамках 
которого она развивается, и  сопутствующей пато-
логии. Следует отметить, что клиническая картина 
может меняться как в зависимости от патологии, вы-
звавшей ЛГ, или ассоциированного состояния, так 
и  от наличия другого сопутствующего заболевания. 

— Рекомендуется сбор анамнеза и  жалоб у  всех 
пациентов для уточнения генеза ЛГ [37, 46]. 

ЕОК нет (УДД 5, УУР С)

2.2. Физикальное обследование
При аускультации сердца акцент второго тона на 

легочной артерии может быть одним из основных 
физикальных признаков, указывающих на наличие 
ЛГ. В ряде случаев определяется систолический шум 
трикуспидальной регургитации. Следует отметить, 
что у  пациентов с  синдромом Эйзенменгера мож-
но не услышать шум шунта, т.к. градиент давления 
в  области дефекта при формировании высокой ЛГ 
отсутствует или минимален. При развитии правоже-
лудочковой СН у  пациентов отмечаются набухание 
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и  пульсация шейных вен, гепатомегалия, перифе-
рические отеки, асцит. При этом у пациентов с ЛАГ 
аускультация легких может быть не изменена, тогда 
как для пациентов с  посткапиллярной ЛГ и  выра-
женной одышкой характерно появление мелкопу-
зырчатых хрипов в  нижних отделах легких в  сочета-
нии с  положением ортопноэ. Важную информацию 
при осмотре больного может принести пульсоксиме-
трия. Для пациентов с  ИЛАГ показатели сатурации 
кислорода по данным пульсоксиметрии находятся 
в  пределах нормы, тогда как обнаружение десату-
рации в покое и при ФН позволяет заподозрить па-
тологию легких или ВПС с  артериовенозным шун-
тированием крови. Уже во время клинического об-
следования пациента можно предположить причину 
ЛГ. Телеангиоэктазии, язвенное поражение кончи-
ков пальцев и склеродактилия характерны для ССД, 
крепитация на вдохе может указывать на интерсти-
циальное заболевание легких, сосудистые звездочки 
по типу “паутинки”, тестикулярная атрофия и паль-
марная эритема предполагают заболевание печени. 
При обнаружении такого симптома, как пальцы рук 
в  форме “барабанных палочек”, можно предполо-
жить ВПС с цианозом, интерстициальные заболева-
ния легких или патологию печени.

— Рекомендуется всем пациентам с ЛГ проводить 
визуальный осмотр терапевтический для выявления 
специфических клинических проявлений заболева-
ния [46].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)

2.3. Лабораторные диагностические 
исследования

— Рекомендуется проведение общего (клиниче-
ского) анализа крови и развернутого с оценкой уров-
ня гемоглобина и  гематокрита, количества эритро-
цитов, лейкоцитов, тромбоцитов, скорости оседания 
эритроцитов у всех пациентов с ЛГ в рамках первич-
ного обследования и  в  процессе динамического на-
блюдения каждые 6-12 мес. [6, 43, 46].

ЕОК 1С (УДД 5, УУР С)
Комментарии. В  клиническом анализе крови пре-

жде всего необходимо обращать внимание на уровень 
гемоглобина, гематокрита, наличие микроцитоза. 
Вторичный эритроцитоз часто встречается у пациен-
тов с  ЛАГ на фоне ВПС и  патологии легких. Вместе 
с тем практически у половины пациентов с синдромом 
Эйзенменгера и ИЛАГ наблюдается железодефицитное 
состояние. Поэтому целесообразно проводить опреде-
ление железа в сыворотке крови и уровня ферритина не 
реже одного раза в  год для решения вопроса о назначе-
нии препаратов железа. Определение уровня гемогло-
бина является обязательным тестом на фоне лечения 
антагонистами эндотелиновых рецепторов (ЭРА), те-
рапия которыми до 15% случаев осложняется снижени-
ем уровня гемоглобина [6, 43].

— Рекомендуется проведение исследования уров-
ня креатинина, натрия, калия, глюкозы, общего бел-
ка, С-реактивного белка, аспартатаминотрансфера-
зы, аланинаминотрансферазы, общего билирубина, 
мочевой кислоты у  всех пациентов с  ЛГ в  рамках 
первичного обследования и в процессе динамическо-
го наблюдения каждые 3-6 мес. [6, 43, 46].

ЕОК 1С (УДД 5, УУР С)
— Рекомендуется ежемесячное определение ак-

тивности аспартатаминотрансферазы и  аланинами-
нотрансферазы в  крови при назначении амбризен-
тана**, бозентана**, мацитентана** для оценки без-
опасности терапии [6, 43, 46].

ЕОК 1С (УДД 5, УУР С)
Комментарии. При клинически значимых отклоне-

ниях лабораторных тестов, характеризующих функ-
цию печени, необходимо проводить серодиагностику 
гепатитов для исключения портопульмональной гипер-
тензии. Функциональные печеночные тесты также 
могут повышаться при декомпенсации правожелудоч-
ковой СН и/или на фоне терапии ЭРА. Уровень мочевой 
кислоты может быть маркером тяжести СН, однако 
следует помнить, что концентрация мочевой кислоты 
может повышаться на фоне терапии диуретиками.

— Рекомендуется исследование уровня свободно-
го трийодтиронина, свободного тироксина и  тирео-
тропного гормона в крови у всех пациентов с ЛГ при 
первичном обследовании для выявления патологии 
щитовидной железы, утяжеляющей течение основ-
ного заболевания [43].

EОК 1С (УДД 5, УУР С) 
Комментарии. У пациентов с ЛГ часто встречают-

ся заболевания щитовидной железы. Патология щи-
товидной железы может существовать у больного ис-
ходно, затрудняя диагностику и лечение, или присоеди-
няться со временем. Об этом следует помнить в случае 
внезапного ухудшения течения заболевания.

— Рекомендуется определение содержания анти-
тел к кардиолипину, антител к фосфолипидам, анти-
тел к бета-2-гликопротеину в крови пациентам с ЛГ 
при подозрении на ХТЭЛГ для выявления ФР [47].

ЕОК нет (УДД 5, УУР С)
— Рекомендуется определение содержания анти-

тел к антигенам ядра клетки и ДНК всем пациентам 
с  подозрением на ЛАГ для исключения ассоциации 
с СЗСТ [6, 43].

ЕОК 1С (УДД 5, УУР С) 
Комментарии. Повышение антинуклеарных анти-

тел в  низком титре (1:80) встречается достаточно 
часто у  пациентов с  ЛГ. Диагностическим титром 
определения антинуклеарных антител методом имму-
нофлюоресценции считается титр ≥1:160, при его до-
стижении анализируется спектр антиядерных анти-
тел в  целях дифференциальной диагностики ССД или 
перекрестного синдрома, которые наиболее часто ма-
нифестируют с ЛГ.
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— Рекомендуется исследование уровня N-терми-
нального фрагмента промозгового натрийуретиче-
ского пептида (NT-proBNP) в крови всем пациентам 
с ЛГ в рамках первичного обследования и далее каж-
дые 6-12 мес. с  целью стратификации рис ка леталь-
ности [6, 17, 43].

ЕОК нет (УДД 5, УУР С) 
— Рекомендуется определение антител классов M, 

G (IgM, IgG) к  вирусу иммунодефицита челове-
ка ВИЧ-1 (Human immunodeficiency virus HIV 1) 
в  крови, определение антител классов M, G (IgM, 
IgG) к  вирусу иммунодефицита человека ВИЧ-2 
(Human immunodeficiency virus HIV 2) в  крови всем 
пациентам с ЛГ для исключения ассоциации с ВИЧ-
инфекцией [6, 48].

ЕОК 1С (УДД 5, УУР С)
— Рекомендуется определение антигена (HbsAg) 

вируса гепатита В (Hepatitis B virus), антител к вирусу 
гепатита С (Hepatitis C virus), антител к бледной тре-
понеме (Treponema pallidum) в крови всем пациентам 
с  ЛГ для исключения сопуствующей патологии [6, 
48].

ЕОК 1С (УДД 5, УУР С)
— Рекомендуется определение основных групп 

по системе АВ0, определение антигена D системы 
Резус (резус-фактор) всем пациентам с  ЛГ перед 
ЧВКС [6, 48].

ЕОК 1С (УДД 5, УУР С)
— Рекомендуется определение международного 

нормализованного отношения всем пациентам с ЛГ, 
получающих антикоагулянты непрямые, и  пациен-
там перед ЧВКС [6, 48].

ЕОК 1С (УДД 5, УУР С)
— Рекомендуется общий (клинический) анализ 

мочи всем пациентам с ЛГ для исключения сопуству-
ющей патологии. 

ЕОК нет (УДД 5, УУР С)

2.4. Инструментальные диагностические 
исследования
2.4.1. Электрокардиография

— Рекомендуется регистрация электрокардио-
граммы (ЭКГ) всем пациентам при первичном об-
следовании и в процессе динамического наблюдения 
для выявления специфических ЭКГ-изменений [17, 
43, 49, 50-53].

ЕОК нет (УДД 2, УУР А)
Комментарии. Нормальный вид ЭКГ не исключает 

диагноз ЛГ, при этом изменения на ЭКГ весьма распро-
странены у  пациентов с  ЛГ. Они могут включать зу-
бец Р в виде “Р pulmonale”, отклонение электрической 
оси вправо, признаки гипертрофии и  перегрузки ПЖ, 
блокаду правой ножки пучка Гиса и  удлинение интер-
вала QTc. ЭКГ-признаки гипертрофии ПЖ: увеличение 
амплитуды зубца R и  соотношения R/S в  правых от-
ведениях, имеют недостаточную чувствительность 

(55%) и  специфичность (70%), чтобы быть использо-
ванными в качестве скрининговых, тогда как перегруз-
ка ПЖ является более чувствительным признаком [49]. 
Расширение комплекса QRS и  пролонгация интервала 
QTc свидетельствуют о  тяжести заболевания и  ассо-
циированы с  неблагоприятным прогнозом ЛГ [50, 51]. 
Суправентрикулярные нарушения ритма чаще возни-
кают в  далеко зашедших стадиях заболевания, приво-
дя к декомпенсации явлений СН [52]. У 25% пациентов 
с  ЛАГ в  течение 5 лет наблюдения регистрируются 
трепетание или фибрилляция предсердий (ФП), значи-
тельно ухудшающие прогноз пациента при невозмож-
ности восстановления синусового ритма [53]. 

2.4.2. Рентгенография органов грудной клетки
— Рекомендуется проведение прицельной рент-

генографии органов грудной клетки всем пациентам 
с ЛГ для уточнения причины заболевания [6, 21, 54].

ЕОК нет (УДД 4, УУР С)
Комментарии. На момент постановки диагно-

за у  90% пациентов с  ИЛАГ рентгенограмма грудной 
клетки носит патологический характер [21]. Эти из-
менения включают дилатацию ствола легочной арте-
рии (II дуга по левому контуру сердца) и обеднение ле-
гочного сосудистого рисунка, реже расширение правых 
камер сердца. Рентгенография грудной клетки может 
помочь в дифференциальном диагнозе ЛГ, демонстрируя 
признаки, характерные для патологии легких (груп-
па 2), или застойные явления при заболеваниях левых 
камер сердца (группа 3), а  также специфические при-
знаки ряда редких заболеваний [54]. В  целом тяжесть 
ЛГ у  каждого отдельного пациента не коррелирует со 
степенью рентгенологических изменений. Так же, как 
и  в  случае с  ЭКГ, нормальная рентгенограмма грудной 
клетки не исключает наличия у пациента ЛГ.

Комплексное исследование функции внешнего ды-
хания

— Рекомендуется проводить исследование не-
спровоцированных дыхательных объемов и потоков, 
исследование диффузионной способности легких 
всем пациентам с ЛГ для исключения патологии лег-
ких [6, 28, 55-59].

ЕОК 1С (УДД 2, УУР А)
Комментарии. Выполнение исследования функции 

внешнего дыхания помогает диагностировать патоло-
гию легких и оценить степень ее тяжести, что необхо-
димо для понимания ее “пропорциональности” уровню 
ЛГ. Пациенты с ЛАГ могут иметь легкое или умеренное 
уменьшение легочных объемов, ассоциированное с  тя-
жестью заболевания. Обструктивные изменения не-
типичны для ЛАГ. При анализе газового состава крови 
парциальное давление кислорода в  артериальной крови 
(PaO2) в покое остается в пределах нормы или несколь-
ко снижено, а  парциальное давление диоксида углерода 
(PaCO2) снижено вследствие альвеолярной гипервен-
тиляции [56]. Снижение DLCO развивается вслед-
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ствие изменения вентиляционно-перфузионных (В/П) 
соотношений в  условии ЛГ и  весьма патогномонично 
для пациентов с  ЛАГ [55, 57]. Низкий уровень DLCO, 
особенно в  сочетании со снижением дыхательных объ-
емов, может свидетельствовать об ассоциации ЛАГ 
с ССД, а также требует дифференциального диагноза 
с интерстициальными заболеваниями легких (группа 3) 
и ВОБЛ [58, 59]. Крайне низкий уровень DLCO у паци-
ентов с  ЛАГ, определенный как 45% от должного, ас-
социирован с плохим прогнозом [55]. ХОБЛ как причина 
гипоксической ЛГ диагностируется при наличии необра-
тимых бронхообструктивных изменений при спирогра-
фии, часто сочетающихся с  увеличением остаточного 
объема легких при бодиплетизмографии и  возможным 
снижением DLCO. Для газового состава артериальной 
крови пациентов с  ХОБЛ характерно снижение PaO2 
при нормальном или повышенном PaCO2 [58]. Тяжесть 
эмфиземы и/или интерстициального заболевания лег-
ких может быть оценена с  помощью компьютерной 
томографии (КТ) высокого разрешения. Сочетание эм-
физемы и  фиброза легких может приводить к  псевдо-
нормальной картине при выполнении спирометрии, при 
этом DLCO остается сниженной. Этот факт подчер-
кивает необходимость трактовать результаты ком-
плексной оценки функции легких, опираясь на данные 
визуализирующих методов исследования во избежание 
диагностических ошибок [28]. 

Полисомнография и ночная оксиметрия
— Рекомендуется проводить полисомнографию 

или ночную оксиметрию пациентам с  ЛГ при подо-
зрении на наличие нарушений дыхания во сне или 
альвеолярной гиповентиляции [28, 61-63].

ЕОК нет (УДД 2, УУР В)
Комментарии. Распространенность ночной гипоксе-

мии и нарушения дыхания во сне среди пациентов с ЛАГ 
достигает 89%, что подчеркивает важность диагно-
стики и  коррекции этих состояний [60, 61]. У  паци-
ентов с  синдромом гиповентиляции на фоне ожирения 
(синдром Пиквика) и при сочетании ХОБЛ с синдромом 
обструктивного апное во сне ЛГ встречается часто 
(группа 2) и, как правило, ассоциирована с дисфункцией 
ПЖ и  плохим прогнозом. В  этой подгруппе пациентов 
эффективна неинвазивная вентиляция легких, позволя-
ющая в ряде случаев практически нормализовать пока-
затели гемодинамики МКК [62, 63].

Эхокардиография
— Рекомендуется проведение ЭхоКГ всем паци-

ентам с подозрением на наличие ЛГ в качестве скри-
нингового неинвазивного диагностического иссле-
дования [6, 43, 64-66].

ЕОК IС (УДД 2, УУР А)
Комментарии. ЭхоКГ остается единственным не-

инвазивным скрининговым методом, позволяющим 
оценить ДЛА у  пациентов с  подозрением на ЛГ. При 
этом ЭхоКГ не может использоваться как метод ве-
рификации диагноза ЛГ. Одномоментно с  расчетом 
ДЛА ЭхоКГ позволяет выявить структурно-функ-
циональные изменения камер сердца, что важно для 
дифференциального диагноза и  стратификации риска 
у  пациента с  ЛГ. Принципы оценки камер сердца по-
дробно изложены в  соответствующих рекомендациях 
Европейской ассоциации сердечно-сосудистой визу-
ализации (EACVI) и  Американского эхокардиографи-
ческого общества (ASE) от 2015г [64]. Расчет СДЛА 
с помощью двухмерной ЭхоКГ основывается на опреде-
лении пиковой скорости трикуспидальной регургита-
ции и  использовании упрощенного уравнения Бернулли 
в  сочетании с  оценкой давления в  правом предсердии 
(ПП). Давление в ПП может быть рассчитано путем 
измерения диаметра нижней полой вены (НПВ) и  его 
изменения в  зависимости от фаз дыхания: диаметр 
НПВ <2,1 см и спадение на вдохе >50% свидетельству-
ют о  нормальном давлении в  ПП, равном 3  мм рт.ст. 
(в  пределах 0-5  мм рт.ст.), тогда как диаметр НПВ 
>2,1 см и спадение на вдохе <50% или <20% при спокой-
ном дыхании говорят о высоком давлении в ПП, равном 
15  мм рт.ст. (в  пределах 10-20  мм рт.ст.). В  случае, 
когда диаметр НПВ и  спадение при дыхании не соот-
ветствуют обозначенным интервалам, может быть 
использовано промежуточное значение, равное 8  мм 
рт.ст. (в пределах 5-10 мм рт.ст.). Однако, учитывая 
неточности оценки давления в  ПП и  увеличение по-
грешностей измерения с  помощью производных пере-
менных, рекомендуется применять постоянно-волно-
вое допплеровское картирование для измерения пиковой 
скорости ТР (а не расчетное СДЛА) в качестве основ-
ного показателя для определения вероятности ЛГ по 
данным ЭхоКГ (табл.  5) [65]. При этом у  пациентов 
с  тяжелой ТР ее скорость может быть недооценена 
и не должна изолированно применяться для исключения 

Таблица 5
Определение вероятности ЛГ на основании данных ЭхоКГ [6, 43]

Скорость трикуспидальной регургитации, м/c Наличие дополнительных ЭхоКГ-признаков Вероятность ЛГ по данным ЭхоКГ
≤2,8 или не измеряется нет низкая
≤2,8 или не измеряется да средняя
2,9-3,4 нет cредняя
2,9-3,4 да высокая
>3,4 не требуется высокая

Сокращения: ЛГ — легочная гипертензия, ЭхоКГ — эхокардиография.
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наличия ЛГ. Согласно рекомендациям ЕОК по лечению 
и диагностике ЛГ (2015), вероятность ЛГ может быть 
оценена как высокая, промежуточная и низкая. Для об-
легчения и  стандартизации выбора уровня вероятно-
сти ЛГ предложены дополнительные ЭхоКГ признаки 
помимо тех критериев, которые основаны на скорос-
ти ТР (табл.  6). Эти признаки характеризуют раз-
мер ПЖ и его перегрузку давлением, характер скорости 
кровотока из ПЖ, диаметр легочной артерии и НПВ, 
а также площадь ПП. Их измерение регламентировано 
рекомендациями EACVI [64, 66]. Интерпретация ЭхоКГ-
данных в клиническом контексте важна для определения 
показаний к ЧВКС (табл. 7). В случае высокой вероятно-
сти наличия ЛГ у симптомных пациентов их рекоменду-
ется направлять в экспертные центры для дальнейшего 
обследования, включая ЧВКС. У пациентов с промежу-
точным риском дальнейшее обследование целесообразно 
обсуждать только при наличии ФР или состояний, ассо-
циированных с ЛАГ или ХТЭЛГ. Напротив, пациенты без 
ФР и ассоциированных с ЛАГ и ХТЭЛГ состояний нуж-
даются только в динамическом ЭхоКГ наблюдении или 
обсуждении альтернативного диагноза.

Большое значение при проведении ЭхоКГ имеет 
оценка систолической функции ПЖ, которая опре-

деляет прогноз пациентов с  ЛАГ. В  отличие от ЛЖ, 
систолическая функция правого обеспечивается в  ос-
новном продольным сокращением миокарда, что позво-
ляет оценить ее с  помощью простых ЭхоКГ парамет-
ров, таких как фракционное изменение его площади, 
систолическая экскурсия плоскости трикуспидального 
кольца (TAPSE), систолическая скорость кольца три-
куспидального клапана в  тканевом допплерографиче-
ском режиме, продольная деформация (Strain), скорость 
деформации (Strain rate) и  индекс производительности 
ПЖ (Tei index) [68, 341].

— Рекомендуется проведение ЭхоКГ чреспище-
водной пациентам с  ЛГ для исключения внутрисер-
дечных шунтов [6, 69, 70]. 

ЕОК нет (УДД 5, УУР С) 
Комментарии. Выявление ВПС — одна из важных за-

дач в  дифференциально- диагностическом алгоритме 
больного с ЛГ. Наиболее частой причиной прекапиллярной 
ЛГ по-прежнему остаются септальные дефекты, откры-
тый артериальный проток, аномальный дренаж легочных 
вен и другие, в т.ч. сложные ВПС. Пациентам с подозре-
нием на септальные дефекты или частичный аномальный 
дренаж легочных вен целесообразно выполнять чреспище-
водное и/или контрастное (со вспененным 0,9% раство-

Таблица 6
Дополнительные ЭхоКГ признаки, повышающие уровень вероятности ЛГ  

в дополнение к измерению скорости ТР [6, 43]

Желудочки ЛА НПВ и ПП
Соотношение диаметров ПЖ/ЛЖ на уровне 
базальных сегментов >1,0

Время ускорения кровотока в ВТПЖ <105 м/с  
и/или среднесистолическое прикрытие

Диаметр НПВ >21 мм в сочетании с уменьшением 
спадения на вдохе (<50% с резким вдохом носом 
или <20% на фоне спокойного дыхания)

Уплощение межжелудочковой перегородки  
(ИЭ ЛЖ >1,1 в систолу и/или диастолу)

Скорость ранней диастолической пульмональной 
регургитации >2,2 м/с

Площадь ПП >18 см2 (измерение в конце систолы)

Диаметр ЛА >25 мм

Сокращения: ВТПЖ — выходной тракт правого желудочка, ИЭ — индекс эксцентричности, ЛА — легочная артерия, ЛЖ — левый желудочек, НПВ — нижняя полая 
вена, ПЖ — правый желудочек, ПП — правое предсердие. 

Таблица 7
Алгоритм диагностики в зависимости от вероятности ЛГ по данным ЭхоКГ  

у пациентов с клиническими симптомами при наличии или отсутствии ФР ЛАГ и ХТЭЛГ  
[6, 43, 64-66]

Вероятность ЛГ по данным 
ЭхоКГ

При отсутствии факторов риска 
ЛАГ/ХТЭЛГ

УУР
УДД

ЕОК При наличии факторов риска 
ЛАГ/ХТЭЛГ

УУР
УДД

ЕОК

Низкая Рассмотреть альтернативный 
диагноз

В3 IIaС Рекомендовать
ЭхоКГ-контроль

В3 IIaС

Средняя Рассмотреть альтернативный 
диагноз и ЭхоКГ-контроль

В3 IIaС Рекомендовать
дообследование,  
включая ЧВКС

В2 IIaВ

Возможно рассмотреть 
дообследование

С5 IIbC

Высокая Дообследование, включая ЧВКС А2 IС Рекомендовать 
дообследование,
включая ЧВКС

А2 IС

Сокращения: ЕОК — Европейское общество кардиологов, ЛАГ — легочная артериальная гипертензия, ЛГ — легочная гипертензия, УДД — уровень достовер-
ности доказательств, УУР — уровень убедительности рекомендаций, ХТЭЛГ — хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия, ЧВКС — чрезвенозная 
катетеризация сердца, ЭхоКГ — эхокардиография.
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ром натрия хлорида) ЭхоКГ исследование в  сочетании 
с другими методами визуализации (магнитно-резонансной 
томографии (МРТ), мультиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ) легких с контрастированием). 

В/П сцинтиграфия легких
— Рекомендуется проведение сцинтиграфии лег-

ких перфузионной в  сочетании со сцинтиграфией 
легких вентиляционной пациентам с ЛГ для исклю-
чения ХТЭЛГ [6, 71-76].

ЕОК IС (УДД 2, УУР А) 
Комментарии. Планарная В/П сцинтиграфия лег-

ких является скрининговым методом, позволяющим ис-
ключить тромбоэмболический генез ЛГ. Отсутствие 
дефектов перфузии при нормальной вентиляции по-
зволяет с чувствительностью 90-100% vs 51% в случае 
проведения МСКТ в ангиографическом режиме и специ-
фичностью 94-100% исключить ХТЭЛГ [72]. Основное 
ограничение данного метода  — высокая доля неинфор-
мативных результатов, особенно у  пациентов старше 
75 лет при наличии значимой патологии легких. Однако 
доступность В/П сцинтиграфии легких в  Российской 
Федерации ограничена крупными центрами федерального 
значения, поэтому в большинстве случаев выполняется 
исключительно планарная перфузионная сцинтиграфия 
легких. В этой ситуации для исключения легочной пато-
логии вентиляционную сцинтиграфию легких можно за-
менить на рентгенографию грудной клетки или МСКТ 
легких, выполненные недавно по отношению к  сцинти-
графии. Следует отметить, что такая практика на се-
годняшний день не имеет доказательной базы. В ряде ис-
следований было показано, что однофотонная эмиссион-
ная компьютерная томография (ОФЭКТ) превосходит 
по чувствительности планарную В/П сцинтиграфию 
в  плане исключения тромбоэмболического поражения 
русла легочной артерии [73-75]. При совместном исполь-
зовании ОФЭКТ и низкодозовой КТ для скрининга ХТЭЛГ 
можно повысить специфичность ОФЭКТ с 88% до 100% 
за счет возможности одномоментной диагностики па-
тологии легких у  пациентов с  дефектами перфузии. 
Такой новый показатель, как индекс перераспределения 
перфузии легких, измеренный с  помощью ОФЭКТ, ока-
зался заметно сниженным у пациентов с ЛАГ при срав-
нении с нормальной популяцией, и может в ближайшем 
будущем стать потенциальным маркером сосудистой 
патологии МКК [76]. Наряду с этим, недавно показано, 
что такая новая технология, как трехмерное магнитно-
резонансное перфузионное картирование, обладает со-
поставимой чувствительностью при скрининге ХТЭЛГ 
с  традиционной перфузионной сцинтиграфией [77, 78].

КТ органов грудной клетки и ангиография легочной 
артерии и ее ветвей

— Рекомендуется проведение КТ органов груд-
ной полости с внутривенным болюсным контрасти-
рованием всем пациентам с  ЛГ для выявления при-
чин заболевания [6, 43, 71, 79-88].

ЕОК IIaC (УДД 2, УУР В)

Комментарии. КТ органов грудной полости с  вну-
тривенным болюсным контрастированием  — широко-
доступный метод исследования, с  помощью которого 
можно получить важную информацию о  патологии 
сосудов, сердца, паренхимы легких и  органов средо-
стения. По результатам КТ можно заподозрить на-
личие ЛГ, идентифицировать причину ЛГ, такую как 
ХТЭЛГ или заболевание легких, выявить признаки ЛАГ-
ассоциированных состояний (например, дилатация пи-
щевода при ССД или наличие ВПС), а также получить 
информацию о  прогнозе заболевания [79]. Показано, 
что такие признаки, как увеличение диаметра легоч-
ной артерии (≥29 мм), соотношение диаметров легоч-
ной артерии к  восходящей аорте ≥1,0 и  соотношение 
диаметра сегментарной артерии к  диаметру бронха 
более чем 1:1 в трех или четырех долях легких, имеют 
высокую специфичность для диагностики ЛГ [80, 81]. 
МСКТ позволяет детально визуализировать парен-
химу и  оценить интерстициальные изменения легких 
у  пульмонологических пациентов, помогая тем самым 
правильно интерпретировать результаты комплекс-
ной оценки функции внешнего дыхания. Помимо это-
го, МСКТ  — это основной метод диагностики ВОБЛ. 
Характерные изменения в  виде интерстициального 
отека легких с  центральными затемнениями в  виде 
“матового стекла” и  утолщением интралобулярных 
перегородок указывают на диагноз ВОБЛ; к  дополни-
тельным находкам следует отнести лимфаденопатию 
и  выпот в  плевральной полости [82, 83]. Следует от-
метить, что изменения в виде “матового стекла” ти-
пичны для пациентов с ХТЭЛГ, являясь следствием В/П 
несоответствий. Реже изменения по типу “матового 
стекла” встречаются у  пациентов с  далеко зашедши-
ми стадиями ЛАГ [79]. В качестве дополнительных на-
ходок, характерных для ЛГ, нередко выявляются каль-
цификация и  извитость легочной артерии, быстрое ее 
сужение к  периферии, гипертрофия и  дилатация ПЖ, 
увеличение соотношения диаметров ПЖ и ЛЖ, расши-
рение бронхиальных артерий, а также заброс контрас-
та в  печеночные вены. МСКТ органов грудной клетки 
с  контрастным усилением и  выполнением венозной 
и  артериальной фаз является основным методом диа-
гностики ВПС, ХТЭЛГ и  сосудистых мальформаций. 
При этом в случае ХТЭЛГ данный метод визуализации 
русла легочной артерии помогает в определении опера-
бельности пациентов, оценивая морфологию тромбо-
тического поражения русла легочной артерии: наличие 
окклюзий основных или долевых ветвей ЛА или превали-
рование сегментарного и  субсегментарного уровня по-
ражения с  наличием внутрисосудистых тяжей, сетей 
или перетяжек [84-86]. МСКТ органов грудной клетки 
является важным инструментом своевременного диф-
ференциального диагноза такого грозного осложнения 
транскатетерной баллонной ангиопластики легочной 
артерии (БАПЛА), как реперфузионный отек легкого 
[87]. Такой относительно новый метод, как двухэнер-
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гетическая КТ, с  помощью построения йодных карт 
позволяет оценить состояние перфузии легких без при-
менения радионуклидных методов исследования. Однако 
данных о  чувствительности и  специфичности данно-
го метода с  целью дифференциального диагноза ЛАГ 
и ХТЭЛГ в настоящее время недостаточно для рутин-
ного применения [88]. 

— Рекомендуется проведение ангиографии ле-
гочной артерии и  ее ветвей при обследовании па-
циентов с  ХТЭЛГ и  врожденными аномалиями для 
оценки их операбельности [6, 71].

ЕОК IIaC (УДД 5, УУР С) 
Комментарии. Инвазивная ангиография легочной 

артерии и  ее ветвей (ангиопульмонография) должна 
включать в  себя прямую и  боковую проекцию каждого 
легкого в режиме субтракции и оцениваться в  сочета-
нии с  МСКТ-ангиографией легочной артерии. Решение 
в  пользу выполнения тромбэндартерэктомии из легоч-
ной артерии или баллонной ангиопластики ветвей ле-
гочной артерии принимается коллегиально в экспертном 
центре ЛГ [89]. Ангиопульмонография необходима для 
визуализации артериовенозных мальформаций легких 
и  некоторых ВПС (открытый артериальный проток, 
аномальный дренаж легочных вен) для дальнейшего об-
суждения возможности хирургической коррекции [90].

— Рекомендуется проведение МРТ сердца и  ма-
гистральных сосудов пациентам с  ЛГ для оценки 
структурно-функциональных изменений ПЖ и  ле-
гочной артерии [91-98]. 

ЕОК нет (УДД 2, УУР В)
Комментарии. МРТ сердца и  магистральных сосу-

дов  — это точный и  воспроизводимый метод в  оценке 
размера, морфологии и  функции ПЖ, он позволяет из-
мерить кровоток неинвазивным способом, включая удар-
ный объем, сердечный выброс, растяжимость легочной 
артерии и массу ПЖ. У пациентов с подозрением на ЛГ 
наличие отсроченного накопления гадолиния, снижение 
растяжимости легочной артерии и ретроградный ток 
имеют высокую прогностическую значимость [91-94]. 
Однако ни один из параметров МРТ сердца не позволяет 
исключить ЛГ. У пациентов с подозрением на ВПС МРТ 
сердца может быть полезным методом при неоднознач-
ных результатах ЭхоКГ-исследования и МСКТ. Данные 
МРТ сердца могут использоваться в  оценке прогноза 
у  пациентов с  ЛАГ [95-97]. МРТ-ангиография с  кон-
трастным усилением и без него имеет свои перспективы 
в изучении сосудис того русла у пациентов с предполага-
емой ХТЭЛГ, особенно у  беременных при подозрении на 
хронические тромбозы, молодых пациентов или при на-
личии противопоказаний к использованию йодосодержа-
щих контрастных средств [98].

— Рекомендуется проведение ультразвукового 
исследования органов брюшной полости (комплекс-
ного) всем пациентам с ЛГ для исключения патоло-
гии печени и/или портальной гипертензии [6, 99].

ЕОК IC (УДД 5, УУР С) 

Комментарии. Ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости может помочь в диагностике таких 
ЛАГ-ассоциированных состояний, как портальная ги-
пертензия. Применение контрастных средств и  цвет-
ного допплеровского картирования повышает точность 
диагностики. Однако наличие портальной гипертензии 
может быть достоверно подтверждено или исключе-
но только во время выполнения ЧВКС путем измерения 
градиента давления между свободным давлением в  пе-
ченочной вене и  давлением заклинивания в  печеночной 
вене [99]. 

— Не рекомендуется проведение биопсии легко-
го пациентам с ЛАГ для верификации диагноза [6].

ЕОК IIIC (УДД 5, УУР С) 
ЧВКС
— Рекомендуется проведение ЧВКС пациентам 

с  подозрением на наличие ЛАГ для подтверждения 
диагноза и  определения тактики лечения [6, 12, 43, 
100-113].

ЕОК IC (УДД 3, УУР B) 
— Рекомендуется проведение ЧВКС пациентам 

с ХТЭЛГ для подтверждения диагноза и определения 
тактики лечения [6, 12, 43, 100-113].

ЕОК IC (УДД 3, УУР B) 
— Рекомендуется проводить ЧВКС пациентам 

с  ЛГ только в  условиях экспертного центра ввиду 
сложности выполнения и потенциальных рисков для 
пациента, связанных с процедурой [6, 12, 43, 100-113].

ЕОК IC (УДД 3, УУР B) 
— Рекомендуется выполнение диагностической 

ЧВКС пациентам с ВПС для оценки операбельности 
[6, 69, 70].

ЕОК IC (УДД 5, УУР С) 
— Рекомендуется проведение ЧВКС пациентам 

с патологией левых камер сердца (группа 2) или пато-
логией легких (группа 3) перед трансплантацией серд-
ца, легких или комплекса сердце-легкие [6, 158, 215].

ЕОК IC (УДД 5, УУР C) 
— Рекомендуется рассмотреть возможность про-

ведения ЧВКС у  пациентов с  подозрением на пато-
логию левых камер сердца (группа 2) или патологию 
легких (группа 3) при неэффективности стандартной 
терапии для дифференциального диагноза и выбора 
стратегии лечения [6, 12, 43, 100-113].

ЕОК IIbC (УДД 5, УУР С) 
— Рекомендуется проведение ЧВКС у пациентов 

с ЛАГ и ХТЭЛГ для оценки эффективности лечения 
[6, 12, 43, 100-113].

EОК IIaC (УДД 5, УУР С) 
— Рекомендовано измерение КДД в  ЛЖ паци-

ентам с ЛГ в рамках зондирования камер сердца при 
невозможности определения ДЗЛА [6, 100-109].

ЕОК IIaC (УДД 5, УУР С) 
Комментарии. Для верификации ЛГ, определения ге-

модинамического варианта, оценки степени гемодина-
мических нарушений, а также для проведения вазореак-
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тивного теста у  пациентов с  ИЛАГ, наследственной/
лекарственной ЛАГ II-III ФК показана ЧВКС. ЧВКС 
должна проводиться после выполнения всех остальных 
методов обследования для сужения группы пациентов, 
требующих катетеризации. Результаты инвазивных 
измерений гемодинамики следует интерпретировать 
в  контексте клинической картины и  данных визуали-
зирующих методов исследования, в особенности ЭхоКГ. 
Процедура ЧВКС инвазивная, но риск развития ослож-
нений при ее выполнении в  экспертных центрах ЛГ, 
в т.ч. и фатальных (0,055%), крайне низок [100]. ЧВКС 
является технически сложной процедурой, требующей 
от исполнителя должного опыта и  внимания к  дета-
лям для получения клинически полезной информации. 
Особенное внимание следует уделять следующим мо-
ментам:

• Исследование проводится в  положении лежа на 
спине, с  постоянным мониторингом основных физио-
логических параметров. Сосудистый доступ через вну-
треннюю яремную вену имеет преимущество перед ис-
пользованием других вен, поскольку является кратчай-
шим к правым камерам сердца. 

• Внешний преобразователь давления (трансдью-
сер) должен быть обнулен в положении пациента лежа 
на спине на уровне среднегрудной линии, которая рас-
считывается как половина расстояния между передней 
грудинной линией и  поверхностью кровати и  соответ-
ствует уровню ЛП [101]. 

• Давление должно быть измерено в  легочной ар-
терии, в положении ДЗЛА, в ПЖ и ПП. Все измерения 
должны выполняться в конце нормального выдоха. При 
использовании катетера с  баллончиком на конце, бал-
лончик следует раздувать в ПП и последовательно про-
двигать до достижения позиции заклинивания. Нельзя 
сдувать и  раздувать баллончик в  дистальном отделе 
легочной артерии, т.к. такой маневр связан с  риском 
разрыва легочной артерии. ДЗЛА является суррогат-
ным показателем давления в  ЛП и  КДД ЛЖ, поэто-
му в расчет следует брать среднее из трех измерений. 
В случае сомнения для подтверждения достижения по-
ложения заклинивания возможен одномоментный забор 
крови на анализ: сатурация в  забранном образце крови 
должна соответствовать уровню в  системном крово-
токе [101]. Интерпретацию ДЗЛА следует проводить 
с учетом клинических данных, т.к. у одного и того же 
пациента этот показатель может меняться с  тече-
нием времени [102]. КДД ЛЖ так же, как и ДЗЛА, от-
ражает давление в  ЛП. Это обстоятельство служит 
физиологическим обоснованием возможности исполь-
зования в  расчетах показателей гемодинамики МКК 
(транспульмонального градиента и ЛСС) КДД ЛЖ вме-
сто ДЗЛА в случаях технических затруднений с дости-
жением заклинивания ветви легочной артерии. Однако 
необходимо помнить о том, что при тяжелых пороках 
митрального клапана (митральном стенозе или ми-
тральной недостаточности III-IV ст.) КДД ЛЖ недо-

оценивает давление в ЛП и, таким образом, не может 
использоваться для расчетов показателей гемодинами-
ки МКК. Следует помнить, что у пациентов с заболе-
ваниями левых камер сердца ДЗЛА может снижаться 
<15  мм рт.ст. на фоне терапии диуретиками [103-
105]. В подобных случаях, а также для проведения диф-
ференциального диагноза между ЛАГ и  ЛГ вследствие 
диастолической дисфункции ЛЖ обсуждается возмож-
ность проведения острой водной нагрузки в виде болюс-
ного введения 500 мл 0,9% раствора натрия хлорида 
с повторным измерением ДЗЛА [106]. Однако в насто-
ящее время отсутствуют убедительные доказатель-
ства, подтверждающие безопасность и  диагностиче-
скую ценность такого подхода, что ограничивает его 
рутинное применение [107-109]. Для идентификации 
пациентов с  диастолической дисфункцией ЛЖ, а  так-
же для динамического наблюдения пациентов с уровнем 
среднего ДЛА (20-24  мм рт.ст.) может быть полезна 
оценка гемодинамики МКК при ФН [11, 12, 111, 112]. 
Однако на сегодняшний день этот метод также не 
стандартизирован и нуждается в дальнейшем исследо-
вании перед внедрением в рутинную клиническую прак-
тику [43]. 

• Во время катетеризации должен осуществлять-
ся забор артериальной, венозной крови из ПП и смешан-
ной (легочная артерия) венозной крови с  определением 
газового состава крови в  условиях дыхания атмосфер-
ным воздухом и  в  отсутствии ингаляции кислорода**. 
При подозрении на аномальный дренаж легочных вен до-
полнительно должен быть осуществлен забор крови для 
оксиметрии из верхней и нижней полых вен. Сатурация 
кислорода в  легочной артерии >75% свидетельствует 
о наличии лево-правого шунтирования крови и требует 
настороженности в отношении наличия ВПС.

• Минутный объем кровообращения следует изме-
рять методом термодилюции или прямым/непрямым 
методом Фика. Рекомендовано трехкратное измерение 
минутного объема кровообращения методом термо-
дилюции, поскольку этот метод позволяет получить 
достоверные результаты даже у  пациентов с  низким 
сердечным выбросом и/или тяжелой трикуспидальной 
регургитацией [113]. У  пациентов с  внутрисердечны-
ми шунтами для измерения сердечного выброса должен 
применяться только метод Фика, т.к. метод термо-
дилюции в  данном случае неточен вследствие ранней 
рециркуляции введенного 0,9% раствора натрия хлори-
да. Для выполнения расчетов методом Фика требуется 
прямое измерение потребления кислорода, которое ма-
лодоступно в широкой практике. При непрямом методе 
Фика используется показатель должной потребности 
в кислороде, которая рассчитывается программой, ис-
ходя из роста и веса пациента. Такой подход приемлем, 
но достоверность метода в этом случае несколько сни-
жается.

• Данные, полученные расчетным путем из показа-
телей ЧВКС, включающие среднее ДЛА, транспульмо-
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нальный градиент, ДПГ, ЛСС и сердечный индекс (СИ), 
используются в  определении гемодинамического вари-
анта ЛГ и стратификации риска пациентов. Формулы 
расчета основных гемодинамических показателей при-
ведены в таблице 8. 

— Рекомендовано пациентам с  ИЛАГ, наследу-
емой ЛАГ, ЛАГ, индуцированной приемом лекар-
ственных препаратов или токсинов, проведение ва-
зореактивного теста во время ЧВКС для определения 
потенциальной эффективности лечения БКК [6, 43, 
114, 115].

ЕОК IC (УДД 5, УУР С) 
— Рекомендовано проведение вазореактивного 

теста пациентам с ИЛАГ, наследуемой ЛАГ, ЛАГ, ин-
дуцированной приемом лекарственных препаратов 
или токсинов, только в условиях экспертного центра 
в связи со сложностью выполнения и интерпретации 
данных [6, 43, 114].

ЕОК IC (УДД 5, УУР С) 
— Рекомендуется при проведении вазореактив-

ного теста пациентам с  ИЛАГ, наследуемой ЛАГ, 
ЛАГ, индуцированной приемом лекарственных пре-
паратов или токсинов, в  качестве вазодилататора 
МКК применять ингаляционный NO [6, 116].

ЕОК IC (УДД 5, УУР С) 
— Рекомендуется рассмотреть возможность при-

менения ингаляционного илопроста в качестве вазо-
дилататора МКК при проведении вазореактивного 
теста пациентам с ИЛАГ, наследуемой ЛАГ, ЛАГ, ин-
дуцированной приемом лекарственных препаратов 
или токсинов [6, 116].

ЕОК IIbC (УДД 5, УУР С)
— Рекомендуется применять следующие кри-

терии для оценки вазореактивного теста как поло-
жительного: снижение среднего ДЛА на ≥10  мм  рт.
ст. при условии достижения абсолютных значений 
≤40 мм  рт.ст. в сочетании с  неизменным или увели-
чившимся сердечным выбросом [6, 43, 114]. 

ЕОК IC (УДД 5, УУР С) 
— Не рекомендуется использовать БКК, кисло-

род**, силденафил и  другие препараты, снижающие 
давление в МКК, при проведении острого вазореак-
тивного теста пациентам с ИЛАГ, наследуемой ЛАГ, 

ЛАГ, индуцированной приемом лекарственных пре-
паратов или токсинов [6, 43, 114].

ЕОК IIIC (УДД 5, УУР С) 
Комментарии. Критериев положительного вазоре-

активного теста достигают не более 10% пациентов 
с  ИЛАГ. При отрицательном вазореактивном тесте 
или невозможности выполнения вазореактивного тес-
та терапия БКК не показана. 

Коронарография
— Рекомендовано проведение коронарографии 

пациентам с ЛАГ при наличии симптомов стенокар-
дии или ФР ишемической болезни сердца, а  также 
при планирующемся оперативном лечении ХТЭЛГ 
или перед трансплантацией легких у пациентов с ЛГ 
[6, 340].

ЕОК IIaB (УДД 5, УУР С) 

2.5. Иные диагностические исследования
Генетическое обследование
Генетическое консультирование пациентам 

с  ЛАГ следует предлагать в  индивидуальном поряд-
ке. С  учетом возможного влияния положительного 
или отрицательного результата на психологическое 
состояние больного, генетическое тестирование 
и  консультации следует проводить в  условиях муль-
тидисциплинарного подхода с  привлечением спе-
циалистов по ЛГ, консультантов генетиков и  психо-
логов. Генетическое консультирование и  скрининг 
BMPR2-мутации рекомендуется пациентам со спора-
дическими формами ИЛАГ, ЛАГ, ассоциированной 
с  приемом препаратов для лечения ожирения цен-
трального действия, и  семейных формах ЛАГ [37]. 
Если BMPR2-мутация не обнаружена, то пациентам 
с  семейной ЛАГ, пациентам с  ИЛАГ моложе 40 лет 
или при возникновении ЛАГ у  пациента с  семей-
ным анамнезом наследственной геморрагической 
телеангиоэктазии может быть предложен скрининг 
на наличие мутаций в  генах ACVRL1 и  ENG. При 
отсутствии мутаций BMPR2, ACVRL1 и  ENG-генов 
возможен поиск более редких мутаций (KCNK3, 
CAV1 и  т.д.). Пациентов со спорадической или се-
мейной формой ВОБЛ/ЛКГ следует обследовать на 
наличие EIF2AK4-мутаций [117]. Присутствие би-

Таблица 8
Основные формулы для расчета гемодинамических показателей

Показатель Формула
Среднее ДЛА, мм рт.ст. (СДЛА + 2*ДДЛА)/3 
Сердечный индекс, л/мин/м2 МОК/площадь поверхности тела 
ЛСС, ед. Вуда (сред. ДЛА — ДЗЛА)/МОК 
ТПГ, мм рт.ст. сред. ДЛА — ДЗЛА
ДПГ, мм рт.ст. ДДЛА — ДЗЛА

Сокращения: ДДЛА — диастолическое давление в легочной артерии, ДЗЛА — давление заклинивания легочной артерии, ДЛА — давление в легочной артерии, 
ДПГ — диастолический пульмональный градиент, ЛСС — легочное сосудистое сопротивление, МОК — минутный объем кровообращения, СДЛА — систоличе-
ское давление в легочной артерии, ТПГ — транспульмональный градиент.
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аллельной EIF2AK4-мутации достаточно для под-
тверждения диагноза ВОБЛ/ЛКГ без гистологи-
ческого исследования. Ввиду малой доступности 
генетического тестирования орфанной патологии 
в Российской Федерации генетическое тестирование 
относится к дополнительным методам обследования 
у пациентов с ЛАГ.

— Рекомендовать в  индивидуальном порядке 
проведение генетического тестирования пациентам 
с  ИЛАГ, семейной ЛАГ и  ЛАГ, ассоциированной 
с  приемом препаратов для лечения ожирения цен-
трального действия, а  также бессимптомным род-
ственникам первой линии пациентов с  известными 
мутациями для выявления группы риска развития 
ЛАГ [37].

ЕОК нет (УДД 5, УУР С)

2.6. Диагностический алгоритм
С учетом необходимости ранней диагностики 

ЛАГ и  ХТЭЛГ, заболеваний с  крайне неблагопри-
ятным прогнозом, диагностический алгоритм был 
пересмотрен экспертами в  2018г и  оптимизирован 
путем четкого разграничения первичного обследова-
ния пациентов вне экспертного центра ЛАГ и  даль-
нейшего специализированного дообследования ото-
бранных пациентов в экспертном центре. Кроме то-
го, появилась опция быстрой отправки в экспертный 
центр пациентов, относящихся к  категории высо-
кого риска развития ЛАГ, а  также с  высокой и  про-
межуточной вероятностью ЛГ по данным ЭхоКГ. 
К этой категории относятся пациенты с СЗСТ, ВПС, 
портальной гипертензией и  ВИЧ-инфекцией [43]. 
Диагностический алгоритм представлен на рисунке 1 
(Приложение Б).

Обследование начинается с  момента предполо-
жения наличия ЛГ у больного. Достаточно часто ЛГ 
обнаруживают случайно во время трансторакального 
ЭхоКГ-исследования, выполняемого по другим по-
казаниям. ЭхоКГ является основным инструментом 
скрининга, классифицируя вероятность наличия 
ЛГ. При выявлении промежуточной или высокой 
вероятности ЛГ пациенты высокого риска развития 
ЛАГ должны незамедлительно направляться в  экс-
пертный центр для дообследования. Для согласо-
вания этого шага может применяться заочная или 
телемедицинская консультация со специалистом 
ЛАГ-центра. Пациентам с  низкой вероятностью ЛГ 
и ФР развития ЛАГ или ХТЭЛГ показано амбулатор-
ное динамическое наблюдение по месту жительства 
с периодическим выполнением ЭхоКГ. К этой груп-
пе пациентов относятся, например, пациенты с хро-
нической тромбоэмболической болезнью легких 
(ХТЭБ). 

У пациентов с  промежуточной и  высокой веро-
ятностью ЛГ без значимых ФР ЛАГ по месту жи-
тельства должно быть продолжено обследование для 

скрининга ХТЭЛГ. Больные с наличием В/П дефек-
тов могут также напрямую направляться в  эксперт-
ный центр, где они включаются в  алгоритм обсле-
дования и  оценки операбельности ХТЭЛГ. В  ходе 
дальнейшего обследования больного (сбор анамнеза 
заболевания и  жалоб, физикальный осмотр, ЭКГ, 
рентгенограмма грудной клетки, исследование функ-
ции внешнего дыхания с  оценкой диффузионной 
способности легких и  КТ органов грудной клетки 
с контрастным усилением при необходимости) иден-
тифицируются наиболее частые причины ЛГ: сер-
дечно-сосудистая патология (группа 2) и  заболева-
ния легких (группа 3). Пациенты с ЛГ, “пропорцио-
нальной” выявленной патологии, требующие только 
лечения основного заболевания, выводятся из даль-
нейшего обследования и наблюдаются по месту жи-
тельства. Остальные больные направляются в  экс-
пертный центр для углубленного обследования и вы-
полнения ЧВКС [43]. 

В экспертном центре ЛГ пересматриваются ре-
зультаты ранее выполненных исследований, при не-
достаточном для правильной трактовки качестве 
исполнения некоторые исследования могут повто-
ряться. Наличие ЛГ и ее гемодинамический вариант 
оцениваются по средствам выполнения ЧВКС и при 
наличии показаний вазореактивного теста. В  за-
ключение у  пациентов с  установленным диагнозом 
ЛАГ проводят более точную диагностику в  пределах 
клинической группы 1 (ЛАГ) и  клинической груп-
пы  5 (другие редкие состояния). В  сложных клини-
ческих ситуациях и  при оценке операбельности па-
циентов с  ВПС и  ХТЭЛГ необходимо обсуждение 
ведения пациента мультидисциплинарной командой 
специалистов, включающих врачей-рентгенологов 
и  врачей-кардиохирургов [71]. В  некоторых случаях 
при сложности точной классификации гемодинами-
ческого варианта ЛГ в  условиях экспертного центра 
возможно проведение пробной специфической тера-
пии с постоянным мониторированием ее безопасно-
сти, эффективности и  пересмотром стратегии лече-
ния при необходимости [43].

2.7. Оценка степени тяжести заболевания 
и прогноза жизни пациентов с легочной 
гипертензией

Поиск наиболее значимых показателей для оцен-
ки степени тяжести заболевания, а  также “работа-
ющих” прогностических факторов осуществляется 
в  ходе анализа данных международных наблюда-
тельных регистров пациентов с  ЛАГ и  ХТЭЛГ [22, 
118-120]. Весьма справедливо предполагать наличие 
влияния национальности больного на фенотип ЛАГ, 
прогноз и  эффективность специфической терапии. 
При этом регистры ЛАГ обычно содержат мало ин-
формации об этническом составе популяции [121]. 
Не выявлено значимой корреляции между социаль-
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но-экономическим уровнем жизни и  функциональ-
ным статусом пациентов, а  также временем до по-
становки диагноза и  показателями смертности [122, 
123]. Крайне интересен гендерный анализ регистров: 
в  большинстве из них преобладают женщины, но 
при этом именно мужской пол ассоциирован с пло-
хим прогнозом ЛАГ [118]. Этиология ЛАГ остается 
важным прогностическим фактором. Традиционно 
пациенты с ЛАГ на фоне СЗСТ имеют наиболее низ-
кие показатели выживаемости [124]. Отрицательный 
вклад возраста в  прогноз больного связан, прежде 
всего, с увеличением сопутствующей патологии. Так, 
например, наличие у  пациента ХОБЛ (отношение 
рисков (ОР) 1,59, 95% ДИ 1,34-1,90; p<0,001) или са-
харного диабета (ОР 1,73, 95% ДИ 1,40-2,13; p<0,001) 
ассоциировано с увеличением смертности [125]. 

ЛАГ относится к  заболеваниям с  крайне не-
благоприятным прогнозом. По данным регистра 
Национального института здоровья Соединенных 
Штатов Америки (NIH, 1981-1985), средняя выжива-
емость пациентов ИЛАГ, не получающих специфи-
ческой терапии, не превышает 2,8  года [21]. В  этой 
ситуации большое значение имеет оценка состояния 
пациента, в  которой должны учитываться тяжесть 
клинических проявлений, уровень физической ра-
ботоспособности, структурно-функциональные по-
казатели ПЖ, гемодинамические показатели МКК 
и концентрация биомаркеров в периферической кро-
ви (табл. 9). Несмотря на субъективность такого пока-
зателя, как ФК (ВОЗ), он остается одним из наиболее 
важных предикторов выживаемости пациентов с ЛАГ. 

Толерантность к  ФН объективизируется при вы-
полнении теста с  шестиминутной ходьбой (ТШХ) 
и  эргоспирометрии. ТШХ является наиболее про-
стым методом оценки физической работоспособно-
сти пациентов, но значимой связи между увеличени-
ем дистанции прохождения в  тесте и  долгосрочным 
прогнозом пациентов, включая смертность от всех 
причин, госпитализации по поводу ухудшения ЛГ, 
трансплантации легких или комплекса сердце-лег-
кие, по данным 22 клинических исследований, не 
выявлено [126]. Количественная оценка потребле-
ния кислорода в  условиях эргоспирометрии оста-
ется наиболее точным интегральным показателем, 
отражающим функциональное состояние и  компен-
саторные возможности сердечно-сосудистой, легоч-
ной и  мышечной систем, и  может быть использова-
на для оценки степени тяжести ЛАГ и  ее прогноза 
[127]. Однако наиболее сильной прогностической 
значимостью у пациентов с ЛАГ обладают гемодина-
мические показатели, такие как давление в ПП, СИ 
и сатурация кислорода в смешанной венозной крови 
[128-131]. Давление в  ПП дает косвенное представ-
ление о тяжести дисфункции ПЖ. Величина СИ за-
висит от ударного объема и  отражает то количество 
оксигенированной крови, которое возвращается из 
легких в  левые камеры сердца. В  свою очередь, са-
турация кислорода в  смешанной венозной крови 
косвенно характеризует тяжесть ремоделирования 
мелких артериол. В  перечень наиболее значимых 
гемодинамических показателей не входит среднее 
ДЛА. Это связано с тем, что снижение среднего ДЛА 

Таблица 9
Риск стратификации пациентов с ЛАГ (адаптировано из [6]) 

Детерминанты прогноза (летальность в течение 1 года) Низкий риск <5% Умеренный риск 5-10% Высокий риск >10%
Клинические признаки правожелудочковой сердечной 
недостаточности

Отсутствуют Отсутствуют Присутствуют

Прогрессирование симптомов Нет Медленное Быстрое
Синкопе Нет Редкие синкопе Повторные синкопе
Функциональный класс (ВОЗ) I, II III IV
ТШХ >440 м 165-440 м <165 м
Эргоспирометрия пикVO2 >15 мл/мин/кг

(>65% от прогнозируемого),
VE/VCO2 эквивалент <36

пикVO2 11-15 мл/мин/кг
(35-65% от прогнозируемого),
VE/VCO2 эквивалент 36-44,9

пикVO2 <11 мл/мин/кг
(<35% от прогнозируемого),
VE/VCO2 эквивалент ≥45

Уровнь NT-proBNP BNP <50 нг/л;
NT-proBNP <300 нг/л

BNP 50-300 нг/л;
NT-proBNP 300-1400 нг/л

BNP >300 нг/л;
NT-proBNP >1400 нг/л

Визуализирующие методы (ЭхоКГ, МРТ сердца  
и магистральных сосудов)

Площадь ПП <18 см2;
Перикардиальный выпот 
отсутствует

Площадь ПП 18-26 см2;
Перикардиального выпота нет 
или минимальный

Площадь ПП >26 см2;
Перикардиальный выпот

Гемодинамика ДПП <8 мм рт.ст.;
CИ ≥2,5 л/мин/м2;
SvO2 >65%

ДПП 8-14 мм рт.ст.;
CИ 2,0-2,4 л/мин/м2;
SvO2 60-65%

ДПП >14 мм рт.ст.;
CИ <2,0 л/мин/м2;
SvO2 <60%

Сокращения: ВОЗ  — Всемирная организация здравоохранения, ДПП  — давление в  правом предсердии, МРТ  — магнитно-резонансная томография, ПП  — 
правое предсердие, СИ  — сердечный индекс, ТШХ  — тест с  6-минутной ходьбой, ЭхоКГ  — эхокардиография, BNP  — мозговой натрийуретический пептид, 
NT-proBNP — N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретического пропептида, SvO2 — сатурация кислородом смешанной венозной крови, VE/VCO2 — 
вентиляторный эквивалент по СО2, пикVO2 — пиковое потребление кислорода.
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может быть следствием дисфункции ПЖ, а  улучше-
ние клинического состояния больного с ЛАГ крайне 
редко приводит к  его нормализации или снижению. 
Исключение составляют пациенты с положительным 
вазореактивным тестом, получающие терапию БКК. 
Продолжается поиск малоинвазивных, воспроизво-
димых и наиболее доступных в клинической практи-
ке маркеров прогноза и степени тяжести ЛГ. Однако 
наибольшее значение по-прежнему имеет мозговой 
натрийуретический пептид (BNP), уровень которо-
го коррелирует с  гемодинамическими показателями 
и  структурно-функциональными изменениями ПЖ.

На основании всестороннего обследования статус 
пациента может быть классифицирован как статус 
низкого риска, умеренного риска и  высокого рис-
ка клинического ухудшения или смерти (табл.  9). 
Хотя достоверная оценка индивидуальных предик-
торов всегда трудна, годовая летальность пациен-
тов, отнесенных к  группе низкого риска, составля-
ет 5%. Ключевыми критериями пациентов низко-
го риска служат такие показатели, как I или II ФК 
(ВОЗ) с  дистанцией прохождения в  ТШХ >440  м, 
давлением в  ПП <8  мм рт.ст. и  СИ ≥2,5 л/мин/м2 
[10]. Предполагаемая годовая летальность для груп-
пы умеренного риска составляет 5-10%. Эта группа 
представлена пациентами III ФК ВОЗ с  умеренно 
сниженной физической активностью и  признаками 
дисфункции ПЖ, но без клинических проявлений 
правожелудочковой СН. В группе высокого риска го-
довая летальность составляет >10%. Для этой группы 
пациентов характерен III или IV ФК (ВОЗ) с  про-
грессирующим течением заболевания и  симптома-
ми тяжелой дисфункции ПЖ или клиникой право-
желудочковой СН с  вторичной дисфункцией других 
органов. Показатели, указанные в  таблице 9, могут 
распределяться непоследовательно, т.е. могут нахо-
диться в разных категориях риска. Выбор тактики ле-
чения пациента должен основываться на комплекс-
ной оценке рекомендуемых показателей.

3. Лечение, включая медикаментозную 
и немедикаментозную терапии, 
диетотерапию, обезболивание, 
медицинские показания и противопоказания 
к применению методов лечения

В принятой в  настоящее время стратегии веде-
ния пациентов с ЛАГ можно выделить три основные 
составляющие: общие рекомендации, поддержива-
ющую терапию и  специфическую терапию ЛАГ [6, 
115]. Применение препаратов поддерживающей тера-
пии не оказывает влияния на выживаемость пациен-
тов с  ЛАГ, тогда как использование специфических 
препаратов приводит к  увеличению продолжитель-
ности жизни пациентов, уменьшению количества 
госпитализаций и увеличению времени до клиниче-
ского ухудшения и трансплантации. 

3.1. Общие рекомендации
С пациентом необходимо обсуждать его ежеднев-

ную рабочую активность, планирование семьи, 
контрацепцию и  постменопаузальную гормоноза-
местительную терапию, подготовку к  плановым хи-
рургическим вмешательствам, профилактику инфек-
ционных заболеваний, психосоциальную поддержку, 
путешествия, приверженность лекарственной тера-
пии и  необходимость наблюдения специалистами 
экспертного центра ЛГ. Примерно у  35% пациентов 
с  ЛАГ развиваются тревожные состояния, паниче-
ские атаки и  депрессия, которые тесно взаимосвя-
заны с  тяжестью симптоматики ЛАГ и  ограничени-
ем физических возможностей [132, 133]. Поощрение 
пациентов с ЛАГ и их семей прибегать к психологи-
ческой помощи, активному участию в  группах под-
держки пациентов может положительно влиять на 
приятие заболевания, адаптации к  неопределенно-
сти, связанной с  жизнеугрожающим хроническим 
заболеванием, и  конструктивной совместной работе 
больного и лечащего врача. С учетом неблагоприят-
ного прогноза заболевания, необходимо заранее пла-
нировать организацию ухода за больными [6].

— Рекомендуется проведение занятий по клини-
ко-психологической адаптации пациентов с ЛАГ для 
снижения риска развития тревожно-депрессивных 
состояний [6, 132, 133].

ЕОК IC (УДД 4, УУР С) 
Плановые хирургические вмешательства
ЛГ — независимый предиктор заболеваемости и ле-

тальности (4-24%) при некардиохирургических вме-
шательствах. Принципиальным является соотнесе-
ние риска и  пользы для конкретного пациента при 
планировании хирургического лечения. Наибольшие 
риски летальности и  трудности периоперационного 
ведения наблюдаются у пациентов с впервые выявлен-
ной на момент оперативного вмешательства ЛГ. В по-
добной ситуации по возможности необходимо пере-
нести время выполнения планового хирургического 
вмешательства и  направить пациента в  экспертный 
центр для полноценного обследования с выполнени-
ем ЧВКС и вазореактивного теста по показаниям с по-
следующим подбором специфической терапии [6]. 
Необходимо оценить степень тяжести ЛАГ и функцио-
нальный статус пациента, детально обсудить объем 
операции, анестезиологическое пособие, возможность 
использования NO, илопроста и экстракорпоральной 
мембранной оксигенации (ЭКМО). Все обследования 
и оптимизацию терапии ЛАГ желательно выполнить 
не позднее чем за 2 нед. до предполагаемого опера-
тивного вмешательства [140]. При планировании хи-
рургического вмешательства следует информировать 
пациента о  возможных периоперационных рисках, 
связанных с характером оперативного вмешательства 
и анестезиологического пособия, и о возможном ухуд-
шении течения ЛАГ и риске летального исхода.
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— Рекомендуется отдавать предпочтение регио-
нарной анестезии при плановых хирургических вме-
шательствах у пациентов с ЛАГ для предупреждения 
развития осложнений [6, 115, 140].

ЕОК IIaC (УДД 4, УУР С) 
Принято считать, что лапароскопические вмеша-

тельства сопряжены с меньшей сердечно-сосудистой 
летальностью, чем открытые полостные операции. 
Однако у  пациентов с  ЛАГ пневмоперитонеум или 
компрессия диафрагмы нарушают вентиляцию лег-
ких, могут значительно увеличить постнагрузку ПЖ 
и спровоцировать криз ЛАГ. 

— Рекомендуется рассмотреть возможность ми-
ни-лапаротомического доступа по сравнению с лапа-
роскопическими операциями у пациентов с ЛАГ для 
предупреждения развития осложнений [141].

ЕОК нет (УДД 5, УУР С)
— Рекомендуется проводить обсуждение хирур-

гического лечения и периоперационной тактики ве-
дения пациентов с  ЛАГ с  привлечением мультидис-
циплинарной команды в  составе врача-кардиолога, 
специализирующегося на ведении пациентов с  ЛАГ, 
врача-анестезиолога-реаниматолога, врача-хирурга 
и при необходимости других специалистов в зависи-
мости от фонового заболевания для минимизации 
рисков вмешательства [140, 142-144].

ЕОК нет (УДД 4, УУР С)
— Рекомендуется рассмотреть возможность вы-

полнения хирургического вмешательства у  пациен-
тов с ЛАГ в условиях экспертного центра ЛГ для ми-
нимизации рисков [140, 142-144].

ЕОК нет (УДД 4, УУР С)
Профилактика инфекций
Пациенты с ЛАГ чувствительны к возникновению 

пневмонии, которая в  7% случаев является причи-
ной смерти. Несмотря на отсутствие РКИ, рекомен-
дуется проводить вакцинацию против вируса гриппа 
и  пневмококка [6, 115]. Исключение составляют па-
циенты с  СЗСТ и  ВИЧ-инфекцией, решение о  вак-
цинации у  которых должно приниматься с  учетом 
активности основного заболевания.

— Рекомендуется иммунизация против  вируса грип-
па и  пневмококковой инфекции пациентам с  ЛАГ 
для предупреждения прогрессирования заболевания 
на фоне интеркуррентной инфекции [6, 115].

ЕОК нет (УДД 5, УУР С)
Приверженность терапии 
Пациенты с  ЛАГ III-IV ФК (ВОЗ) обычно нуж-

даются в  приеме большого количества препаратов. 
Кроме того, побочные эффекты лекарственной те-
рапии, снижение памяти у  пациентов с  тяжелой 
СН могут влиять на их комплаентность. Кроме то-
го, существенное негативное влияние может иметь 
коррекция объема и  характера терапии как самими 
пациентами, так и  другими врачами, не имеющими 
опыта ведения пациентов с  ЛАГ. Разъяснение целей 

терапии, механизма действия основных групп лекар-
ственных средств, возможных побочных эффектов 
непосредственно пациенту может существенно уве-
личить приверженность терапии. 

Путешествия 
Исследования с  применением симуляции полета 

для определения потребности в кислородотерапии во 
время продолжительных авиаперелетов у  пациентов 
с ЛАГ отсутствуют. Известный физиологический эф-
фект гипоксии предполагает, что применение кисло-
рода во время полета следует предусмотреть для па-
циентов III и IV ФК ВОЗ и при давлении кислорода 
в артериальной крови 8 кПа (60 мм рт.ст.) в покое [6, 
115]. Скорость потока 2 л/мин поднимает давление 
кислорода во вдыхаемом воздухе до его содержания 
при дыхании на уровне моря. Аналогично следует 
избегать пребывания в высокогорье >1500-2000 м без 
кислородной поддержки. Пациентам рекомендуется 
путешествовать с  письменной информацией о  ЛАГ 
и контактной информацией о центре ЛГ, находящем-
ся поблизости к месту путешествия.

— Рекомендуется проводить ингаляторное введе-
ние кислорода при авиаперелетах пациентам III-IV 
ФК с напряжением кислорода в артериальной крови 
<8 кПа (60 мм рт.ст.) для профилактики развития ос-
ложнений [6, 115].

ЕОК IIaC (УДД 5, УУР С) 

3.2. Медикаментозное лечение
Выделяют два компонента лекарственной тера-

пии у  пациентов с  ЛАГ: поддерживающая терапия 
(антикоагулянты непрямые (антагонисты витамина 
К, АВК), диуретики, сердечные гликозиды, оксиге-
нотерапия) и  специфическая терапия, включающая 
БКК, антигипертензивные средства для лечения ЛАГ 
(C02KX, бозентан**, мацитентан**, амбризентан**) 
ингаляционный илопрост, ингибиторы фосфоди-
эстеразы (ИФДЭ-5), риоцигуат** и  селексипаг [6, 
145, 146].

3.2.1. Поддерживающая терапия
Влияние базовой терапии ЛАГ на выживаемость 

пациентов менее изучено в связи с отсутствием РКИ. 
Тем не менее в повседневной практике врача хорошо 
известно влияние диуретиков на симптомы правоже-
лудочковой СН, эффективность применения кисло-
родотерапии при сопутствующей патологии легких 
или интеркуррентных заболеваниях.

Антикоагулянты и ингибиторы агрегации тромбоцитов
Обоснованием для назначения пероральной ан-

тикоагулянтной терапии послужило выявление при 
исследовании аутопсийного материала пациентов 
с  ИЛАГ организованных тромбов мелких артерий 
в  56-57% случаев [147, 148]. В  ряде одноцентровых 
не   рандомизированных неконтролируемых обсер-
вационных исследований продемонстрировано уве-



220

Российский кардиологический журнал 2021; 26 (12) 

220

личение выживаемости среди пациентов ИЛАГ, 
получающих АВК [149, 150]. Однако в  дальнейшем 
целесообразность широкого назначения АВК для 
перорального приема пациентам с  ЛАГ стала вызы-
вать сомнения ввиду отсутствия РКИ с  включением 
пациентов различных нозологических форм ЛАГ. 
Данные, полученные из регистров ЛАГ (REVEAL, 
COMPERA), также не дали однозначного ответа 
о влиянии АВК на выживаемость у пациентов с ЛАГ; 
более того, применение АВК у  пациентов с  ассоци-
ированной ЛАГ (в  частности, с  ССД) сопровожда-
лось увеличением риска летальности на фоне более 
частых кровотечений [149-153]. У  пациентов с  ВПС 
и  портопульмональной гипертензией за счет нару-
шения синтеза/деградации факторов свертывания, 
а  также вследствие тромбоцитопении и  тромбасте-
нии часто регистрируется гипокоагуляция. Кроме 
того, у  пациентов с  циррозом печени источником 
кровотечения могут быть расширенные вены пище-
вода, геморроидальные вены, а у пациентов с ЛАГ на 
фоне ВПС  — расширенные бронхиальные артерии. 
Более того, рутинное назначение АВК у  пациентов 
с синдромом Эйзенменгера не оказывало существен-
ного влияния на их выживаемость [154]. В  целом 
назначение АВК у  пациентов с  ЛАГ может рассмат-
риваться только при наличии документированных 
артериальных или венозных тромбозов, ФП/трепе-
тания предсердий, правожелудочковой СН [6, 115, 
155]. Эффективность и  безопасность совместного 
назначения пероральных АВК у  пациентов с  ВИЧ-
инфекцией, получающих высокоактивную антире-
тровирусную терапию (ВААРТ), изучены мало. 

— Рекомендована терапия АВК пациентам с ИЛАГ, 
наследственной ЛАГ, ЛАГ, ассоциированной с прие-
мом препаратов для лечения ожирения центрального 
действия, для профилактики тромбозов и тромбоэм-
болий [6, 115, 147-155].

ЕОК IIbC (УДД 3, УУР В) 
— Рекомендовано рассмотреть возможность на-

значения АВК пациентам с  ЛАГ, ассоциированной 
с  СЗСТ, в  индивидуальном порядке при наличии 
склонности к тромбофилии [6, 115, 149-153].

EОК IIbC (УДД 3, УУР В) 
— Не рекомендуется рутинное назначение АВК 

и прямых оральных антикоагулянтов (ПОАК) паци-
ентам с ЛАГ, ассоциированной с портальной гипер-
тензией и ВИЧ-инфекцией [6, 115, 154].

ЕОК IIIC (УДД 3, УУР А) 
Среди всех нозологий ЛАГ именно у  пациентов 

с  синдромом Эйзенменгера наиболее часто обсуж-
дается целесообразность назначения ингибиторов 
агрегации тромбоцитов. Причиной тому являются 
эритроцитоз с  высоким уровнем гематокрита и  це-
реброваскулярные события, которые встречаются 
в  14% случаев и  носят мультифакториальный ха-
рактер. По результатам ретроспективного анализа 

Ammash N, et al. (1996) показано, что выраженность 
вторичного эритроцитоза не являлась ФР острого 
нарушения мозгового кровообращения и транзитор-
ных ишемических событий, тогда как микроцитоз, 
обусловленный железодефицитным состоянием на 
фоне повторных флеботомий в анамнезе, служит не-
зависимым предиктором развития цереброваскуляр-
ных событий, наряду с  такими традиционными ФР, 
как артериальная гипертензия (АГ) и  ФП [154, 156]. 
Несмотря на отсутствие РКИ, терапия ингибитора-
ми агрегации тромбоцитов пациентам с  ЛАГ не ре-
комендуется в  качестве патогенетической, но может 
применяться при наличии показаний для лечения 
сопутствующей патологии.

Диуретики
РКИ по применению диуретиков при ЛАГ отсут-

ствуют, однако клинический опыт показывает отчет-
ливое улучшение симптоматики при использовании 
петлевых диуретиков у  пациентов с  застойной СН. 
Выбор, комбинация диуретиков, дозирование и спо-
соб введения регулируются врачом, ведущим паци-
ентов с  ЛАГ. При использовании диуретиков важно 
мониторировать уровень системного артериального 
давления (АД), уровень электролитов, креатинина, 
мочевины крови и  гематокрит, чтобы избежать ги-
покалиемии, гемоконцентрации и  преренальной 
недостаточности, возникающей при снижении вну-
трисосудистого объема крови. Недопустима тактика 
форсированного диуреза. В  условиях выраженной 
системной гипотензии и  анасарки целесообразно 
микроструйное введение фуросемида** под контро-
лем системного АД, центрального венозного давле-
ния и  почасового диуреза. При наличии показаний 
может обсуждаться поддержка катехоламинами под 
контролем гемодинамики в  условиях реанимацион-
ного отделения. Целесообразно сочетание петлевых 
диуретиков (фуросемид**, торасемид**) с  антагони-
стами альдостерона (спиронолактон**, эплеренон), 
а при выраженном застое — с ингибиторами карбо-
ангидразы (ацетазоламид).

— Рекомендована терапия петлевыми диуретика-
ми пациентам с ЛГ для коррекции клинических про-
явлений отечного синдрома [6, 115].

ЕОК IC (УДД 5, УУР С) 
Ингаляторное введение кислорода
Известно, что вдыхание кислорода ведет к  сни-

жению ЛСС у  пациентов с  ЛАГ, однако РКИ, под-
тверждающие благотворный эффект длительного 
использования кислорода, отсутствуют. У  пациен-
тов с  синдромом Эйзенменгера длительные ингаля-
ции кислорода не меняют естественное течение ЛАГ. 
Существенный вклад в  гипоксемию может вносить 
сопутствующая патология легких, адекватное лече-
ние которой в  сочетании с  кислородотерапией бла-
гоприятно влияет на течение и  переносимость ФН 
у пациентов с ЛАГ.
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— Рекомендуется проводить ингаляторное вве-
дение кислорода пациентам с ЛАГ при стойком сни-
жении парциального давления кислорода в крови <8 
кПа (<60  мм рт.ст.) или при насыщении крови кис-
лородом <91% по данным пульсоксиметрии [6, 115].

ЕОК IC (УДД 5, УУР С) 
Сердечные гликозиды и другие сердечно-сосудистые 

препараты
— Рекомендуется назначение дигоксина** паци-

ентам с  ЛГ для контроля частоты сердечных сокра-
щений (ЧСС) при ФП [6, 115, 157]. 

ЕОК IB (УДД 5, УУР С)
— Рекомендуется назначение адрено- и допамин-

стимуляторов и  прочих кардиотонических препара-
тов (добутамин**/допамин**/норэпинефрин**) у па-
циентов с  декомпенсацией ЛАГ или терминальной 
стадией ЛАГ в качестве симптоматического средства 
для улучшения сократительной способности ПЖ 
и поддержания адекватного перфузионного давления 
[6, 158, 159].

ЕОК IB (УДД 5, УУР С)
Убедительные данные о  пользе и  безопасности 

ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента 
(АПФ), антагонистов рецепторов ангиотензина II, 
бета-адреноблокаторов или ивабрадина** у  пациен-
тов с ЛАГ отсутствуют. Возможно назначение выше-
перечисленных классов препаратов по показаниям 
при наличии сопутствующей патологии, с  соотне-
сением возможной пользы и  потенциальных рисков 
снижения сердечного выброса, развития системной 
гипотензии и брадикардии.

— Не рекомендуется назначать пациентам с ЛАГ 
ингибиторы АПФ, антагонисты рецепторов ангио-
тензина II, бета-адреноблокаторы или ивабрадин** 
для лечения ЛАГ [6].

ЕОК IIIC (УДД 5, УУР С) 
Анемия и железодефицитное состояние
Дефицит железа регистрируется у  43% паци-

ентов с  ИЛАГ, 46% пациентов с  ЛАГ, ассоцииро-
ванной с  ССД, и  у  56% пациентов с  синдромом 
Эйзенменгера [160]. Показано, что дефицит железа 
может привести к  ухудшению переносимости ФН 
и, вероятно, повышению смертности независимо от 
тяжести анемии.

— Рекомендуется проводить коррекцию дефи-
цита железа и лечение анемии у пациентов с ЛГ для 
профилактики прогрессирования заболевания [6, 
115, 160]. 

ЕОК IIbC (УДД 5, УУР С) 
Нарушения ритма 
У пациентов с  ЛАГ преобладают суправентри-

кулярные тахикардии и  ФП [161]. Появление ФП/
трепетания предсердий сопровождается ухудшени-
ем клинического состояния, появлением признаков 
правожелудочковой СН и  ассоциировано с  увеличе-
нием риска летальности в 1,75 раза (95% ДИ 1,1-3,0; 

p=0,042). Восстановление синусового ритма приво-
дит не только к улучшению клинического состояния, 
снижению уровня NT-proBNP, но и  ведет к  сниже-
нию летальности [53]. Методы восстановления сину-
сового ритма зависят от характера нарушений ритма 
и клинического состояния больного. В большинстве 
случаев пациентам с  трепетанием предсердий вы-
полняется катетерная радиочастотная аблация (РЧА) 
кавотрикуспидального истмуса или модификация 
атриовентрикулярного (АВ) соединения при парок-
сизмальной реципрокной АВ-узловой тахикардии. 
При нестабильной гемодинамике и  необходимости 
экстренного восстановления синусового ритма мо-
жет выполняться сверхчастая стимуляция, электри-
ческая и  медикаментозная кардиоверсия, особенно 
в  случае ФП. РЧА легочных вен при ФП у  пациен-
тов с  ЛАГ не выполняется. Пациенты после успеш-
но выполненной РЧА обычно не нуждаются в анти-
аритмической терапии, тогда как при выборе других 
методов восстановления синусового ритма назнача-
ется противорецидивная терапия амиодароном** [53, 
115]. При невозможности восстановления синусово-
го ритма назначают ритм-урежающую терапию.

— Рекомендовано восстановление синусового 
ритма для профилактики ухудшения клинического 
состояния пациентам с  ЛАГ при развитии трепета-
ния предсердий, в т.ч. и с помощью катетерной РЧА 
[53, 115].

ЕОК IIaC (УДД 4, УУР С) 
— Рекомендована стратегия контроля ритма для 

профилактики ухудшения клинического состояния 
пациентам с ЛАГ при развитии ФП, в т.ч. с исполь-
зованием электрической кардиоверсии и  последую-
щим назначением терапии амиодароном** [53, 115].

ЕОК нет (УДД 4, УУР С)

3.2.2. Специфическая терапия
Современная специфическая терапия ЛАГ ос-

нована на представлении о  роли эндотелиальной 
дисфункции в  ремоделировании легочной артерии. 
Действие таргетной терапии связано с  блокадой ре-
цепторов вазоконстрикторных субстанций и  стиму-
ляцией основных путей, опосредованных мощными 
вазодилататорами, такими как NO и  простациклин. 
В настоящее время специфическая терапия включает 
6 основных классов лекарственных препаратов, до-
казавших свою эффективность у  пациентов с  ЛАГ 
и одобренных к применению. 

3.2.2.1. БКК
Терапия БКК продемонстрировала свою эффек-

тивность у  очень небольшой группы пациентов 
с ЛАГ без клиники правожелудочковой СН, а имен-
но, у пациентов с ИЛАГ, наследственной ЛАГ и ЛАГ, 
ассоциированной с  приемом лекарственных пре-
паратов, имеющих положительный вазореактив-
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ный тест (“вазореспондеров”) [146, 162]. К  сожале-
нию, пациенты, длительно отвечающие на терапию 
БКК, встречаются крайне редко и  требуют при-
стального наблюдения для своевременного пере-
вода на другие препараты специфической терапии. 
Выбор БКК зависит от исходной ЧСС или наличия 
сопутствующей АГ: при склонности к синусовой та-
хикардии можно назначить дилтиазем**, а  пациен-
там с  сопутствующей АГ  — амлодипин** или нифе-
дипин**. Верапамил** не рекомендуется применять 
у  пациентов с  ЛАГ в  связи с  наличием отрицатель-
ного инотропного эффекта. Терапию БКК начинают 
с  минимальной дозировки, постепенно увеличивая 
дозировку до максимально переносимой, учитывая 
возможную системную гипотензию и  отечный син-
дром (табл. 10). 

Через 3-4 мес. от начала терапии БКК пациенты 
с  положительным вазореактивным тестом должны 
достигнуть показателей низкой зоны риска леталь-
ности и  практически полной нормализации пока-
зателей гемодинамики, верифицированной ЧВКС. 
При утрате положительного вазореактивного ответа 
во время пробы с  NO, илопростом во время ЧВКС, 
а также при недостижении I-II ФК ЛАГ (ВОЗ) на фо-
не терапии высокими дозами БКК показана их отме-
на и  замена их на другие препараты, специфически 
воздействующие на сосуды МКК, с  учетом страти-
фикации риска летальности.

— Рекомендуется назначать терапию БКК в  вы-
соких дозах для лечения пациентов с ИЛАГ, наслед-
ственной ЛАГ, ЛАГ, ассоциированной с приемом ле-
карственных препаратов, только при наличии поло-
жительного вазореактивного теста [6, 145, 146, 162].

ЕОК IС (УДД 3, УУР B)
— Не рекомендуется назначать терапию БКК для 

лечения пациентов с  ИЛАГ, наследственной ЛАГ 
и  ЛАГ, ассоциированной с  приемом лекарственных 
препаратов, при невозможности проведения или от-
рицательном вазореактивном тесте [6, 146].

ЕОК IIIC (УДД 5, УУР С) 
— Не рекомендуется назначать терапию БКК для 

лечения пациентов с  ассоциированными формами 

ЛАГ при отсутствии системной гипертензии и других 
показаний к назначению этого класса препаратов [6].

ЕОК IIIC (УДД 5, УУР C) 
— Рекомендовано проводить комплексное обсле-

дование, включая ЧВКС, для подтверждения эффек-
тивности терапии БКК пациентам с  ИЛАГ, наслед-
ственной ЛАГ и  ЛАГ, ассоциированной с  приемом 
лекарственных препаратов, имеющим положитель-
ный вазореактивный тест, каждые 3-4 мес. от начала 
терапии [6].

ЕОК IC (УДД 2, УУР А) 
— Рекомендована своевременная замена тера-

пии БКК на другие классы специфических препара-
тов в  случае утраты ее эффективности у  пациентов 
с ИЛАГ, наследственной ЛАГ и ЛАГ, ассоциирован-
ной с  приемом лекарственных препаратов [6, 9, 10, 
146].

ЕОК IC (УДД 5, УУР С) 
— Рекомендуется продолжить терапию высоки-

ми дозами БКК пациентам с ИЛАГ, наследственной 
ЛАГ и ЛАГ, ассоциированной с приемом лекарствен-
ных препаратов, имеющим показатели гемодинами-
ки, по данным ЧВКС, близкие к нормальным значе-
ниям при достижении I-II ФК (ВОЗ) [9, 10, 146].

EОК IC (УДД 5, УУР С) 
— Рекомендуется начать специфическую тера-

пию препаратами других классов пациентам III-IV 
ФК (ВОЗ) или пациентам, не имеющих значимого 
улучшения гемодинамики (т.е. при недостижении ге-
модинамических показателей, близких к  норме) на 
фоне терапии высокими дозами БКК [9, 10, 146]. 

ЕОК IC (УДД 5, УУР С) 

3.2.2.2. Илопрост ингаляционный
Один из путей патогенеза ЛАГ связан с  наруше-

нием синтеза мощной вазодилатирующей субстан-
ции простациклина, который обладает цитопротек-
торным, антипролиферативным, противовоспали-
тельным и  ингибирующим агрегацию тромбоцитов 
эффектом. Действие простациклина реализуется че-
рез специфические рецепторы, которые приводят 
к увеличению продукции циклического аденозинмо-
нофосфата. В клинической практике для коррекции 
дефицита простациклина применяются синтетиче-
ские аналоги простацилина (АТХ-B01AC, антиагре-
ганты, кроме гепарина). В Российской Федерации из 
этой группы зарегистрирован только препарат ило-
прост, который применяется в  среднем 6-9 раз/сут. 
с  помощью ультразвукового небулайзера в  дозе, эк-
вивалентной содержанию 2,5-5  мкг препарата на 
уровне альвеол, в  рамках комбинированной специ-
фической терапии. Эффективность ингаляционного 
илопроста оценивалась в краткосрочном РКИ  AIR-1 
у  пациентов с  ЛАГ и  неоперабельными формами 
ХТЭЛГ с III-IV ФК (NYHA) [163]. На фоне терапии 
илопростом отмечалось достоверное улучшение по-

Таблица 10
Стартовые и максимальные целевые  

дозировки БКК, применяемых у пациентов с ИЛАГ,  
наследственной ЛАГ, ЛАГ, асоциированной  

с приемом лекарств, II-III ФК (ВОЗ),  
имеющих положительный вазореактивный тест 

(адаптировано из [6]) 

Препарат Стартовая доза Максимальная суточная дозировка
Нифедипин** 30 мг × 2 раза/сут. 120-240 мг
Амлодипин** 2,5 мг × 1 раз/сут. 20 мг
Дилтиазем** 60 мг × 3 раза/сут. 240-720 мг
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казателей гемодинамики, увеличение толерантно-
сти к  ФН и  снижение ФК ЛАГ. Однако длительная 
монотерапия илопростом не привела к  улучшению 
показателей выживаемости и  заболеваемости [164]. 
Поэтому в  настоящее время илопрост применяется 
только в  составе комбинированной специфической 
терапии в  дополнение к  пероральным препаратам 
[165-168]. К  побочным эффектам относятся голов-
ные боли, приливы и боли в нижней челюсти. Кроме 
того, у  пациентов с  бронхообструктивным синдро-
мом на фоне ингаляций илопроста может усилиться 
реактивность верхних дыхательных путей и появить-
ся кашель. Илопрост обладает выраженным дезагре-
гантным эффектом, поэтому его применение у паци-
ентов с кровотечением противопоказано. 

– Рекомендуется применять илопрост в  ингаля-
ционной форме для лечения пациентов III ФК (ВОЗ) 
с ИЛАГ, наследственной ЛАГ, ЛАГ вследствие СЗСТ, 
ЛАГ на фоне приема лекарственных препаратов 
и неоперабельной ХТЭЛГ [6, 163-168].

ЕОК IB (УДД 2, УУР В)

3.2.2.3. Антигипертензивные средства для лечения 
ЛАГ C02KX, относящиеся к ЭРА

Эндотелин-1  — это пептид, вырабатывающий-
ся эндотелиальными клетками, действие которого 
реализуется через специфические рецепторы двух 
типов ЕТА и  ЕТВ, которые экспрессируются пре-
имущественно на гладкомышечных клетках сосудов, 
и в меньшей степени на фибробластах. Эндотелин-1, 
опосредованно через ЕТА-рецепторы, вызывает ва-
зоконстрикцию и  пролиферацию гладкомышечных 
клеток сосудов, а  также активацию синтеза белков 
внеклеточного матрикса фибробластами. Напротив, 
воздействуя на ЕТВ-рецепторы на эндотелиаль-
ных клетках, опосредованно через увеличение про-
дукции NO и  простациклина, эндотелин-1 сти-

мулирует вазодилатацию. Подобный феномен лег 
в  основу разработки ЭРА с  селективной блокадой 
ЕТА-рецепторов. Вместе с  тем избыточная стиму-
ляция ЕТВ-рецепторов в  условиях гиперпродукции 
эндотелина-1 приводит к  снижению их активности 
на эндотелиальных клетках и  увеличению на глад-
комышечных клетках и  фибробластах, что служит 
дополнительным основанием обсуждать неселек-
тивную блокаду эндотелиновых рецепторов [169]. 
Специфическая блокада ЕТА-рецепторов способна 
активировать ренин-ангиотензиновую систему, что 
потенциально может приводить к  развитию отечно-
го синдрома. В  ряде клинических исследований по-
казано, что повышение плазменного уровня эндоте-
лина-1 и  увеличение его экспрессии в  ткани легких 
коррелирует с  тяжестью ЛАГ [170]. Если учесть, что 
до 80% синтезируемого эндотелина-1 остается в  со-
судистой стенке и  только 20% попадает в  кровоток, 
то очевидным становится необходимость приме-
нения ЭРА, обладающих высокой тканеспецифич-
ностью. В  Российской Федерации для лечения ЛАГ 
одобрены следующие ЭРА: неселективный ЭРА-
препарат бозентан**, селективный ЕТА-рецепторов 
антагонист препарат амбризентан** и  тканеспеци-
фичный неселективный ЭРА-препарат мацитентан**. 
ЭРА обладают гепатотоксичным эффектом, который 
в  наибольшей степени проявляется у  препарата бо-
зентан** (10-13%), что требует ежемесячного контроля 
уровня аспартатаминотрансферазы, аланинамино-
трансферазы в сыворотке крови. На фоне терапии ЭРА 
возможно снижение уровня гемоглобина. Поэтому до 
начала терапии и в дальнейшем в ходе динамического 
наблюдения рекомендуется контроль клинического 
анализа крови. Сравнительная фармакодинамическая 
и фармакокинетическая характеристика ЭРА, а также 
спектр нежелательных явлений, связанных с  их при-
емом, представлены в таблице 11 [171].

Таблица 11
Сравнительная фармакодинамика и фармакокинетика ЭРА и нежелательные явления,  

связанные с их приемом (адаптировано из [171])

Бозентан** Амбризентан** Мацитентан**
Абсорбция (биодоступность) 50% 80% Биодоступность 

неизвестна
Пик концентрации, ч 3-5 2 8
Распределение (связывание с белками), % 98 99 >99
Метаболизм CYP3A4, CYP2C19 Глюкоронизация.

Окисление через CYP3A4, CYP2C19
CYP3A4, CYP2C19

Активные метаболиты Есть Нет Есть
Элиминация Печеночная Почечная Почечная, печеночная
Период полувыведения, ч 5-8 13,6-16,5 16
Повышение аспартатаминотрансферазы  
или аланинаминотрансферазы >3 верхних границ нормы, %

10 2,3 3,4

Периферические отеки, % 16,7 28,4 18,2
Снижение уровня гемоглобина, % 15 10 13,2
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Амбризентан**  — несульфонамидный селектив-
ный антагонист рецепторов ЕТА, продемонстриро-
вавший свою эффективность и  безопасность в  двух 
плацебо-контролируемых РКИ ARIES-1 (n=202) 
и ARIES-2 (n=192) [172-174]. В оба РКИ включались 
пациенты в возрасте старше 18 лет с ЛАГ различной 
этиологии (ИЛАГ, ЛАГ, ассоциированная с  при-
емом препаратов для лечения ожирения центрально-
го действия, ЛАГ-СЗСТ и  ЛАГ-ВИЧ). Большинство 
пациентов находились во II ФК (ARIES-1: 32%; 
ARIES-2: 45%) или III ФК (ARIES-1: 58%; ARIES-2: 
52%), с  небольшой долей ФК I (ARIES-1: 2,5%; 
ARIES-2: 1,5%) и  ФК IV (ARIES-1: 7%; ARIES-2: 
2%). Средний плацебо-корригированный прирост 
дистанции в  ТШХ к  12-й нед. лечения (первичная 
конечная точка) в ARIES-1 составил +31 м (р=0,008) 
и +51 м (р=0,001) в группах лечения 5 мг и 10 мг, со-
ответственно; в  ARIES-2 +32  м (р=0,02) и  +59  м 
(р=0,001) в группах лечения 2,5 мг и 5 мг амбризен-
тана**, соответственно. У 280 пациентов, завершив-
ших 48 нед. монотерапии амбризентаном**, улучше-
ние дистанции прохождения в ТШХ составило +39 м 
по сравнению с  исходной. В  3-х группах различных 
дозовых режимов терапии прирост ТШХ варьировал 
от +31 до +59  м. В  сравнении с  плацебо амбризен-
тан** не влиял на риск развития фатального исхода 
или потребность в  госпитализации [173]. Таким об-
разом, в  РКИ подтверждена эффективность амбри-
зентана** для пациентов с  ИЛАГ, наследственной 
ЛАГ, ЛАГ, ассоциированной с  СЗСТ, имеющих II-
III ФК (ВОЗ). Одобрены к  применению дозы 5  мг 
и  10  мг 1 раз/сут. Частота повышения трансаминаз 
в  РКИ варьировала от 0,8 до 3% [171, 175]. Однако 
в  крупнейшем постмаркетинговом открытом про-
спективном наблюдательном многоцентровом ис-
следовании (115 центров из 15 стран мира) VOLibris 
Tracking Study с  включением 999 пациентов с  ЛАГ 
II-III ФК (238 пациентов с  ЛАГ-СЗСТ; 220 пациен-
тов с ЛАГ, ранее не получавших терапию) за период 
с июня 2008г по май 2011г повышение уровня транс-
аминаз >3 от верхней границы нормы зарегистри-
ровано с частотой 0,02 пациента/год (95% ДИ 0,015-
0,027), что составляет не более 1,5% в  год. Наряду 
с  этим, у  25% пациентов отмечалось появление пе-
риферических отеков/задержка жидкости и  у  14% 
анемия [176]. При анализе данных РКИ АRIES-1 
и  ARIES-2 оказалось, что пациенты, у  которых на 
фоне приема амбризентана** появлялись перифери-
ческие отеки, были исходно старше, имели более вы-
сокий ФК ЛАГ и избыточную массу тела [177]. 

— Рекомендовано назначение амбризентана** 
пациентам с ЛАГ для улучшения переносимости ФН 
и  замедления прогрессирования клинических сим-
птомов [6, 146, 172-174].

EОК IA (УДД 2, УУР В) для пациентов II-III ФК 
ЕОК IIbC (УДД 3, УУР В) для пациентов IV ФК 

Бозентан**  — неселективный препарат, блокиру-
ющий рецепторы двух типов ЕТА и  ЕТВ, изучен 
в  6 РКИ (Study-351, BREATHE-1, BREATHE-2, 
BREATHE-5, EARLY, COMPASS-2) у  пациентов 
с  разнообразной этиологией ЛАГ (ИЛАГ, ЛАГ-
СЗСТ, синдром Эйзенменгера). На фоне приема 
бозентана** отмечалось достоверное увеличение то-
лерантности к  ФН, улучшение гемодинамических 
и ЭхоКГ параметров, снижение ФК ЛАГ и увеличе-
ние времени до клинического ухудшения по сравне-
нию с  плацебо [178-181]. В  пилотном 12-нед. иссле-
довании, в которое включены 32 пациента III-IV ФК 
(ВОЗ) с ИЛАГ и ЛАГ-СЗСТ, плацебо-корригирован-
ный прирост дистанции в  ТШХ в  группе бозента-
на** составил +76 м (95% ДИ 12-139; р=0,021) [178]. 
В  РКИ BREATHE-1 (n=213) в  группе пациентов 
с  ИЛАГ и  ЛАГ-СЗСТ, получавших бозентан** в  те-
чение 12 нед., зарегистрирован прирост дистанции 
в ТШХ +44 м по сравнению с группой плацебо (95% 
ДИ 21-67; р=0,001). В  РКИ BREATHE-5 у  пациен-
тов с  синдромом Эйзенменгера III ФК (ВОЗ) тера-
пия бозентаном** в течение 16 нед. приводила к сни-
жению индекса ЛСС на -472 дин/сек/см5 (р=0,04), 
среднего ДЛА на -5,5  мм рт.ст. (р=0,04) и  увели-
чению дистанции в  ТШХ на +53,1  м по сравнению 
с  группой плацебо (р=0,008) [181]. В  РКИ EARLY, 
в  котором эффективность бозентана** оценивалась 
у пациентов с ЛАГ ФК II (ВОЗ) (ИЛАГ, наследствен-
ной ЛАГ, ЛАГ-СЗСТ, ЛАГ-ВИЧ, ЛАГ, ассоцииро-
ванной с  приемом препаратов для лечения ожире-
ния центрального действия, ЛАГ-ВПС), отмечалось 
достоверное улучшение гемодинамики, увеличение 
времени до ухудшения течения ЛАГ. При оценке 
гемодинамических параметров через 6 мес. лече-
ния наблюдалось снижение ЛСС -22,6% (95% ДИ 
-33,5-10,0) и  риска клинического ухудшения -77% 
(p=0,01). Плацебо-корригированный прирост дис-
танции в ТШХ в группе бозентана** составил +19 м 
(95% ДИ -33,6-10,0; р=0,07) [180]. Долгосрочная эф-
фективность монотерапии бозентаном** у пациентов 
с  ИЛАГ подтверждена в  открытом наблюдательном 
исследовании, в  котором выживаемость пациентов 
составила 92%, 89%, 79% в  течение 1, 2 и  3 лет по 
сравнению с исторической выживаемостью в регист-
ре NIH: 71%, 61%, 51%, соответственно [182]. 

Cтартовая дозировка бозентана** у  взрослых со-
ставляет 62,5 мг 2 раза/сут. с последующим увеличе-
нием дозы до 125  мг 2 раза/сут. Учитывая выражен-
ный гепатотоксический эффект, при назначении бо-
зентана** рекомендуется ежемесячный контроль за 
уровнем трансаминаз в сыворотке крови. В качестве 
наиболее вероятного механизма повышения пече-
ночных ферментов рассматривают ингибирование 
транспорта желчных солей [183]. Однако повышение 
уровня трансаминаз носит дозозависимый и обрати-
мый характер после уменьшения дозы или отмены 
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препарата. На фоне приема бозентана** может сни-
жаться уровень гемоглобина, возникать задержка 
жидкости, периферические отеки. Кроме того, для 
бозентана** характерен широкий спектр межлекар-
ственных взаимодействий с  препаратами, которые 
метаболизируются в печени с участием системы ци-
тохромов CYP3A4 и CYP2C9 (табл. 11).

На фоне приема бозентана** снижается эффек-
тивность комбинированной пероральной контра-
цепции, поэтому рекомендуется использовать двой-
ные методы контрацепции. Совместное использо-
вание бозентана** и  силденафила сопровождается 
снижением концентрации силденафила на 50% 
и увеличением концентрации бозентана** на 50% и, 
соответственно, возрастанием гепатотоксичности, 
которая достигала практически 22% в  исследовании 
COMPASS-2 [184].

— Рекомендовано назначение бозентана** паци-
ентам с ИЛАГ, ЛАГ на фоне СЗСТ, больным синдро-
мом Эйзенменгера для улучшения переносимости 
ФН и снижения частоты госпитализаций, связанных 
с основным заболеванием [6, 146, 178-182].

EОК IA (УДД 2, УУР В) для пациентов II-III ФК 
ЕОК IIbC (УДД 3, УУР В) для пациентов IV ФК 
— Рекомендуется использовать двойной метод 

контрацепции на фоне приема бозентана** для преду-
преждения нежелательной беременности [6, 276, 
283].

ЕОК нет (УДД 5, УУР С)
Мацитентан**  — неселективный ЭРА с  высокой 

способностью проникновения в ткани [185]. В отли-
чие от ранее проводимых РКИ эффективность и без-
опасность мацитентана** оценивалась с  использо-
ванием комбинированной конечной точки, вклю-
чающей время до наступления первого события, 
связанного с  ЛАГ (ухудшение течения заболевания, 
атриосептостомия, трансплантация легких, назна-
чение внутривенных или подкожных синтетических 
аналогов простациклина (АТХ-B01AC, антиагре-
ганты, кроме гепарина), или смерть от любых при-
чин. В  длительное многоцентровое двойное слепое 
плацебо-конт ролируемое исследование SERAPHIN 
с  медианой продолжительности 115 нед. включено 
742 пациента, рандомизированных в  соотношении 
1:1:1 в  группу плацебо, группу мацитентана** в  до-
зе 3 мг/сут. и группу мацитентана** в дозе 10 мг/сут. 
Показано, что назначение мацитентана** в  дозах 
3  мг (ОР 0,70; 97,5% ДИ 0,52-0,96; р=0,01) и  10  мг 
(ОР 0,55; 97,5% ДИ 0,39-0,76; р=0,001) в  сравнении 
с  плацебо способствовало снижению риска заболе-
ваемости и  смертности при ЛАГ на 30% и  45%, со-
ответственно [186, 187]. Эффект терапии не зависел 
от того, получали ли больные исходно сопутствую-
щую специфическую терапию ИФДЭ-5, перораль-
ными или ингаляционными синтетическими анало-
гами простациклина (АТХ-B01AC, антиагреганты, 

кроме гепарина). К  6-му мес. наблюдения в  группе 
плацебо дистанция в  ТШХ уменьшилась на 9,4  м, 
тогда как в  группах лечения мацитентаном** плаце-
бо-коррегированный прирост дистанции составил 
+16,8  м (97,5% ДИ 2,7-3,4; р=0,01) при назначении 
дозы в  3  мг и  +22,0  м (97,5% ДИ 3,2-40,8; р=0,008) 
при назначении 10  мг. ФК улучшился к  6-му мес. 
лечения по сравнению с исходным у 13% пациентов 
в  группе плацебо, 20%  — в  группе мацитентана** 
3  мг (р=0,04) и  22%  — в  группе 10  мг (р=0,006). По 
сравнению с  группой плацебо терапия мацитента-
ном** вызывала достоверное снижение ЛСС и повы-
шение СИ. Кроме того, препарат обладает хорошим 
спектром безопасности и не имеет ранее описанных 
для этого класса препаратов гепатотоксических эф-
фектов или клинически значимых лекарственных 
взаимодействий. Частота более чем 3-кратного по-
вышения трансаминаз и  развития периферических 
отеков не различалась в  различных группах лече-
ния, что указывает на отсутствие гепатотоксичности 
препарата. Однако при назначении мацитентана** 
достоверно чаще в  сравнении с  плацебо отмечалась 
анемия. Снижение гемоглобина ≤8 г/дл наблюда-
лось у 4,3% пациентов, принимающих мацитентан** 
10  мг/сут. [171]. Более того, мацитентан**  — един-
ственный препарат, эффективность и  безопасность 
которого изучена у  пациентов с  портопульмональ-
ной ЛАГ в  рандомизированном плацебо-контроли-
руемом многоцентровом клиническом исследовании 
PORTICO [188]. Значимых межлекарственных вза-
имодействий у  мацитентана** и  взаимного влияния 
при одновременном приеме мацитентана** и силде-
нафила не отмечено [189].

— Рекомендовано назначение мацитентана** па-
циентам с ЛАГ для улучшения функционального ста-
туса и  предотвращения прогрессирования заболева-
ния [6, 146, 185-188].

EОК IB (УДД 2, УУР В) для пациентов II-III ФК
EОК IIbC (УДД 3, УУР B) для пациентов IV ФК
— Рекомендуется ежемесячное определение ак-

тивности аспартатаминотрансферазы и  аланинами-
нотрансферазы в крови на фоне приема ЭРА [6, 173, 
184].

ЕОК нет (УДД 2, УУР В)
— Рекомендуется контроль уровней гемоглобина 

и гематокрита крови у пациентов с ЛАГ, получающих 
ЭРА [6, 173].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)

3.2.2.4. Фосфодиэстеразы ингибиторы 
Патогенез ЛАГ связан с  формированием де-

фицита основной вазодилатирующей субстанции, 
NO. Реализация действия NO осуществляется пу-
тем активации гуанилатциклазы и  увеличения син-
теза циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ), 
который, в  свою очередь, регулирует релаксацию 
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гладкомышечных клеток сосудов, проницаемость 
эндотелия, а  также предотвращает агрегацию тром-
боцитов [190]. Фосфодиэстераза 5-го типа — основ-
ной фермент, нивелирующий эффекты цГМФ. В со-
судах легких пациентов с  ЛГ значительно повышен 
уровень фосфодиэстеразы 5-го типа. В  Российской 
Федерации для лечения ЛАГ зарегистрирован толь-
ко один ИФДЭ-5, препарат силденафил, который в 4 
РКИ продемонстрировал свое положительное вли-
яние на гемодинамические параметры, физическую 
активность и ФК пациентов с ЛАГ [191-195]. К при-
менению у пациентов с ЛАГ II-III ФК одобрена доза 
силденафила 20  мг 3 раза/сут. [6]. В  РКИ SUPER-1 
у пациентов с ЛАГ (n=278), получавших силденафил 
в дозах 20, 40, 80 мг 3 раза/сут., к 12-й нед. терапии 
отмечалось улучшение клинической симптоматики, 
гемодинамических показателей, переносимости ФН. 
Различий в  результатах лечения при сравнительной 
оценке дозировок от 20 до 80 мг 3 раза/сут. не отме-
чалось. При инвазивной оценке гемодинамики МКК 
к   12-й нед. терапии в группах силденафила по срав-
нению с  плацебо отмечалось достоверное снижение 
среднего ДЛА и  ЛСС. Доля пациентов с  улучшени-
ем ФК, как минимум на единицу, была выше в каж-
дой группе лечения силденафилом по сравнению 
с  группой плацебо. Не выявлено различий между 
группами силденафила по числу клинических со-
бытий, свидетельствующих о  прогрессировании 
ЛАГ [191]. Таким образом, в  настоящее время от-
сутствуют убедительные данные о  целесообразно-
сти повышения дозы силденафила свыше 60 мг/сут. 
при прогрессировании ЛАГ. Основные побочные 
эффекты (головная боль, приливы, диспепсия) 
связаны с  вазодилатирующим действием препара-
та. Следует помнить и  о  других межлекарственных 
взаимодействиях, в частности о многократном уве-
личении концентрации силденафила на фоне при-
ема ВААРТ. Тем не менее изменения дозирования 
силденафила у  пациентов с  ЛАГ-ВИЧ, получаю-
щих ВААРТ, не требуется. Совместное применение 
силденафила и  органических нитратов противопо-
казано из-за риска синкопальных состояний и сим-
птомной гипотензии, так же как совместный прием 
силденафила и риоцигуата**.

— Рекомендовано назначение силденафила для 
улучшения переносимости ФН и  функционального 
статуса пациентов с ЛАГ [6, 146, 191-195]. 

EОК IA (УДД 2, УУР В) для пациентов II-III ФК 
ЕОК IIbC (УДД 3, УУР B) для пациентов IV ФК 

3.2.2.5. Риоцигуат**
В отличие от ИФДЭ-5, которые предупреждают 

деградацию цГМФ, риоцигуат** повышает ее про-
дукцию [196]. Риоцигуат** имеет двойной механизм 
действия: сенсибилизирует растворимую гуанилат-
циклазу к  эндогенному NO путем стабилизации их 

связи, а также напрямую стимулирует фермент через 
другой участок связи, независимо от NO. Благодаря 
этим эффектам, риоцигуат** восстанавливает мета-
болический путь “монооксид азота  — растворимая 
гуанилатциклаза  — цГМФ” и  вызывает увеличение 
продукции цГМФ, который играет важную роль 
в  регуляции сосудистого тонуса, процессов про-
лиферации, фиброза и  воспаления [196]. Таким об-
разом, реализация эффекта риоцигуата** не зави-
сит от NO, содержание которого значительно сни-
жено у  пациентов с  ЛАГ. В  12-нед. двойном слепом 
плацебо-конт ролируемом РКИ PATENT-1 проде-
монстрирована эффективность и  безопасность рио-
цигуата** у  пациентов с  ЛАГ (n=443), среди кото-
рых были пациенты с ИЛАГ, семейной ЛАГ, а также 
ЛАГ, ассоциированной с  СЗСТ, ВПС, портальной 
гипертензией, приемом препаратов для лечения 
ожирения центрального действия или амфетамина. 
Препарат в  дозе до 2,5  мг 3 раза/сут. улучшал кли-
ническую симптоматику, переносимость ФН, ге-
модинамические  параметры, ФК ЛАГ, а  также уве-
личивал время до развития клинического ухудше-
ния. К  12-й нед. дистанция в  ТШХ увеличилась на 
+30  м от исходной в  группе риоцигуата** с  макси-
мальной дозой 2,5 мг 3 раза/сут., тогда как в группе 
плацебо она снизилась в  среднем на 6  м (р<0,001). 
Улучшение дистанции в  ТШХ к  12-й нед. лечения 
достигалось и  у  пациентов, получавших предше-
ствующую специфическую терапию [197]. Величина 
ЛСС в  группе риоцигуата** с  максимальной дозой 
2,5  мг 3 раза/сут. снизилась на 223 дин/сек/см5, 
тогда как в  группе плацебо отмечено снижение на 
9 дин/сек/см5 (р<0,001). Статистически значимыми 
при назначении риоцигуата** в  сравнении с  пла-
цебо были изменения гемодинамических показа-
телей (среднего ДЛА, сердечного выброса), а также 
уровня NТ-proBNP, ФК (ВОЗ) и  степени одышки 
по Боргу. Достоверно реже в  группе рио цигуата** 
с максимальной дозой 2,5 мг 3 раза/сут. в сравнении 
с плацебо наступали события, указывающие на кли-
ническое ухудшение ЛАГ. По данным PATENT-2 
двухлетняя выживаемость пациентов с  ЛАГ на фо-
не терапии риоцигуатом** составила 93%, при этом 
у  79% пациентов не наблюдалось клинического 
ухудшения. Более того, 83% пациентов через 2 го-
да оставались на монотерапии риоцигуатом** [198]. 
Риоцигуат** обладает хорошим спектром безопас-
ности, т.к. частота наиболее серьезных нежелатель-
ных явлений, таких как синкопальные состояния, 
принципиально не отличалась от группы плацебо 
при использовании максимальной дозировки (1% 
и  4%, соответственно) [199]. Титрация дозы рио-
цигуата** должна осуществляться при тщательном 
контроле клинических проявлений и  уровня АД. 
В  Российской Федерации к  титрации доступны 
дозировки 1  мг, 1,5  мг, 2  мг и  2,5  мг риоцигуата**. 
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Титрация осуществляется с интервалом в 2 нед. под 
контролем субъективной переносимости и  уров-
ня систолического АД, который в  покое в  положе-
нии сидя не должен быть <95  мм рт.ст. Пациенты, 
принимающие риоцигуат**, не должны курить, по-
скольку на фоне курения значимо снижается кон-
центрация риоцигуата** в  крови. Риоцигуат** об-
ладает тератогенным эффектом и  его применение 
у беременных противопоказано.

— Рекомендовано назначение риоцигуата** для 
улучшения переносимости ФН, улучшения ФК (ВОЗ) 
и  предотвращения прогрессирования ЛАГ [6, 146, 
197, 198]. 

EОК IB (УДД 2, УУР В) для пациентов II-III ФК
ЕОК IIbC (УДД 3, УУР B) для пациентов IV ФК 
— Не рекомендуется комбинация риоцигуата** 

и силденафила из-за риска развития системной гипо-
тензии и других побочных эффектов [6, 146, 197, 198].

ЕОК IIIB (УДД 5, УУР С)

3.2.2.6. Селексипаг
Селексипаг  — первый селективный агонист про-

стациклиновых (IP) рецепторов для перорального 
приема (АТХ-B01AC, антиагреганты, кроме гепа-
рина). Действие селексипага и  его метаболита реа-
лизуется через активацию IP-рецепторов, вызыва-
ет вазодилатацию сосудов МКК и  снижение ЛСС. 
В пилотном РКИ 2-й фазы у пациентов с ЛАГ, полу-
чавших терапию ИФДЭ-5 или ЭРА, на 17-й нед. те-
рапии селексипагом отмечено снижение ЛСС [200]. 
Тогда как в РКИ 3-й фазы GRIPHON с включением 
1156 пациентов (среди них группа селексипага — 574 
пациента) ЛАГ-монотерапия селексипагом или по-
следовательная комбинированная (двойная и  даже 
тройная) специфическая терапия с  добавлением се-
лексипага снижала время до наступления первого 
события, ассоциированного с  ЛАГ, или смерти па-
циента на 40% (ОР 0,60; 99% ДИ 0,46-0,78; p<0,001) 
[201]. Эффективность селексипага не зависела от то-
го, применялся ли препарат в качестве монотерапии 
(ОР 0,57; 99% ДИ 0,32-1,03) или в комбинации с дру-
гими специфическими препаратами: ИФДЭ-5 (ОР 
0,66; 99% ДИ 0,32-1,35), или ЭРА (ОР 0,66; 99% ДИ 
0,32-1,35), а также от возраста пациента и этиологии 
заболевания [204]. Наряду с  этим зарегистрирован 
эффект терапии селексипагом по сравнению с  пла-
цебо на физическую работоспособность пациентов 
по данным ТШХ (+12 м; 99% ДИ 1-24 м; р=0,003). 
К  концу двойного слепого периода (26 нед.) отме-
чено снижение смертности и  частоты госпитализа-
ций в  связи с  ухудшением течения ЛАГ на 30% (ОР 
0,70; 95% ДИ 0,54-0,91; р=0,003), причем 87,4% со-
бытий приходилось на госпитализации. Селексипаг 
титровали, начиная с  дозы 200 мкг 2 раза/сут., еже-
недельно повышая дозу на 200 мкг до максимально 
переносимой дозы. Максимально допустимая доза 

селексипага составила 1600 мкг 2 раза/сут. При ана-
лизе структуры индивидуальной поддерживающей 
дозы в  исследовании GRIPHON установлено, что 
42,9% пациентов получали высокие дозы, 31,2%  — 
средние, и  только 23,2%  — низкие. Нежелательные 
явления, связанные с  приемом селексипага, встре-
чались в 14,3% случаев по сравнению с 7,1% в груп-
пе плацебо, что в ряде случаев было причиной пре-
кращения дальнейшего участия в  исследовании 
GRIPHON (p<0,001). Наиболее распространенны-
ми побочными эффектами на фоне приема селек-
сипага были головная боль, боли в нижней челюсти, 
тошнота, диарея, миалгии, приливы. Совместный 
прием селексипага с  ингибитором CYP2C8 гем-
фиброзилом категорически противопоказан из-за 
двукратного увеличения концентрации селексипага 
в  крови и, соответственно, усиления побочных эф-
фектов.

— Рекомендовано назначение селексипага в каче-
стве монотерапии и в рамках комбинированной тера-
пии пациентам с ЛАГ II-III ФК для предупреждения 
прогрессирования заболевания [6, 146, 200, 201].

ЕОК IB (УДД 3, УУР B) для пациентов II-III ФК 

3.2.2.7. Комбинированная терапия
Комбинированная терапия с  воздействием на 

различные звенья патогенеза широко применяет-
ся в  лечении пациентов с  СН, системной АГ, ВИЧ-
инфекцией. Этот подход является привлекательным 
ввиду возможности одновременного влияния на не-
сколько путей патогенеза ЛАГ, что приводит к  сни-
жению ЛСС, предотвращению дальнейшего ремоде-
лирования легочных артерий и в итоге к увеличению 
времени до ухудшения течения ЛАГ, снижению час-
тоты развития осложнений, в т.ч. и фатальных. 

Подтверждением превосходства комбинирован-
ной терапии над монотерапией служат результаты 
нескольких метаанализов клинических исследова-
ний с  применением комбинированной специфиче-
ской терапии, в  которых показано улучшение гемо-
динамических показателей и физической работоспо-
собности пациентов (ТШХ +23  м), снижение риска 
ухудшения течения ЛАГ на 35%, прогрессирования 
ЛАГ на 38-47%, уменьшение риска госпитализации 
в  связи с  прогрессированием ЛАГ на 29% и  эскала-
ции терапии на 62% по сравнению с  монотерапией 
[202-204]. И если целесообразность назначения стар-
товой комбинированной специфической терапии 
у пациентов с III ФК ЛАГ в большинстве случаев не 
вызывает сомнений, то агрессивная стратегия ве-
дения пациентов со II ФК ЛАГ обсуждалась только 
в европейских рекомендациях 2015г [6]. Прорывным 
в  отношении смены парадигмы ведения пациентов 
невысокого ФК стал 2017г, когда были опубликованы 
данные трех регистров, в  которых на практике при-
менен подход стратификации риска летальности, 
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предложенный в  рекомендациях по ведению паци-
ентов с ЛГ Европейским респираторным обществом 
и ЕОК [128-130]. Оказалось, что годовая летальность 
пациентов с  исходно промежуточным риском ле-
тальности составляет 17% [128]. А  состояние паци-
ентов этой группы риска обычно характеризуют как 
II или III ФК ЛАГ. По данным регистра COMPERA 
комбинированную терапию получали только 40% 
пациентов группы промежуточного риска летально-
сти, но и  в  группе пациентов зоны высокого риска 
летальности стартовая комбинированная терапия 
была только у  36% пациентов на период наблюде-
ния от 3  мес. до 2 лет [129]. Несмотря на наличие 
различных групп специфических ангипертензивных 
препаратов для лечения ЛАГ и  подход в  лечении, 
основанный на стратификации риска летальности, 
трехлетняя выживаемость пациентов с ЛАГ остается 
неудовлетворительной и варьирует от 67 до 74%. Тем 
не менее если в течение первого года с момента на-
чала специ фической терапии пациент из зоны высо-
кого/промежуточного риска летальности переходит 
в зону низкого риска, то последующая выживаемость 
сопоставима с  пациентами, которые исходно были 
стратифицированы как находящиеся в  зоне низко-
го риска летальности [128]. Таким образом, резуль-
таты проспективных регистров COMPERA, SPAHR 
и  французcкого регистра подтвердили целесообраз-
ность использования системы стратификации рис ка 
летальности, предложенную в  действующих евро-
пейских рекомендациях [6], и  необходимость более 
агрессивной тактики ведения пациентов промежу-
точного риска летальности. Кроме того, гемодина-
мические показатели, полученные во время ЧВКС, 
остаются одними из самых сильных детерминант 
стратификации риска летальности и  выбора такти-
ки ведения [128-130]. К  сожалению, система стра-
тификации риска летальности, предложенная ев-
ропейскими рекомендациями 2015г, в  отличие от 
калькулятора риска REVEAL 2.0 не учитывает такие 
немодифицируемые показатели, как возраст, пол 
и  этиология заболевания, а  также сопутствующую 
патологию [10].

Результаты последних долгосрочных многоцентро-
вых РКИ, включавших большое количество паци-
ентов с  ЛАГ 1 группы, позволили оценить влияние 
стартовой комбинированной терапии (AMBITION) 
и  последовательной комбинированной специфиче-
ской терапии (SERAPHIN, GRIPHON) на исходы 
заболевания [189, 208, 209] и  сделать вывод о  целе-
сообразности ранней комбинированной специфиче-
ской терапии, даже у  пациентов со II ФК ЛАГ, ко-
торых можно отнести как к  зоне низкого риска ле-
тальности, так и  промежуточной [146]. Так, в  РКИ 
SERAPHIN 63,7% включенных пациентов с  ЛАГ 
1 группы получали базовую специфическую тера-
пию, преимущественно силенафилом, и  5,4% паци-

ентов  — терапию синтетическими аналогами про - 
стациклина (АТХ-B01AC, антиагреганты, кроме ге-
парина). На фоне комбинированной терапии с  ма-
цитентаном** риск неблагоприятных событий (го-
спитализации, смерть, ухудшение течения ЛАГ, 
трансплантация/септотомия) снижался на 38% 
(р=0,009) [187]. В  РКИ AMBITION продемонстри-
ровано снижение рис ка событий на 50% в  группе 
стартовой комбинированной терапии амбризента-
ном** в  сочетании с  тадалафилом# по сравнению 
с  группами монотерапии амбризентаном** или та-
далафилом# (p<0,001) [205]. В РКИ GRIPHON риск 
неблагоприятных событий снижался на 37% в  груп-
пе пациентов, получавших селексипаг в  дополнение 
к  терапии ИФДЭ-5 и  ЭРА (n=179) по сравнению 
с  группой, получавшей двойную комбинирован-
ную терапию (n=197) (ОР 0,63; 99% ДИ 0,39-1,01) 
[206]. Интересен тот факт, что риск неблагоприят-
ных событий за 30-мес. период наблюдения в  РКИ 
GRIPHON уменьшался на 63% у пациентов со II ФК 
ЛАГ на фоне последовательной тройной терапии 
(n=55) по сравнению с  двойной специфической те-
рапией (n=60) (ОР 0,37; 95% ДИ 0,15-0,95). Следует 
отдельно остановиться на результатах пилотного 
одноцентрового проспективного неконтролируемого 
исследования Sitbon O, et al. (2014), в котором 19 “наив-
ным” пациентам с  ЛАГ III-IV ФК (ИЛАГ, наслед-
ственная ЛАГ, лекарственная ЛАГ) назначена старто-
вая комбинированная терапия эпопростенолом в со-
четании с пероральными препаратами силденафилом 
и бозентаном**. Трехлетняя выживаемость пациентов 
составила 100%, а переносимость ФН и показатели ге-
модинамики демонстрировали устойчивое улучшение 
спустя 32±19 мес. лечения [207].

Учитывая результаты РКИ последних лет и  дан-
ные проспективных международных регистров, 
в  2018г Кельнский консенсус экспертов предложил 
новый подход в  назначении стартовой комбиниро-
ванной терапии, согласно которому даже пациентам 
с  низким риском летальности показана стартовая 
комбинированная терапия. Обозначена цель тера-
пии: стабильное достижение зоны низкого риска ле-
тальности [9, 10, 146]. Кроме того, в новом алгоритме 
лечения пациентов с ЛАГ предложено различать па-
циентов с “классическим” фенотипом ИЛАГ и паци-
ентов с ЛАГ с сопутствующей патологией.

К “классическому” фенотипу ИЛАГ можно отне-
сти молодых пациентов с типичной прекапиллярной 
ЛГ без сопутствующей патологии, тогда как пациен-
ты с  ИЛАГ и  сопутствующей патологией (АГ, ИБС, 
сахарный диабет, ожирение, патология легких)  — 
обычно люди старшей возрастной группы. Именно 
для пациентов с  ИЛАГ старшей возрастной группы 
с  коморбидными состояниями, несмотря на риски 
летальности, в качестве начала специфической тера-
пии может быть предложено использовать монотера-
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пию с  последующей оценкой эффективности и  ин-
дивидуальным решением о целесообразности приме-
нения комбинированной терапии [10]. 

Таким образом, складывается представление о до-
статочно узкой популяции пациентов, у  которых 
может рассматриваться стартовая монотерапия, что 
впервые было сформулировано в 2019г:

— Пациенты с ИЛАГ, наследственной ЛАГ, ЛАГ 
на фоне приема лекарственных препаратов с  по-
ложительным вазореактивным тестом, устойчивым 
достижением I-II ФК ЛАГ и улучшением гемодина-
мических показателей (прежние или улучшающи-
еся по сравнению с достигнутыми во время прове-
дения вазореактивного теста) через 1 год на моно-
терапии БКК;

— Пациенты, длительно получающие монотера-
пию БКК (>5-10 лет) и находящиеся стабильно в зо-
не низкого риска летальности;

— Пациенты с  ИЛАГ старше 75 лет с  многочис-
ленными ФР СН с  сохранной сократительной спо-
собностью ЛЖ (высокое АД, сахарный диабет, ФП, 
ожирение);

— Пациенты с подозрением или высокой вероят-
ностью ВОБЛ/ЛКГ;

— Пациенты с ЛАГ, ассоциированной с ВИЧ или 
портальной гипертензией, или некоррегированными 
ВПС, поскольку эти группы пациентов не включа-
лись в РКИ со стартовой комбинированной терапией;

— Пациенты с легким течением ЛАГ (I ФК ЛАГ, 
ЛСС 3-4 ед. Вуда, среднее ДЛА <30 мм рт.ст. и нор-
мальные показатели ПЖ по данным ЭхоКГ);

— Комбинированная специфическая терапия не-
доступна или противопоказана (например, тяжелая 
патология печени) [10].

Безусловно, комбинированная терапия име-
ет и  свои обратные стороны в  виде суммации по-
бочных эффектов, межлекарственных взаимо-
действий и  приверженности терапии у  пациентов, 
исходно имеющих сопутствующую патологию, по 
поводу которой больные могут получать большое 
количество препаратов [208]. Кроме того, вопро-
сы фармакоэкономической эффективности также 
остаются нерешенными. Остается неясным, какая 
тактика должна быть предпринята в  случае неэф-
фективности монотерапии. Настоящая стратегия 
ведения пациентов с  неадекватным клиническим 
ответом предусматривает эскалацию уже имеющей-
ся терапии за счет добавления второго и  третьего 
специфического препарата. Неизвестно, как из-
менится течение заболевания в случае замены пре-
парата одной группы препаратом из другой груп-
пы. Установленных рекомендаций по этому поводу 
нет, несмотря на обнадеживающие результаты РКИ 
RESPITE по переключению пациентов с неадекват-
ным клиническим ответом с терапии силденафилом 
на риоцигуат** [209]. В  открытом неконтролируе-
мом клиническом исследовании RESPITE 61 паци-
ент с ЛАГ 1 группы (92% ИЛАГ), находящийся в III 
ФК, несмотря на получаемую терапию силденафи-
лом >3 мес., переведен на терапию риоцигуатом** 
с  последующим периодом наблюдения. К  24-й нед. 
наблюдения только 46% пациентов оставались 
в III ФК ЛАГ, тогда как 56% пациентов достигли II 
ФК и  2% пациентов  — I ФК ЛАГ. Наряду со сни-
жением ФК, регистрировалось увеличение дистан-
ции в  ТШХ на 31±63  м (р<0,01) и  снижение уров-
ня NТ-proBNP в  сыворотке крови. Однако следу-
ет отметить, что 82% пациентов исходно были на 

Таблица 12
Рекомендации по эффективности последовательной комбинированной лекарственной терапии для ЛАГ (группа 1) 

в соответствии с ФК Всемирной организации здравоохранения (адаптировано из [6]) 

Терапия Рекомендации
ФК II ВОЗ ФК III ВОЗ ФК IV ВОЗ
ЕОК УУР

УДД
ЕОК УУР

УДД
ЕОК УРР УДД

Мацитентан** в дополнение к силденафилу IВ А2 IВ А2 IIaС В2
Риоцигуат** в дополнение к бозентану** IВ А2 IВ А2 IIaС В2
Селексипаг в дополнение к ЭРА и/или силденафилу IВ А2 IВ А2 IIaС В2
Илопрост ингаляционный в дополнение к бозентану** IIbВ B3 IIbВ B3 IIbС С3
Амбризентан** в дополнение к силденафилу IIbС С3 IIbС С3 IIbС C3
Бозентан** в дополнение к силденафилу IIbС C3 IIbС C3 IIbС C3
Силденафил в дополнение к бозентану** IIbС C3 IIbС C3 IIbС C3
Другие двойные комбинации IIbС C3 IIbС C3 IIbС C3
Другие тройные комбинации IIbС C3 IIbС C3 IIbС С3
Риоцигуат** в дополнение к силденафилу IIIВ А2 IIIВ А2 IIIВ А2

Сокращения: ВОЗ  — Всемирная организация здравоохранения, ЕОК  — Европейское общество кардиологов, УДД  — уровень достоверности доказательств, 
УУР — уровень убедительности рекомендаций, ФК — функциональный класс, ЭРА — антагонисты эндотелиновых рецепторов.



230

Российский кардиологический журнал 2021; 26 (12) 

230

комбинированной терапии силденафилом и  ЭРА. 
Поскольку результатов исследований, одновремен-
но сравнивающих эффективность и  безопасность 
всех трех ЭРА, нет, то интересны данные по пере-
ключению с терапии одним ЭРА на другой. Так, по 
данным одноцентрового проспективного когорт-
ного исследования Politi MT, et al. (2017), переклю-
чение с  бозентана** на мацитентан** 78 пациентов 
с  ЛАГ 1 группы на фоне базовой терапии силдена-
филом и  комбинированной терапии силденафил + 
синтетический аналог простациклина (АТХ-B01AC, 
антиагреганты, кроме гепарина) у  21% пациентов 
к  12 мес. наблюдения обеспечивало положитель-
ный эффект в  виде достоверного уменьшения ко-
личества пациентов с III-IV ФК ЛАГ (с 47,6 до 9,5%, 
p<0,01), увеличения дистанции в ТШХ (с 348,1±75,6 
до 398,0±63,7  м, р<0,001), снижения уровня BNP 
в  сыворотке крови (с  98 (68-132) до 78 (62-120) пг/
мл, р<0,01) и  более низких значений трансаминаз 
(p<0,001) [210]. Аналогичный результат был получен 
в  проспективном двуцентровом неконтролируемом 
исследовании у 40 пациентов с ЛАГ-ВПС, среди ко-
торых 40% имели синдром Дауна, 75%  — синдром 
Эйзенменгера и  23%  — предшествующую терапию 
силденафилом. При переключении с  терапии бо-
зентаном** на мацитентан** достоверно уменьшал-
ся ФК ЛАГ (III-IV 48%→23%, р=0,004), снижался 
уровень NT-proBNP в  сыворотке крови (р=0,02) 
и увеличивалось TAPSE (р=0,002) [211]. 

— Рекомендуется назначение последовательной 
комбинированной специфической терапии для лече-
ния пациентов с  недостаточным ответом на началь-
ную монотерапию [6, 9, 10, 146] (табл. 12).

ЕОК IВ (УДД 5, УУР С) 
— Рекомендуется начальная комбинированная 

терапия ангипертензивными препаратами для ле-
чения ЛАГ при высоком риске летальности (>10% 
в год) [9, 10, 146, 187, 202-206].

EОК IIаC (УДД 5, УУР С) 
— Рекомендуется рассмотреть возможность пере-

ключения на риоцигуат** при неэффективности мо-
нотерапии силденафилом [9, 209].

ЕОК нет (УДД 3, УУР B)
— Рекомендуется рассмотреть возможность пе-

реключения с  одного препарата на другой в  рамках 
одного класса ангипертензивных препаратов для ле-
чения ЛАГ или на лекарственный препарат другого 
класса [210, 211].

ЕОК нет (УДД 4, УУР С)
— Не рекомендуется рассматривать в  качестве 

препарата первой линии в рамках последовательной 
комбинированной терапии у пациентов, ранее полу-
чавших терапию силденафилом, лекарственный пре-
парат бозентан** с  учетом особенностей межлекар-
ственного взаимодействия [9, 184]. 

ЕОК IIаC (УДД 2, УУР В) 

— Рекомендовано назначение мацитентана** боль-
ным ЛАГ, не достигающим целей лечения при назна-
чении силденафила [6, 9, 187]. 

ЕОК IB (УДД 2, УУР В) для пациентов II-III ФК 
ЕОК IIaC (УДД 3, УУР А) для пациентов IV ФК 
— Рекомендовано назначение риоцигуата** боль-

ным ЛАГ, не достигающим целей лечения при назна-
чении бозентана** [6, 9, 197, 198].

ЕОК IB (УДД 2, УУР В) для пациентов II-III ФК 
ЕОК IIaC (УДД 3, УУР А) для пациентов IV ФК 
— Рекомендовано назначение илопроста в  ин-

галяционной форме для комбинированной терапии 
пациентов с  ИЛAГ, наследуемой ЛАГ, ЛАГ вслед-
ствие СЗСТ, ЛАГ на фоне приема лекарственных 
препаратов и  неоперабельной ХТЭЛГ [6, 165-167].

ЕОК IIbC (УДД 2, УУР В) для пациентов II-III ФК 
ЕОК IIbC (УДД 2, УУР В) для пациентов IV ФК 

3.3. Хирургическое лечение
3.3.1. Атриосептостомия

В качестве паллиативной меры у пациентов, нахо-
дящихся в листе ожидания на трансплантацию, мож-
но обсуждать альтернативные методы лечения, такие 
как баллонная атриосептостомия [212]. Задача этого 
метода  — разгрузить правые камеры сердца и  увели-
чить сердечный выброс за счет шунтирования крови 
справа-налево. Однако баллонная атриосептостомия 
сопряжена с  высоким риском периоперационной ле-
тальности и  должна выполняться только в  центрах, 
имеющих опыт выполнения данной процедуры у паци-
ентов с ЛАГ и только на фоне максимальной терапии 
ангипертензивными препаратами для лечения ЛАГ. 
Данные метаанализа 16 наблюдательных исследований 
у  204 пациентов, перенесших баллонную атриосеп-
тостомию, продемонстрировали снижение давления 
в ПП на -2,77 мм рт.ст. (-3,50; -2,04; р<0,001) и увели-
чение СИ на 0,62 л/мин/м2 (0,48; 0,75; р<0,001), наряду 
со значительным снижением насыщения артериальной 
крови кислородом на -8,45% (-9,93; -6,97; р<0,001). 
Летальность в ранние сроки (до 48 ч) после вмешатель-
ства составила 4,8% (1,7%, 0,9%), в сроки до 30 дней — 
14,6% (8,6%, 21,5%), тогда как в  отдаленном периоде 
(>30 дней) она достигла 37,7% (27,9%, 47,9%).

— Рекомендуется рассмотреть возможность про-
ведения баллонной атриосептостомии пациентам 
с ЛАГ ФК IV (ВОЗ) при частых синкопальных состо-
яниях и/или рефрактерной правожелудочковой СН, 
несмотря на проводимую медикаментозную тера-
пию, перед трансплантацией легких или комплекса 
сердце-легкие [6, 212, 213]. 

ЕОК IIbC (УДД 4, УУР С) 
— Не рекомендовано проведение баллонной ат-

рио септостомии при среднем давлении в ПП >20 мм 
рт.ст. и сатурации кислородом <90% в покое в связи с 10- 
кратным увеличением риска летального исхода [214].

ЕОК нет (УДД 2, УУР В) 
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3.3.2. Трансплантация легких или комплекса 
сердце-легкие

Пациентов, находящихся в  зоне промежуточного 
или высокого риска, но испытывающих ухудшение, 
несмотря на максимальную медикаментозную тера-
пию ангипертензивными препаратами для лечения 
ЛАГ, следует своевременно консультировать на пред-
мет трансплантации легких или комплекса сердце-
легкие. За последнее десятилетие существенно вы-
росла медиана выживаемости пациентов с  ЛАГ по-
сле трансплантации легких: с  4,1 года в  1990-1997гг 
до 6,1 года в 2005-2012гг [215]. Аналогичная ситуация 
складывается и  для трансплантации комплекса: ме-
диана выживаемости выросла с  1,9 (1982-1991гг) до 
5,6  года (2002-2012гг). Чаще выполняется билате-
ральная трансплантация легких. Однако выживае-
мость после проведения трансплантации одного или 
двух легких примерно одинакова. Согласно данным 
регистра Международного общества трансплантации 
сердца и легких, при синдроме Эйзенменгера вслед-
ствие простых пороков изолированная трансплан-
тация легкого с  одновременной коррекцией порока 
может быть методом выбора. При желудочковых де-
фектах лучшие исходы наблюдаются при трансплан-
тации легочно-сердечного комплекса [6, 216].

— Рекомендована трансплантация легких или 
трансплантация легочно-сердечного комплекса па-
циентам с  ЛАГ при неэффективности комбиниро-
ванной [6, 10, 215, 216].

ЕОК IIaC (УДД 5, УУР С) 
— Рекомендовано включать в лист ожидания би-

латеральной трансплантации легких или трансплан-
тации легочно-сердечного комплекса больных ЛАГ 
и неоперабельной ХТЭЛГ с высоким риском фаталь-
ного исхода при назначении тройной комбиниро-
ванной специфической терапии [6, 10].

ЕОК IIbC (УДД 5, УУР С) 

3.4. Интенсивная терапия пациентов 
с декомпенсацией легочной артериальной 
гипертензии

Симптомы тяжелой правожелудочковой СН (пе-
риферические отеки, анасарка, асцит) в  сочетании 
с  системной гипотонией, тахикардией, бледностью 
кожных покровов или цианозом, общей сла бостью 
и  пресинкопальными состояниями  развиваются 
обычно при тяжелой ЛАГ и  являются показани-
ем для лечения в  палате интенсивной терапии. 
Правожелудочковая СН может быть следствием как 
систолической, так и  диастолической дисфункции 
ПЖ. При систолической дисфункции ПЖ в  первую 
очередь страдает наполнение ЛЖ и  сердечный вы-
брос, тогда как при диастолической его дисфункции 
доминируют признаки венозного застоя по большо-
му кругу кровообращения. И в том, и в другом случае 
возникает полиорганная недостаточность с  преиму-

щественным поражением печени, почек и кишечни-
ка. Пациент с  декомпенсированной ЛАГ нуждается 
во всестороннем обследовании с  исключением мо-
дифицируемых причин, которые стали триггерами 
ухудшения ЛАГ, таких как интеркуррентная инфек-
ция, ухудшение течения сопутствующей патологии, 
анемический синдром, нарушения ритма/прово-
димости, острая ТЭЛА, побочные эффекты лекар-
ственной терапии [158].

— Рекомендуется госпитализация в  отделение 
интенсивной терапии пациентам с  ЛГ с  ЧСС >110 
уд./мин, низким системным давлением (систоличе-
ское АД <90  мм рт.ст.), олигоурией и  повышенным 
уровнем лактата вследствие сопутствующей патоло-
гии или без нее [6, 158, 217].

ЕОК IIaC (УДД 5, УУР C) для пациентов IV ФК 
— Рекомендуется постановка центрального ве-

нозного катетера в тяжелых случаях ЛАГ для контро-
ля давления наполнения правых камер сердца при 
проведении инфузионной терапии и адекватного до-
зирования петлевых диуретиков, а также для оценки 
сатурации по кислороду смешанной венозной крови, 
уровень которой характеризует сердечный выброс 
и оксигенацию органов/тканей [217].

ЕОК нет (УДД 5, УУР С) 
— Рекомендуется рассмотреть возможность ЧВКС 

или использование других устройств для монитори-
рования состояния больного у  пациентов с  тяжелой 
правожелудочковой СН и  в  сложной клинической 
ситуации [6, 158, 217].

ЕОК нет (УДД 5, УУР С) 
— Рекомендуется назначение адрено- и  допа-

мин-стимуляторов у  пациентов с  системной гипо-
тензией для коррекции гемодинамических наруше-
ний [6, 217].

ЕОК IC (УДД 5, УУР С) для пациентов IV ФК 
— Рекомендуется назначение норэпинефрина** 

пациентам с  ЛГ для коррекции системной гипотен-
зии и  нарушений перфузии жизненно важных орга-
нов, рефрактерных к  другим инотропным препара-
там [337].

ЕОК IIbB (УДД 5, УУР С) 
— Рекомендуется использовать адрено- и  допа-

мин-стимуляторы и  прочие кардиотонические пре-
параты (добутамин**, левосимендан**) для опти-
мизации сердечного выброса и  диуреза у  пациентов 
с ЛГ [6, 158, 217].

ЕОК нет (УДД 5, УУР С) 
— Рекомендуется для уменьшения постнагрузки 

ПЖ у  пациентов с  ЛГ использовать специфическую 
терапию ангипертензивными препаратами для лече-
ния ЛАГ и ингаляции NO [6, 158, 217].

ЕОК нет (УДД 5, УУР С) 
— Рекомендовано рассмотреть возможность при-

менения ЭКМО в  качестве временной поддержки 
перед трансплантацией легких или при ожидаемом 
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разрешении триггерной ситуации, запустившей де-
компенсацию заболевания, у  пациентов с  рефрак-
терной правожелудочковой СН, наряду с максималь-
ной специфической терапией ЛАГ [6, 158, 217]. 

ЕОК нет (УДД 5, УУР С) 
— Не рекомендовано применение методов меха-

нической поддержки пациентам в случаях невозмож-
ности устранения причины декомпенсации ЛАГ или 
выполнения трансплантации легких ввиду наличия 
противопоказаний [217].

ЕОК нет (УДД 5, УУР С) 
Алгоритм выбора оптимальной тактики лечения па -

циентов с ЛАГ представлен на рисунке 2 в Прило же-
нии Б. 

3.4.1. ЛАГ, ассоциированная с ВПС
Выделяют несколько вариантов течения ЛАГ у паци-

ентов с ВПС, имеющих системно-легочные шун  ты [70]:
I. Синдром Эйзенменгера, который обычно раз-

вивается у пациентов с крупными дефектами (дефект 
межпредсердной перегородки ≥2  см, дефект меж-
желудочковой перегородки ≥1  см), характеризуется 
изменением направления шунта справа налево или 
двунаправленным шунтированием крови, сопровож-
дается цианозом и вторичным эритроцитозом.

II. ЛАГ у  пациентов с  крупными и  средними де-
фектами, с  лево-правым шунтированием крови, 
с нормальным уровнем сатурации артериальной кро-
ви по кислороду.

III. ЛАГ при мелких дефектах (дефект межпред-
сердной перегородки <2,0 см, дефект межжелудочко-
вой перегородки <1,0 см).

IV. ЛАГ после коррекции ВПС и  при отсутствии 
вновь выявленных пороков или резидуальных де  фектов.

Распространенность ЛАГ, ассоциированной 
с ВПС, широко варьирует — от 4,2% по данным ре-
гистра ВПС до 28% по результатам когортных ис-
следований специализированных центров. Синдром 
Эйзенменгера, как крайний вариант ЛАГ, встреча-
ется в  0,001% общей популяции населения и  у  1,1-
12,3% пациентов с  ВПС. Количество пациентов 
с  ВПС и  ЛАГ неуклонно растет и  >74% пациентов 
с  синдромом Эйзенменгера достигают возраста 50 
лет [219]. Для пациентов с синдромом Эйзенменгера, 
наряду с одышкой при ФН, характерны цианоз, ком-
пенсаторный вторичный эритроцитоз, тромбоцито-
пения, ТЭЛА и легочные кровотечения, церебровас-
кулярные осложнения, инфекционный эндокардит, 
а  на поздних стадиях заболевания  — полиорганные 
нарушения. Тем не менее, несмотря на длительно су-
ществующую ЛАГ, трехлетняя выживаемость паци-
ентов с синдромом Эйзенменгера существенно выше 
(85%), чем у пациентов с ЛАГ после коррекции ВПС 
и у пациентов с ИЛАГ (68%), что, вероятно, связано 
с  хорошей сократительной способностью гипертро-
фированного ПЖ и  существованием право-левого 

шунта, разгружающего правые отделы сердца и обе-
спечивающего адекватный сердечный выброс [342].

— Рекомендуется проводить обследование паци-
ентов с ЛАГ на фоне ВПС по стандартному диагно-
стическому алгоритму пациентов с  ЛГ с  обязатель-
ным использованием современных визуализирую-
щих методов (МСКТ, МРТ) и  зондирования камер 
сердца [6, 43, 69, 70].

ЕОК нет (УДД 5, УУР C) 
— Рекомендуется проводить пульсоксиметрию 

в покое и при ФН пациентам с ЛАГ на фоне ВПС для 
оценки направленности системно-легочного шунта 
[69, 70].

ЕОК нет (УДД 5, УУР С)
— Рекомендуется проводить зондирование камер 

сердца пациентам с  ВПС для определения степени 
тяжести ЛГ, уточнения ее гемодинамического вари-
анта и определения показаний к хирургической кор-
рекции [6, 12, 43, 69, 70, 100-113].

ЕОК IC (УДД 3, УУР B) 
— Рекомендуется проводить оценку легочного 

(Qp) и системного (Qs) кровотока только с помощью 
прямого или непрямого метода Фика [69, 220]. 

ЕОК нет (УДД 5, УУР С)
— Рекомендуется хирургическая коррекция ВПС 

пациентам с преобладанием системно-легочного на-
правления шунта (Qp/Qs >1,5:1), если индекс ЛСС 
<4 ед. Вуда*м2, а  соотношение ЛСС/общее перифе-
рическое сопротивление (ОПСС) <0,3 [6, 69, 70, 220].

EОК IIaC (УДД 5, УУР С) 
— Не рекомендуется хирургическая коррекция 

ВПС пациентам с  преобладанием системно-легоч-
ного направления шунта (Qp/Qs >1,5:1), если индекс 
ЛСС >8 ед. Вуда*м2, а соотношение ЛСС/ОПСС >0,5 
[6, 69, 70, 220].

ЕОК IIaC (УДД 5, УУР С)
— Рекомендуется рассмотреть возможность вы-

полнения операции с  неполным (фенестрирован-
ным) закрытием шунта пациентам с  преобладани-
ем системно-легочного направления шунта (Qp/Qs 
>1,5:1), имеющим индекс ЛСС 4-8 ед. Вуда*м2 и со-
отношение ЛСС/ОПСС =0,3-0,5, после дообследо-
вания в экспертных центрах [221-224].

ЕОК нет (УДД 4, УУР С) 
— Не рекомендуется повторное зондирование ка -

мер сердца у пациентов с синдромом Эйзен мен гера, 
если первоначальное зондирование подтвердило диа-
гноз [69].

ЕОК нет (УДД 5, УУР С) 
— Рекомендуется повторное зондирование камер 

сердца у пациентов с синдромом Эйзенменгера, если 
диагноз вызывает сомнения или в клинической кар-
тине произошли существенные изменения [69].

ЕОК нет (УДД 5, УУР С)
Комментарии. Эффективность терапии БКК, ин-

гибиторами АПФ для лечения ЛАГ у  пациентов с  син-
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дромом Эйзенменгера не доказана. К  сожалению, 
информации об эффективности специфических ан-
гипертензивных препаратов для лечения ЛАГ у  паци-
ентов с синдромом Эйзенменгера по результатам РКИ 
также достаточно мало. В  настоящее время только 
два исследования BREATH-5 с  использованием бозен-
тана** и  MAESTRO с  применением мацитентана** 
специально спланированы для пациентов с  синдромом 
Эйзенменгера. В исследовании BREATH-5 отмечено до-
стоверное увеличение дистанции прохождения в  ТШХ, 
улучшение параметров гемодинамики к  четвертому 
месяцу исследования, что и  послужило основанием для 
включения бозентана** среди всех прочих специфиче-
ских ангипертензивных препаратов для лечения ЛАГ 
в  список лекарственных средств, рекомендуемых для 
пациентов с синдромом Эйзенменгера III ФК (EОК IB, 
УУР А, УДД 2) [6, 225]. Результаты РКИ MAESTRO 
с  использованием мацитентана** у  пациентов с  син-
дромом Эйзенменгера (группа пациентов на терапии 
мацитентаном** n=114 vs группы плацебо n=112) не 
показали улучшения переносимости ФН к  16-й нед. 
терапии [226]. Однако популяция пациентов в  иссле-
довании была крайне разнородной по целому спектру 
показателей (включение в  исследование наравне со 
взрослыми пациентов в  возрасте до 16 лет, большое 
количество пациентов со сложными ВПС, синдромом 
Дауна, пациентов с  различной расовой принадлеж-
ностью), что, возможно, и  стало причиной досрочно-
го завершения исследования по причине недостаточной 
эффективности исследуемого препарата. 

— Рекомендовано назначение бозентана** паци-
ентам с  синдромом Эйзенменгера III ФК для улуч-
шения физической работоспособности и  гемодина-
мических показателей [6, 225].

EОК IB (УДД 2, УУР В)
— Рекомендовано назначение терапии силдена-

филом, илопростом и другими ЭРА, кроме бозента-
на**, пациентам с  синдромом Эйзенменгера III ФК 
для улучшения физической работоспособности и ге-
модинамических показателей [6, 225].

EОК IIaB (УДД 4, УУР С)

3.4.2. ЛАГ, ассоциированная с СЗСТ
СЗСТ в 24% случаев становятся причиной разви-

тия прекапиллярной ЛГ [227]. По данным различных 
авторов встречаемость ЛАГ у  пациентов с  ССД со-
ставляет 5-12% [228, 229], с системной красной вол-
чанкой  — 14%, со смешанным заболеванием соеди-
нительной ткани  — 21-29% [230]. Наиболее частой 
причиной развития ЛАГ является ССД. Механизмы 
формирования ЛГ у  пациентов с  ССД разнообраз-
ны и  могут быть обусловлены интерстициальным 
поражением легких, диастолической дисфункцией 
ЛЖ на фоне фиброзных изменений миокарда, про-
лиферативной васкулопатией легких с  изменени-
ем как мелких артериол, так и  венул МКК с  фор-

мированием фенотипа, характерного для ВОБЛ 
[231]. По данным регистра PHAROS (Pulmonary 
Hypertension Assessment and Recognition of Outcomes 
in Scleroderma) у  71 пациента с  ЛГ из 237 пациентов 
с  ССД в  69% случаев регистрировалась ЛАГ, у  10% 
пациентов — легочная венозная гипертензия и в 21% 
случаев  — ЛГ, обусловленная интерстициальным 
фиброзом легких на фоне ССД [232, 233]. При диф-
фузной форме ССД ЛГ часто обусловлена интерсти-
циальным поражением легких, тогда как у пациентов 
с  лимитированной формой ССД ЛГ формируется 
вследствие поражения сосудов легких [234]. ВОБЛ 
на фоне СЗСТ наиболее часто наблюдается у  паци-
ентов с  лимитированной формой и  при интерсти-
циальном поражении легких на фоне диффузной 
формы ССД [235]. Такое разнообразие механизмов 
формирования ЛГ требует системного подхода в диа-
гностике и  может существенно затруднять подбор 
эффективной терапии. Актуальность своевременной 
диагностики и лечения ЛГ у пациентов с СЗСТ обу-
словлена, прежде всего, крайне неблагоприятным 
прогнозом даже при проведении эффективной ба-
зисной терапии основного заболевания и  исполь-
зования всего арсенала специфических препаратов 
для лечения ЛАГ [231]. При сравнении с пациентами 
с  ИЛАГ годичная выживаемость пациентов с  ЛАГ, 
ассоциированной с  СЗСТ, по данным американ-
ского регистра REVEAL, существенно ниже: 93% vs 
86%, соответственно (р<0,0001) [236]. Даже при от-
носительно благоприятных гемодинамических пока-
зателях пациенты с  ЛАГ, ассоциированной с  СЗСТ, 
чаще имели перикардиальный выпот, более низкую 
DLCO (44,9% vs 63,6% должного у пациентов ИЛАГ, 
p<0,0001) и физическую активность. Таким образом, 
появление ЛГ у пациентов с СЗСТ можно рассматри-
вать как независимый предиктор неблагоприятного 
исхода, наряду с пневмофиброзом и склеродермиче-
скими почечными кризами. 

— Рекомендуется ежегодное скрининговое вы-
полнение ЭхоКГ в  покое, исследование диффузи-
онной способности легких и  исследование уровня 
NT-proBNP в крови всем пациентам с ССД с целью 
раннего выявления ЛГ, в  т.ч. и  при отсутствии сим-
птоматики ЛГ [6, 227-230, 232-234, 236].

ЕОК IC (УДД 5, УУР С)
Современные рекомендации по направлению па-

циентов на катетеризацию сердца с целью верифика-
ции ЛГ отработаны на пациентах с ИЛАГ, тогда как 
ЛАГ при ассоциированных заболеваниях и  состоя-
ниях может иметь свои особенности. Учитывая мно-
гофакторность повышения ДЛА у  пациентов с  ССД 
и низкую их выживаемость, ведется поиск дополни-
тельных факторов, которые бы позволили диагно-
стировать ЛАГ как можно раньше. В этой связи для 
решения вопроса о необходимости ЧВКС предложе-
но два алгоритма ранней диагностики ЛАГ, ассоци-
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ированной с ССД. Первый алгоритм, предложенный 
в исследовании PHAROS, основан на оценке данных 
спирографии и  DLCO: соотношение форсирован-
ной жизненной емкости легких/DLCO ≥1,6; DLCO 
<55% при форсированной жизненной емкости лег-
ких <65% в  сочетании с  отсутствием признаков ин-
терстициального поражения легких по данным КТ; 
расчетное давление в ПЖ >35 мм рт.ст. [234]. Второй 
алгоритм предложен в  исследовании DETECT для 
пациентов, страдающих лимитированной формой 
ССД в течение не <3 лет. Диагностика основывалась 
на оценке соотношения форсированной жизненной 
емкости легких/DLCO, наличия телеангиэктазий, 
антител к  центромерам, уровня NT-proBNP и  моче-
вой кислоты, а  также на отклонении электрической 
оси вправо на ЭКГ, площади ПП и  скорости ТР по 
данным ЭхоКГ [237, 238]. Отрицательная предсказа-
тельная ценность данного алгоритма составила 4%.

— Рекомендуется проведение ЧВКС во всех слу-
чаях подозрения на ЛАГ, ассоциированную с  СЗСТ 
[6, 228, 232, 234-238].

ЕОК IC (УДД 3, УУР С) 
Среди пациентов с  ЛАГ-СЗСТ положительный 

вазореактивный тест наблюдается в  <1% случаев, 
поэтому оценка вазореактивности во время ЧВКС 
у  данной категории пациентов не проводится и, со-
ответственно, БКК для лечения ЛАГ не используют. 
В большинстве случаев БКК применяют только в ка-
честве терапии синдрома Рейно. 

— Рекомендуется рассмотреть возможность на-
значения АВК в индивидуальном порядке и при на-
личии склонности к тромбофилии пациентам с ЛАГ, 
ассоциированной с СЗСТ [6, 234, 236-238].

ЕОК IIbC (УДД 5, УУР С)
Пациенты с  СЗСТ принимали участие во всех 

основных РКИ со всеми группами специфических 
препаратов. Назначение специфической терапии 
ЛАГ больным с  ССД позволило увеличить трехлет-
нюю выживаемость пациентов с  45 до 56%. Однако 
количество участвующих в  РКИ пациентов с  ЛАГ-
СЗСТ несопоставимо меньше по сравнению с  ко-
личеством ИЛАГ-пациентов. РКИ, посвященные 
оценке специ фической терапии в  группе пациен-
тов с  ЛАГ-СЗСТ, в  настоящее время отсутствуют. 
Это имеет определенное значение, поскольку паци-
енты с  СЗСТ более старшего возраста часто имеют 
скелетно-мышечные проблемы и  сопутствующую 
патологию, что ограничивает выполнение и  интер-
претацию нагрузочных проб. Эти особенности от-
разились на результатах краткосрочных РКИ, где 
одной из конечных точек был ТШХ. Так, у  пациен-
тов с  ЛАГ-СЗСТ отмечался меньший прирост дис-
танции в  ТШХ по сравнению с  больными с  ИЛАГ. 
В  этой связи результаты последних долгосрочных 
РКИ SERAPHIN и  GRIPHON [200], оценивающих 
комбинированную конечную точку в  виде заболева-

емости, летальности, представляют особый интерес 
в  когорте пациентов с  ЛАГ-СЗСТ. Но следует иметь 
в  виду, что группа пациентов с  ЛАГ-СЗСТ, прини-
мавших участие в  РКИ, тоже неоднородна. Течение 
заболевания, поражение органов (легкие, сердце, 
ВОБЛ), сопутствующая терапия и осложнения могут 
существенно различаться между пациентами с  си-
стемной красной волчанкой, ССД и  другими СЗСТ. 
В  большинстве РКИ патология легких исключалась 
на основании данных исследования функции внеш-
него дыхания, тогда как выполнение МСКТ грудной 
клетки для исключения фиброза/эмфиземы легких 
не требовалось. Кроме того, у пациентов с СЗСТ час-
то поражаются левые камеры сердца, что значитель-
но ухудшает прогноз у  пациентов с  ЛГ-СЗСТ [107]. 
Так, по данным Fox BD, et al. около 2/3 пациентов 
с ЛАГ-ССД имеют посткапиллярную ЛГ, которая вы-
является при оценке ДЗЛА, но только в  1/3 случаев 
венозная ЛГ верифицируется при инвазивном из-
мерении КДД ЛЖ (14%) или водной нагрузке (17%) 
[239]. Кроме того, у части пациентов с ССД ЛАГ мо-
жет иметь черты ВОБЛ. В публикации Gunter S, et al. 
(2012) у  60% пациентов с  ЛАГ-ССД, направленных 
на трансплантацию легких, по данным МСКТ обна-
руживались 2 и более признаков ВОБЛ, что ассоци-
ировалось с развитием в 50% случаев отека легких на 
фоне специфической терапии ангипертензивными 
препаратами для лечения ЛАГ и  быстрой смертью 
[239]. Возможно, для того, чтобы оценить влияние 
специфической терапии в  группе ЛАГ-СЗСТ, требу-
ется более тщательный отбор пациентов с созданием 
однородной группы или создание отдельного прото-
кола РКИ для пациентов с  СЗСТ. Анализ такой од-
нородной группы пациентов с  ЛАГ позволил отече-
ственным авторам сформулировать концепцию ЛАГ-
ассоциированного фенотипа ССД [339]. Признаками 
ССД, взимосвязанными с  ЛАГ, являются длитель-
ное течение заболевания до развития ЛАГ (>12 лет 
от первых признаков синдрома Рейно), минималь-
но выраженное уплотнение кожи или его отсутствие 
(висцеральная склеродермия), наличие телеангиэк-
тазий, повышение уровней мочевой кислоты, нали-
чие антицентромерных антител, отсутствие антител 
к  топоизомеразе-1. Данный симптомокомплекс по-
зволяет выделить группу риска развития ЛАГ для бо-
лее ранней диагностики.

— Рекомендовано у пациентов с ЛАГ, ассоцииро-
ванной с СЗСТ, применять тот же алгоритм лечения, 
что и у пациентов с ИЛАГ [6, 9, 10, 187, 191, 197, 200, 
204, 206, 239, 241-243].

ЕОК IC (УДД 1, УУР А) 
— Рекомендуется применять стратегию достиже-

ния зоны низкого риска летальности в  лечении па-
циентов с  ЛАГ, ассоциированной с  СЗСТ [6, 9, 10, 
204, 239, 241].

EОК IC (УДД 1, УУР А) 
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Комментарии. РКИ, сравнивающих эффективность 
препаратов различных групп в  качестве монотерапии 
у пациентов с ЛАГ-СЗСТ, не проводилось. Европейские 
рекомендации 2015г не дают ответа о препарате выбо-
ра в качестве монотерапии для пациентов с ЛАГ-СЗСТ. 
Соответственно, в  принятии решения в  отношении 
монотерапии разумно исходить из риска лекарственных 
взаимодействий, наличия поражения печени (билли-
арный цирроз печени) и почек. Тем не менее интересны 
результаты многоцентрового проспективного регист-
ра PHAROS, в  который включались пациенты с  ССД 
и впервые диагностированной ЛГ 1 группы. Больным на-
значали монотерапию ИФДЭ-5 или ЭРА, или комбини-
рованную терапию ИФДЭ-5 и ЭРА. Спустя 6 мес. лече-
ния оценивали конечную точку — время до клинического 
ухудшения ЛГ, которое включало в  себя такие показа-
тели, как летальность, госпитализация в связи с ЛАГ, 
трансплантация, начало терапии парентеральными 
синтетическими аналогами простациклина, ухудшение 
течения. В исследования включили 98 пациентов с ССД 
(ЭРА  — 24, ИФДЭ-5  — 59, ЭРА+ИФДЭ-5  — 15). Все 
три группы не различались по исходным характеристи-
кам. В  результате конечная точка  — время до клини-
ческого ухудшения — была значительно хуже у пациен-
тов со стартовой терапией ЭРА по сравнению с  груп-
пами ИФДЭ-5 и комбинированной стартовой терапии 
ИФДЭ-5+ЭРА (p=0,0001). За период наблюдения >3 
лет 10 пациентов (41,6%) умерли в группе ЭРА по срав-
нению с 4 пациентами (6,8%) в группе ИФДЭ-5 и 1 па-
циентом в  группе комбинированной терапии ИФДЭ-5 
и ЭРА (6,7%) (p=0,004). Базовыми факторами, незави-
симо ассоциированными с  более коротким периодом до 
клинического ухудшения, были стартовая монотерапия 
ЭРА (ОР 2,63; p=0,009), низкая DLCO (ОР 0,69 на 10% 
изменения; p=0,04), высокое ЛСС (ОР 1,10 на изменение 
в 1 ед. Вуда, p=0,007) [241].

Применение стартовой комбинированной и  по-
следовательной специфической терапии у  пациентов 
с  ЛАГ-СЗСТ демонстрировало тот же положитель-
ный тренд, что и  у  пациентов с  ИЛАГ, в  отношении 
уменьшения рисков неблагоприятных событий [239]. 
Согласно системе стратификации риска REVEAL, 
ССД как причина ЛГ является самостоятельным ФР 
неблагоприятного исхода, поэтому возникает во-
прос о  целесообразности более агрессивной стратегии 
лечения у  пациентов с  ЛАГ-СЗСТ и  раннем назначе-
нии стартовой комбинированной специфической те-
рапии. Прекрасной иллюстрацией эффективности 
такого подхода стало хорошо спланированное РКИ 
AMBITION, в  котором 216 “наивным” пациентам 
с  ЛАГ-СЗСТ (24% всей популяции пациентов с  ЛАГ 1 
группы; 137 пациентов с  ЛАГ-ССД) была назначена 
стартовая комбинированная терапия амбризента-
ном** и тадалафилом# (n=118) и в двух группах — мо-
нотерапия амбризентаном** и  монотерапия тадала-
филом# (n=99). Первичную конечную точку, время до 

клинического ухудшения ЛАГ, достигли 32% пациентов 
с  ИЛАГ/наследственной ЛАГ и  40% пациентов с  ЛАГ-
СЗСТ в группах монотерапии, тогда как в группе стар-
товой комбинированной терапии амбризентаном** 
и  тадалафилом# первичную конечную точку достигли 
19% пациентов с  ИЛАГ/наследственной ЛАГ (сниже-
ние на 49%) и  21% пациентов с  ЛАГ-ССД (снижение 
на 56%) [242]. Напротив, в  исследовании COMPASS-2 
добавление бозентана** к  уже имеющейся терапии 
силденафилом у  пациентов с  ЛАГ-СЗСТ (n=88, из них 
пациентов с ЛАГ-ССД — 38) не привело к усилению эф-
фекта монотерапии силденафилом; более того, было 
прекращено досрочно в связи с увеличением гепатоток-
сического эффекта бозентана** до 22% в  общей груп-
пе ЛАГ 1 группы на фоне совместного приема с  силде-
нафилом [184]. Поэтому выводы о  нецелесообразности 
комбинации силденафила и  бозентана** применимы 
и  к  пациентам с  ЛАГ-СЗСТ [9]. В  долгосрочном РКИ 
GRIPHON оценивалась последовательная комбиниро-
ванная терапия с применением селексипага у пациентов 
с ЛАГ 1 группы, доля пациентов с ЛАГ-ССД составля-
ла 15% (n=170), 78% из которых уже получали специ-
фическую терапию, причем 36%  — комбинированную 
терапию ИФДЭ-5 и  ЭРА. В  группе пациентов, не по-
лучавших селексипаг, с  ИЛАГ/наследственной ЛАГ/ле-
карственной ЛАГ первичную конечную точку достигли 
43% пациентов, тогда как в  группе ЛАГ-ССД  — 49%. 
В  группах пациентов, получавших терапию селексипа-
гом, первичную конечную точку достигли 28% пациен-
тов с  ИЛАГ/наследственной ЛАГ/лекарственной ЛАГ 
и 32,5% с ЛАГ-ССД. Таким образом, добавление селек-
сипага в  качестве второго и  третьего препарата со-
провождалось уменьшением риска нежелательных собы-
тий у  пациентов с  ЛАГ-ССД на сопоставимом уровне 
с  больными ИЛАГ [200]. В  РКИ PATENT-1 изучалось 
влияние терапии риоцигуатом** у  пациентов с  ЛАГ 1 
группы (n=443) через 12 нед. терапии на толерантно-
сти к ФН (ТШХ — первичная конечная точка) и вто-
ричные конечные точки (ФК ЛАГ (ВОЗ), уровень NT-
proBNP, индекс Борга, качество жизни, время до кли-
нического ухудшения, безопасность). Доля пациентов 
с  ЛАГ-СЗСТ составляла 25% (n=111, из которых 66 
пациентов со склеродермией). В группе плацебо было 25 
пациентов, 71 больной в группе максимальной суточной 
дозировки риоцигуата** 2,5  мг 3 раза/сут. и  14 паци-
ентов в  группе, получавшей 1,5  мг 3 раза/сут. [197]. 
В РКИ PATENT-1,2 у пациентов с ЛАГ-СЗСТ на фоне 
терапии риоцигуатом** достоверно увеличивалась ди -
станция в ТШХ, снижался ФК ЛАГ (ВОЗ) и ЛСС, воз-
растал СИ [197]. Повышение толерантности к  ФН 
и снижение ФК ЛАГ было устойчивым и на второй год 
наблюдения. Двухлетняя выживаемость пациентов 
с ЛАГ-СЗСТ составила 93% и была сопоставимой с та-
ковой у  пациентов с  ИЛАГ, что существенно отлича-
ется от результатов большинства РКИ, в которых вы-
живаемость пациентов с ЛАГ-СЗСТ была существенно 
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ниже. У  пациентов, получавших исходно ЭРА (бозен-
тан**), усиление терапии риоцигуатом** сопровожда-
лось увеличением дистанции в ТШХ. Профиль безопас-
ности риоцигуата** не различался между пациентами 
с ИЛАГ и ЛАГ-СЗСТ [243].

Таким образом, целесообразность стартовой ком-
бинированной терапии у  пациентов с  ЛАГ-СЗСТ под-
тверждают данные метаанализа 6 РКИ с  участи-
ем 963 пациентов с  ЛАГ-СЗСТ, продемонстрировав-
шие снижение риска нежелательных событий на 27% 
в  группе комбинированной специфической терапии (ОР 
по подгруппам 0,73; 95% ДИ 0,60-0,89) и  тенденцию 
к увеличению дистанции в ТШХ на 21,38 м 95% ДИ от 
-20,38 до 63,14; p=0,320 [204].

3.4.3. ЛАГ, ассоциированная с портальной 
гипертензией

Портопульмональная гипертензия — прекапилляр-
ная ЛГ с  характерным повышением среднего ДЛА 
≥25 мм рт.ст., ДЗЛА/КДД ЛЖ ≤15 мм рт.ст. и  ЛСС 
>3  ед. Вуда в  сочетании с  транспеченочным гради-
ентом давления >10 мм рт.ст. Портопульмональную 
гипертензию часто путают с  гепатопульмональ-
ным синдромом, который развивается у  пациен-
тов с  патологией печени, портальной гипертензи-
ей или врожденными портосистемными шунтами 
и  сопровождается дилатацией сосудов легких в  от-
вет на гипоксемию, но без повышения ЛСС [244]. 
Заболеваемость портопульмональной гипертензией 
составляет около 1 случая на 3 млн населения в год. 
В  проспективном исследовании 1235 пациентов 
с  циррозом печени (≥7 баллов по классификации 
Чайлда-Пью) выявили, что 5% пациентов соответ-
ствовали критериям портопульмональной гипер-
тензии. Обычно портопульмональная гипертензия 
развивается на 4-7-й  год существования портальной 
гипертензии. Женский пол и  аутоиммунный гепа-
тит — независимые предикторы развития портопуль-
мональной гипертензии. Важную роль в  патогенезе 
портопульмональной гипертензии играют серото-
нин, провоспалительные цитокины и  факторы рос-
та. Бóльшая частота портопульмональной гипертен-
зии у женщин указывает на возможную ассоциацию 
развития заболевания с  метаболизмом эстрогенов.

Пациенты с  портопульмональной гипертензией 
имеют наихудший прогноз из всех нозологий ЛАГ 
с выживаемостью в течение года без специфического 
лечения от 35 до 46%. И хотя выраженность пораже-
ния печени и  портальной гипертензии не влияет на 
степень тяжести портопульмональной гипертензии, 
основной причиной неблагоприятного исхода у этой 
категории пациентов остается патология печени. 
Кардиальные осложнения, несмотря на то что до 40-
50% пациентов с портопульмональной гипертензией 
имеют низкое ЛCC и  высокий сердечный выброс, 
часто приводят к смерти [245].

— Рекомендуется выполнять ЭхоКГ у  симптом-
ных пациентов с  заболеваниями печени или пор-
тальной гипертензией и у всех кандидатов на транс-
плантацию печени для поиска признаков ЛГ [6, 43, 
245].

ЕОК IC (УДД 5, УУР С) 
— Рекомендуется проводить обследование всем 

пациентам, находящимся в  листе ожидания на про-
ведение трансъюгулярного внутрипеченочного пор-
тосистемного шунтирования или трансплантации 
печени, для исключения портопульмональной ЛГ, 
которая является основным независимым предикто-
ром летальности [6, 245].

ЕОК IB (УДД 4, УУР С) 
— Рекомендуется рассмотреть возможность транс-

плантации печени у  пациентов с  хорошим ответом 
на специфическую терапию ангипертензивными 
препаратами для лечения ЛАГ [6, 245].

ЕОК IIbC (УДД 4, УУР С)
— Не рекомендуется проводить трансплантацию 

печени пациентам с  тяжелой и  неконтролируемой 
ЛАГ [6, 245].

ЕОК IIIC (УДД 4, УУР С)
— Рекомендуется направлять пациентов с  ЛАГ, 

ассоциированной с портальной гипертензией, в цен-
тры, имеющие опыт работы с обоими заболеваниями 
[6, 245].

ЕОК IC (УДД 5, УУР С) 
— Не рекомендуется назначение АВК и  ПОАК 

пациентам с  портопульмональной гипертензией из-
за риска развития геморрагических осложнений [6, 
115, 155].

ЕОК IIIC (УДД 5, УУР С) 
Комментарии. Пациенты с портопульмональной ги-

пертензией имеют высокие риски кровотечения, что 
связано с  сочетанием нарушенного синтеза факторов 
свертывания и непредсказуемой гипокоагуляции на фоне 
приема АВК, наличием варикозно расширенных вен пи-
щевода и геморроидальных вен. Терапия АВК может об-
суждаться при наличии жизненно важных показаний, 
таких как острая ТЭЛА. 

Традиционно пациенты с  портопульмональной ги-
пертензией не включаются в  РКИ, в  которых оцени-
вается эффективность специфических препаратов. 
Поэтому выводы о влиянии специфических препаратов 
для лечения ЛАГ на выживаемость, заболеваемость 
и  течение портопульмональной ЛГ в  рекомендациях 
ЕОК и  Европейского респираторного общества 2015г 
основаны на мнении экспертов и  результатах пилот-
ных исследований. 

— Рекомендуется у  пациентов с  портопульмо-
нальной гипертензией применять алгоритм лечения, 
разработанный для пациентов с  другими формами 
ЛАГ, учитывая тяжесть заболевания печени [6, 9, 10, 
188, 197, 246].

ЕОК IС (УДД 2, УУР А) 
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Комментарии. Традиционно пациентам с  порто-
пульмональной гипертензией, имеющим умеренные 
и  тяжелые нарушения функции печени и  повышение 
трансаминаз, рекомендуется избегать назначения ге-
патотоксичных препаратов, таких как ЭРА. В  РКИ 
SERAPHIN с участием пациентов с ЛАГ 1 группы гепа-
тотоксического эффекта мацитентана** зарегистри-
ровано не было. Основываясь на безопасном профиле 
мацитентана**, проведено единственное РКИ у паци-
ентов с  портопульмональной гипертензией PORTICO 
(n=43 на терапии мацитентаном** и n=42 пациента, 
получавшие плацебо). В генезе портальной гипертензии 
у 56% пациентов был алкогольный цирроз печени, у 41% 
пациентов  — вирусный гепатит С. На фоне терапии 
мацитентаном** к  12-й нед. достоверно снижалось 
ЛСС и среднее ДЛА, а также увеличивался СИ. Однако 
значимых изменений переносимости ФН и  ФК ЛАГ не 
выявлено. Не было также зарегистрировано ни одного 
случая значимого повышения уровня трансаминаз [188]. 
Таким образом, у пациентов с портопульмональной ги-
пертензией может обсуждаться назначение мацитен-
тана** для улучшения показателей гемодинамики. 

У пациентов с  портопульмональной гипертензией 
традиционно применяются ИФДЭ-5. В  небольшом не-
контролируемом обсервационном исследовании, вклю-
чавшем 11 пациентов с  портопульмональной гипер-
тензией, у 9 пациентов получены данные ЧВКС спустя 
3 года. У  всех пациентов регистрировалось снижение 
ЛСС, у  4 пациентов снизилось среднее ДЛА, и  одному 
пациенту успешно выполнена трансплантация печени 
[246]. 

Данные об использовании илопроста ограничены 
единичными клиническими случаями. Наличие тромбо-
цитопении и высокого риска геморрагических осложне-
ний требует осторожности применения этой группы 
препаратов. 

В РКИ PATENT-1 принимали участие 13 пациентов 
с  портопульмональной гипертензией, 11 из которых 
получали терапию риоцигуатом** 2,5  мг 3 раза/сут. 
[197]. Отдельного анализа эффективности и  безопас-
ности терапии риоцигуатом** у  пациентов с  порто-
пульмональной ЛАГ не проводилось. 

Данных о применении селексипага у пациентов с пор-
топульмональной гипертензией пока нет. Долго срочные 
РКИ по оценке влияния специфической терапии на ис-
ходы и течения заболевания не проводились.

3.4.4. ЛАГ, ассоциированная с инфекцией ВИЧ
Распространенность ЛАГ среди пациентов, жи-

вущих с  ВИЧ-инфекцией, составляет ~0,5% [247]. 
По данным различных регистров ЛАГ, ассоцииро-
ванная с  ВИЧ-инфекцией, составляет ~10% всех 
случаев ЛАГ. Если сравнить распространенность 
ИЛАГ, составляющей 1-2 случая на 1  млн населе-
ния, то риск развития ЛАГ у  пациентов с  ВИЧ-
инфекцией в 2500 раз выше. С учетом 30 млн ВИЧ-

инфицированных глобальная распространенность 
этого варианта ЛАГ может достигать 150 тыс. случа-
ев, но только у  28% ЛАГ-ВИЧ соответствует III-IV 
ФК (ВОЗ) [48]. 

Патогенез ЛАГ при ВИЧ остается неясным. Нет 
данных о  проникновении ВИЧ в  клетки сосудис-
той стенки МКК. Вероятно, белки ВИЧ, такие как 
Nef, Gp120, вызывают пролиферацию эндотелиаль-
ных клеток легочной артерии, воспаление, оксида-
тивный стресс и  нарушение процессов апоптоза. 
Подтверждением этой гипотезы служат экспери-
ментальные данные, когда присутствие белков ВИЧ 
без активного инфицирования вызывало развитие 
ЛГ у  крыс [248]. Развитие ЛАГ не зависит от ста-
дии ВИЧ-инфекции, уровня CD4+-лимфоцитов. 
Данные многофакторного анализа показывают, что 
женский пол, вирусная нагрузка, сопутствующий 
гепатит  С  — наиболее значимые ФР развития ЛАГ, 
ассоциированной с  ВИЧ-инфекцией. В  развитии 
ЛАГ у  ВИЧ-инфицированных может иметь значе-
ние применение пациентом наркотических препа-
ратов. В  эксперименте на макаках-резус, инфици-
рованных вирусом иммунодефицита, использование 
адрено- и  допамин-стимуляторов и  опиоидов при-
водило к  более тяжелым структурным изменениям 
артерий МКК [249]. Характер ремоделирования ле-
гочных артерий у  пациентов с  ЛАГ-ВИЧ не отлича-
ется от такового у пациентов с ИЛАГ. Для пациентов 
с ВИЧ-инфекцией характерно поражение различных 
органов и систем. Пациенты с ВИЧ-инфекцией в 70-
80% случаев коинфицированы гепатитами В и  С. 
Наличие цитолитического синдрома и  печеночной 
недостаточности может существенно затруднять при-
менение ЭРА и  АВК/ПОАК. Развитие ХОБЛ также 
достаточно распространено и  может способствовать 
развитию гипоксемии [48]. 

В целом клиническая симптоматика ЛАГ у паци-
ентов с  ВИЧ не имеет какой-либо специфичности 
и  не отличается от таковой при ИЛАГ. Показатели 
ЧВКС также сопоставимы с  данными у  пациентов 
с ИЛАГ. ЛАГ — независимый ФР смерти пациентов 
с  ВИЧ-инфекцией: средняя трехлетняя выживае-
мость этой категории пациентов составляет 72-84% 
[250, 251]. Наиболее частыми причинами смерти 
у  пациентов с  ЛАГ-ВИЧ бывают последствия ЛГ 
в  виде правожелудочковой СН и  внезапной смерти 
(57-71%) [252].

— Не рекомендуется выполнение ЭхоКГ у бессим-
птомных пациентов с ВИЧ-инфекцией [6, 43, 48].

ЕОК IIIC (УДД 5, УУР С)
— Не рекомендуется рутинное назначение АВК 

и ПОАК пациентам с ЛАГ, ассоциированной с ВИЧ-
инфекцией [6, 115, 155].

ЕОК IIIC (УДД 5, УУР С)
Комментарии. В  комплексной терапии ЛАГ, ассо-

циированной с  ВИЧ-инфекцией, АВК и  ПОАК обычно 
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не рекомендуются в  связи с  высоким риском кровоте-
чений на фоне тромбоцитопении и  сопутствующей 
патологии, а  также вследствие лекарственных взаи-
модействий. Однако при наличии жизнеугрожающих 
клинических ситуаций (острая ТЭЛА), высоких рисках 
тромботических событий терапия АВК может об-
суждаться в индивидуальном порядке. Последние реко-
мендации по ведению пациентов с ВИЧ обязывают на-
значать ВААРТ всем пациентам с ВИЧ-инфекцией вне 
зависимости от уровня СD4 и вирусной нагрузки [253]. 

— Рекомендовано всем пациентам с ЛАГ, ассоци-
ированной с  ВИЧ-инфекцией, для улучшения про-
гноза назначение ВААРТ [253, 254]. 

ЕОК IC (УДД 3, УУР B) 
Комментарии. Применение ВААРТ не предупреж-

дает развитие ЛАГ и  не влияет на гемодинамические 
параметры. Однако анализ 509 случаев ЛАГ-ВИЧ, заре-
гистрированных в литературе с января 1987г по январь 
2009г, показал, что показатели выживаемости выше 
у пациентов, получающих ВААРТ (55% vs 22%, p<0,01), 
у пациентов, получающих только специфическую тера-
пию (76% vs 32%), и у пациентов, получающих ВААРТ 
в  сочетании со специфической терапией (69% vs 38%, 
p<0,01) [254].

— Рекомендуется у  пациентов с  ЛАГ-ВИЧ при-
менять алгоритм назначения специфической тера-
пии, используемый для лечения ИЛАГ, с учетом ко-
морбидности и сопутствующей терапии [6, 9, 10, 173, 
186, 253-261].

ЕОК IIаC (УДД 2, УУР B)
Комментарии. Наличие ВИЧ-инфекции является 

противопоказанием к  участию в  большинстве РКИ. 
РКИ, созданных именно для пациентов с ЛАГ-ВИЧ, по 
изучению действия специфических препаратов не про-
водилось. В  единичных РКИ количество пациентов 
с  ЛАГ-ВИЧ крайне мало, что не позволяет провести 
подгрупповой анализ. Поэтому при анализе данных 
РКИ пациенты с ЛАГ-ВИЧ обычно включались в общую 
группу ЛАГ 1. Данные об эффективности и  безопасно-
сти специфических препаратов преимущественно полу-
чают из пилотных исследований и регистров. 

ИФДЭ-5 применяются у  пациентов с  ЛАГ-ВИЧ, 
несмотря на известное повышение концентрации сил-
денафила в  крови у  пациентов при совместном приеме 
с  ингибиторами протеаз. Однако каких-либо послед-
ствий такого лекарственного взаимодействия выявле-
но не было, и  данных за развитие системной гипотен-
зии не получено [249]. Назначение ИФДЭ-5 у пациентов 
с  ЛАГ-ВИЧ способствовало снижению ФК ЛАГ, уве-
личению толерантности к  ФН и  уменьшению среднего 
ДЛА [256]. Использование парентеральных синтети-
ческих аналогов простациклина (АТХ-B01AC, анти-
агреганты, кроме гепарина) в  единичных случаях у  па-
циентов с ЛАГ-ВИЧ имело положительный эффект на 
клиническую симптоматику, гемодинамику. Поэтому 
илопрост или селексипаг могут быть рекомендованы 

к применению у пациентов с ЛАГ-ВИЧ [257]. Эффекты 
ингаляционного препарата илопроста исследованы у  8 
пациентов с тяжелой ЛАГ-ВИЧ. Отмечалось снижение 
ЛСС на 31% и  увеличение СИ на 21% [258]. В  насто-
ящее время опыта по применению селексипага у  паци-
ентов данной категории в мире нет. Не выявлено кли-
нически значимого влияния лопинавира/ритонавира на 
фармакокинетику селексипага у здоровых мужчин, что 
свидетельствует об отсутствии необходимости спе-
циального дозирования селексипага [259].

Использование бозентана** в  связи с  его гепато-
токсичностью и большим спектром межлекарственных 
взаимодействий может быть ограничено у  пациентов 
с  ВИЧ. Тем не менее терапия бозентаном** оценива-
лась в проспективном исследовании BREATHE-4, и у 14 
пациентов с  ЛАГ-ВИЧ через 16 нед. регистрировалось 
уменьшение ФК ЛАГ (ВОЗ), увеличение СИ на 39% 
и  снижение среднего ДЛА на 21%, увеличение дистан-
ции ТШХ на 91±60 м. В другом исследовании у 59 паци-
ентов оценивался долгосрочный эффект бозентана**. 
Спустя 29 мес. терапии бозентаном** также полу-
чены положительные результаты в  отношении клини-
ческих проявлений заболевания, гемодинамических по-
казателей и толерантности к ФН. В обоих исследова-
ниях отмечалась хорошая переносимость бозентана** 
[260, 261]. В  РКИ ARIES-1 принимали участие 7 па-
циентов с ЛАГ-ВИЧ, из которых 3 пациента получали 
амбризентан** в  дозировке 5  мг/сут. и  2 пациента  — 
10 мг/сут., тогда как в исследовании ARIES-2 — толь-
ко 3 пациента [173, 257]. В РКИ SERAPHIN принима-
ли участие 10 пациентов с ЛАГ-ВИЧ, и только 7 из них 
получали терапию мацитентаном** (6 пациентов  — 
10 мг мацитентана** и 1 пациент — 3 мг мацитента-
на**) [186]. В РКИ PATENT-1 c применением риоцигуа-
та** пациенты с ЛАГ-ВИЧ не включались.

Таким образом, убедительные доказательства 
преимущества того или иного класса ангипертензив-
ных препаратов для лечения ЛАГ у  пациентов с  ВИЧ-
ассоциированной ЛАГ отсутствуют. Целесообразность 
использования комбинированной терапии у  пациентов 
с ЛАГ-ВИЧ опирается на ту же стратификацию рис-
ка летальности и  данные метаанализов и  регистров, 
которые применяются у пациентов с ИЛАГ. Учитывая 
отсутствие различий в  гистологической картине, ге-
модинамике и  клинической симптоматике ЛАГ-ВИЧ 
при сравнении с  ИЛАГ, подобная стратегия ведения 
приемлема и  обоснованна. У  пациентов с  ЛАГ-ВИЧ 
требуют внимания риски возникновения новых состо-
яний и  заболеваний, которые могут существенно из-
менять как течение основного заболевания и ЛАГ, так 
и  сопутствующей терапии с  соответствующими рис-
ками лекарственных взаимодействий.

3.4.5. ВОБЛ и ЛКГ
ВОБЛ и ЛКГ — редкие формы ЛГ с характерным 

ремоделированием венул МКК [262]. В  классифи-
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кации ЛГ 2015г ВОБЛ и  ЛКГ выделяли в  отдельную 
подгруппу, чтобы акцентировать внимание на общ-
ности клинических проявлений и  существенных 
различиях с  ЛАГ. Однако окончательная верифика-
ция диагнозов ВОБЛ/ЛКГ нередко возможна только 
при аутопсийных исследованиях. В  2014г завершено 
полногеномное генетическое обследование 13 семей 

с  ВОБЛ, в  результате которого выявлены биаллель-
ные мутации в  гене EIF2AK4, с  характерным ауто-
сомно-рецессивным типом наследования. Причем 
в  одном случае в  качестве основного диагноза фи-
гурировал ЛКГ. Благодаря этим находкам доказано, 
что ВОБЛ и ЛКГ — это два клинико-патологических 
варианта одного и того же заболевания. Наряду с ге-

Таблица 13
Критерии диагностики ЛАГ и ВОБЛ (адаптировано из Montani D, et al., 2016)

ЛАГ Веноокклюзионная болезнь легких
Генетика
Кандидатные гены BMPR2, ALK1, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK 3 EIF2AK4

Тип наследования Аутосомно-доминантный Аутосомно-рецессивный
Эпидемиология
Распространенность 15 случаев на 1 млн населения 1-2 случая на 1 млн населения
Пол Женщины преобладают Нет преобладания
Курение Возможная ассоциация Чаще, чем при ЛАГ
Профессиональные вредности Отсутствуют Органические растворители
Факторы риска
Лекарства и токсины Препараты для лечения ожирения центрального действия, 

дазатиниб, интерферон
Алкилирующие цитостатики

Ассоциированные состояния СЗСТ, ВПС, ВИЧ-инфекция, портальная гипертензия СЗСТ, в основном ССД
Симптомы
Кровохарканье Возможно Возможно
Хрипы Отсутствуют Редко, при развитии отека легких
Плевральный выпот Возможен Возможен
ЧВКС
Среднее ДЛА, ДЗЛА, ЛСС ↑ среднего ДЛА, нормальное ДЗЛА,  

↑ ЛСС
↑ среднего ДЛА, нормальное ДЗЛА,  
↑ ЛСС 

Острый вазореактивный тест Положительный у 10% пациентов с идиопатической ЛАГ ~10% (не служит основанием для назначения БКК) 
Функция внешнего дыхания
ОФВ1, ФЖЕЛ, ОЕЛ Норма или незначительно снижены Норма или незначительно снижены
DLCO Норма или незначительно снижена Резко снижена
РаО2 в покое Норма или незначительно снижена Часто резко снижена
Десатурация при ФН Часто присутствует Часто резко снижена
Визуализирующие методы
МСКТ органов грудной клетки 
с внутривенным болюсным 
контрастированием

Обычно паренхима легких не изменена Центролобулярное “матовое стекло”, утолщение 
междольковых перегородок, увеличение 
лимфатических узлов средостения

Сцинтиграфия легких перфузионная 
в сочетании со сцинтиграфией легких 
вентиляционной

Обычно норма Обычно норма

Бронхоскопия
БАЛ Норма Признаки скрытого легочного кровотечения
Лечение
Таргетная ЛАГ-терапия Рандомизированные клинические исследования 

подтверждают эффективность в отношении 
гемодинамических показателей, физической 
работоспособности, выживаемости

Риск развития отека легких. Противоречивые 
данные немногочисленных наблюдений

Сокращения: БАЛ — бронхоальвеолярный лаваж, БКК — блокаторы кальциевых каналов, ВПС — врожденные пороки сердца, ВИЧ — вирус иммунодефицита 
человека, ДЛА — давление в легочной артерии, ДЗЛА — давление заклинивания легочной артерии, ЛАГ — легочная артериальная гипертензия, ЛСС — легоч-
но-сосудистое сопротивление, МСКТ — мультиспиральная компьютерная томография, ОЕЛ — общая емкость легких, ОФВ1 — объем форсированного выдоха, 
ФЖЕЛ — форсированная жизненная емкость легких, СЗСТ — системные заболевания соединительной ткани, ССД — системная склеродермия, ФН — физиче-
ская нагрузка, ЧВКС  — чрезвенозная катетеризация сердца, DLCO  — диффузионная способность легких по оксиду углерода, РаО2  — парциальное давление 
кислорода. 
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нетической предрасположенностью, к  ФР развития 
ВОБЛ/ЛКГ следует отнести алкилирующие цитоста-
тики, органические растворители и, возможно, лу-
чевую терапию. Нельзя исключить потенцирующее 
действие табакокурения на развитие ВОБЛ при на-
личии установленных ФР. Существует мнение, что 
при СЗСТ и ВИЧ-инфекции в патологический про-
цесс могут вовлекаться не только артерии и  артери-
олы, но и  венулы МКК, что нередко бывает причи-
ной резистентности к специфической терапии у этих 
пациентов. Поэтому в пересмотренной клинической 
классификации 2019г предложено использовать тер-
минологию “ЛАГ с  фенотипом ВОБЛ/ЛКГ” [11]. 
Такой подход позволяет полнее охарактеризовать 
особенности клинического течения ЛАГ, планиро-
вать ожидание ответа на специфическую терапию 
и, возможно, раньше направлять пациента для по-
становки в  лист ожидания на трансплантацию лег-
ких. Учитывая трудности диагностики, четких пред-
ставлений о  распространенности ВОБЛ/ЛКГ нет. 
Вероятная распространенность ВОБЛ/ЛКГ состав-
ляет ~1-2 случая на 1  млн населения. Диагностика 
ВОБЛ/ЛКГ  — одна из самых сложных задач, т.к. 
гемодинамическая характеристика неотличима от 
других форм прекапиллярной ЛГ. Несмотря на пост-
капиллярный характер патологического процес-
са, ДЗЛА часто бывает ≤15  мм  рт.ст. Развитие отека 
легких в  ответ на проведение вазореактивного теста 
типично для ВОБЛ. Тем не менее отсутствие отека 
легких во время проведения острого вазореактив-
ного теста не предупреждает его развитие при на-
значении долговременной специфической терапии 
ангипертензивными препаратами для лечения ЛАГ. 
Именно поэтому рутинное проведение вазореактив-
ного теста при подозрении на ВОБЛ не рекоменду-
ется. Традиционная рентгенография легких, как пра-
вило, малоинформативна, но может выявить линии 
Керли, увеличение лимфатических узлов средосте-
ния и  интерстициальную инфильтрацию в  дополне-
ние к другим признакам ЛГ. МСКТ органов грудной 
клетки в настоящее время признана основным мето-
дом неинвазивной диагностики ВОБЛ, выявляющим 
триаду характерных признаков: увеличение лимфа-
тических узлов средостения, центролобулярный 
симптом “матового стекла” и  утолщение междоль-
ковых перегородок. Поскольку развитие ВОБЛ/ЛКГ 
сопровождается альвеолярными кровотечениями, 
то в  бронхоальвеолярном лаваже часто присутствует 
высокий процент сидерофагов. Для пациентов ВОБЛ 
характерно резкое снижение (<50%) DLCO на фоне 
отсутствия существенных нарушений механики ды-
хания и  легочных объемов. Гистологическое иссле-
дование остается золотым стандартом для подтверж-
дения диагноза ВОБЛ, однако выполнять биопсию 
легкого у пациентов с ЛАГ не рекомендуется. В слу-
чае семейных форм выявление биаллельной мутации 

гена EIF2AK4 может стать альтернативным методом 
подтверждения диагноза ВОБЛ. Алгоритм сравни-
тельной диагностики ВОБЛ/ЛКГ и ЛАГ представлен 
в таблице 13. 

— Рекомендуется пациентов с  подозрением на 
ВОБЛ/ЛКГ быстро направлять в  экспертный центр 
для дальнейшего обследования и  верификации диа-
гноза [6, 10, 43].

ЕОК IС (УДД 5, УУР С)
— Не рекомендуется специфическая терапия ан-

гипертензивными препаратами для лечения ЛАГ па-
циентам ВОБЛ/ЛКГ, учитывая высокий риск разви-
тия отека легких [6]. 

ЕОК нет (УДД 5, УУР С)
— Рекомендуется трансплантация легких для ле-

чения пациентов с ВОБЛ/ЛКГ [6, 262].
ЕОК IC (УДД 5, УУР С) 

3.4.6. ЛГ вследствие патологии левых камер 
сердца

ЛГ, ассоциированная с  патологией левых камер 
сердца, относится к  посткапиллярной ЛГ и  пред-
ставляет собой одну из самых частых причин повы-
шения ДЛА. Данные о ее распространенности варьи-
руют в зависимости от метода выявления ЛГ (ЭхоКГ 
или ЧКВС) и  вариантов нарушения функции ЛЖ: 
СН с низкой фракцией выброса (ФВ) ЛЖ (СНнФВ) 
и СН с сохранной ФВ ЛЖ (СНсФВ) [263]. Так, рас-
пространенность ЛГ у пациентов с СНнФВ, по дан-
ным ЭхоКГ и  ЧВКС, может достигать 36-83%. При 
этом комбинированная пост- и  прекапиллярная ЛГ 
встречается только в  12-38% случаев. Прирост дав-
ления в  ПЖ на 5  мм  рт.ст., по данным ЭхоКГ, уве-
личивает риск развития неблагоприятных событий 
у  пациентов с  СНнФВ на 6%. Тогда как аналогич-
ный прирост давления у  пациентов с  СНнФВ ЛЖ 
сопровождается увеличением смертности на 30%. 
Критериями неблагоприятного прогноза у  пациен-
тов с ЛГ, ассоциированной с патологией левых камер 
сердца, по данным различных исследований были 
такие показатели, как транспульмональный гради-
ент >12 мм рт.ст., ДПГ >7 мм рт.ст., ЛСС ≥3 ед. Вуда, 
а  также нарушение податливости легочной артерии 
по данным МРТ. 

В настоящее время не выявлены какие-либо 
определенные ФР, генетическая предрасположен-
ность для развития ЛГ при патологии левых ка-
мер сердца. Возможно, определенное значение 
играет длительность существования заболевания. 
Существует гипотеза, что патология левых камер 
сердца может исходно развиваться по двум сценари-
ям: с  преимущественным поражением левых камер 
(“левожелудочковый фенотип”) или одновремен-
ным ремоделированием левых и правых камер серд-
ца (“правожелудочковый фенотип”). Как правило, 
“правожелудочковый фенотип” ассоциирован с  вы-
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сокой смертностью. К  сожалению, ЧКВС не всегда 
позволяет различить перечисленные выше феноти-
пы, т.к. применение петлевых диуретиков может ме-
нять гемодинамические показатели. Наиболее слож-
ная задача провести дифференциальную диагности-
ку между ЛГ, ассоциированной с СНсФВ ЛЖ, и ЛАГ. 
Наряду с  ЧВКС, существуют неинвазивные мето-
ды, которые позволяют провести этот “водораздел” 
(табл. 14).

Основной задачей в лечении пациентов с ЛГ, ас-
социированной с  патологией левых камер сердца, 
является максимальная терапия основного забо-
левания. Эффективность специфической терапии 
ангипертензивными препаратами для лечения ЛАГ 
у пациентов с патологией левых камер сердца оцени-

валась в  небольших краткосрочных исследованиях; 
терапия не привела к  увеличению выживаемости, 
снижению заболеваемости, а у части пациентов спо-
собствовала задержке жидкости, увеличению часто-
ты госпитализаций в  связи с  ухудшением течения 
хронической СН (табл. 15). 

Поэтому венозная ЛГ по-прежнему остается про-
тивопоказанием для назначения специфической те-
рапии ангипертензивными препаратами для лечения 
ЛАГ. Ее назначение может обсуждаться пациентам 
с  комбинированной ЛГ и  выраженным прекапил-
лярным компонентом в условиях РКИ под наблюде-
нием специалистов экспертного центра ЛГ. 

— Рекомендована оптимизация терапии основ-
ного заболевания перед решением вопроса о  необ-

Таблица 14
Дифференциальная диагностика между ЛГ, 

 ассоциированной с патологией левых камер сердца, и ЛАГ (адаптировано из McLaughlin VV, et al., 2016)

Предполагаемая ЛАГ Предполагаемая ЛГ, ассоциированная с патологией 
левых камер сердца

Клинические признаки Моложе, семейный анамнез, факторы риска, 
ассоциированные заболевания (СЗСТ, ВПС,  
ВИЧ и др.)

Старше, АГ, сахарный диабет, ИБС, индекс массы 
тела >30 кг/м2, клиническая картина застойной СН, 
сердечная астма/отек легких в анамнезе, ортопноэ

ЭКГ Поворот электрической оси вправо, 
гипертрофия ПЖ

Поворот электрической оси влево, гипертрофия ЛЖ, 
фибрилляция предсердий

ЭхоКГ
ПЖ Увеличен Может быть увеличен
Левое предсердие Норма Увеличено
Соотношение правого и левого предсердий Правое предсердие больше левого предсердия Правое предсердие меньше левого предсердия
Межжелудочковая перегородка Прогиб влево Прогиб вправо
Трансмитральный кровоток, соотношение Е/А ≤1 >1
Допплерограмма латерального сегмента 
фиброзного кольца митрального клапана Е/Еm

<8 >10

Рентгенограмма органов грудной клетки Увеличение правых камер, расширена легочная 
артерия, обеднение легочного кровотока  
на периферии

Застойные изменения в легких, линии Керли, 
плевральный выпот, увеличение левых камер сердца

Исследование неспровоцированных дыхательных 
объемов и потоков, исследование диффузионной 
способности легких

Норма или легкие обструктивные нарушения, 
ДЛСО — норма или легко снижена, капиллярное 
рСО2 ≤36 мм рт.ст.

Норма или легкие обструктивные нарушения, 
ДЛСО — норма, капиллярное рСО2 >36 мм рт.ст.

Биомаркеры BNP/NT-proBNP повышен BNP/NT-proBNP повышен
Эргоспирометрия Низкий PetCO2, снижается при ФН.

Высокий Ve/VCO2, повышается при ФН
PetCO2 — норма или слегка снижен, не снижается 
при ФН, Ve/VCO2, не повышается при ФН

МСКТ органов грудной клетки с внутривенным 
болюсным контрастированием

Используется для исключения ЛГ группы 3 и 4 Используется для исключения ЛГ группы 3 и 4

Сцинтиграфия легких перфузионная в сочетании 
со сцинтиграфией легких вентиляционной

Используется для исключения ХТЭЛГ Используется для исключения ХТЭЛГ

ЧВКС ДЗЛА ≤15 мм рт.ст.,  
ЛСС >3 ед. Вуда,  
ДПГ >7 мм рт.ст.

ДЗЛА >15 мм рт.ст.,  
ДПГ <5 мм рт.ст., но может быть и >7 мм рт.ст.

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ВИЧ — вирус иммунодефицита человека, ВПС — врожденные пороки сердца, ДЗЛА — давление заклинивания 
легочной артерии, ДЛСО  — диффузионная способность легких по оксиду углерода, ДПГ  — диастолический пульмональный градиент, ИБС  — ишемическая 
болезнь сердца, ЛАГ — легочная артериальная гипертензия, ЛГ — легочная гипертензия, ЛЖ — левый желудочек, ЛСС — легочно-сосудистое сопротивление, 
МСКТ  — мультиспиральная компьютерная томография, ПЖ  — правый желудочек, СЗСТ  — системные заболевания соединительной ткани, СН  — сердечная 
недостаточность, ФН — физическая нагрузка, ХТЭЛГ — хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия, ЧВКС — чрезвенозная катетеризация сердца, 
ЭКГ — электрокардиограмма, ЭхоКГ — эхокардиография, BNP/NT-proBNP — мозговой натрийуретический пептид и N-концевой промозговой натрийуретиче-
ский пропептид, рСО2 — парциальное давление двуокиси углерода, PetCO2 — парциальное давление углекислого газа в конце выдоха, Ve/VCO2 пик — вентиля-
торный эквивалент двуокиси углерода.
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ходимости оценки степени тяжести ЛГ у  пациентов 
с патологией левых камер сердца [6, 263].

ЕОК IB (УДД 5, УУР С) 
— Рекомендуется рассмотреть возможность 

ЧВКС у  пациентов с  промежуточной вероятностью 
ЛГ, ассоциированной с  патологией левых камер 
сердца, при наличии дисфункции ПЖ, ФР развития 
ЛАГ или ХТЭЛГ, имеющих оптимальный волемиче-
ский статус [6, 12, 43, 100-113]. 

ЕОК IIbC (УДД 3, УУР С) 
— Не рекомендуется проведение вазореактивно-

го теста пациентам с ЛГ на фоне патологии левых ка-
мер, за исключением кандидатов на трансплантацию 
сердца [6, 12, 43, 100-113]. 

ЕОК IC (УДД 3, УУР В)
— Не рекомендуется назначение специфических 

ангипертензивных препаратов для лечения ЛАГ па-
циентам с ЛГ на фоне патологии левых камер сердца 
в  связи с  высоким риском ухудшения клинического 
течения основного заболевания, задержки жидкости 
или развития фатального исхода [6, 109, 264-267]. 

ЕОК IIIC (УДД 2, УУР B) 

3.4.7. ЛГ вследствие патологии легких  
и/или гипоксемии

— Рекомендуется выполнение ЭхоКГ для диа-
гностики ЛГ у пациентов с патологией легких [6, 43, 
64-66]. 

EОК IC (УДД 5, УУР С) 
— Рекомендуется проведение ЧВКС при тяжелых 

заболеваниях легких при подозрении на ЛАГ или 
ХТЭЛГ, а также в случае тяжелой правожелудочковой 
СН для уточнения диагноза, при отборе кандидатов 
на трансплантацию легких и  хирургическую редук-
цию легочного объема [6, 12, 43, 100-113].

ЕОК IС (УДД 3, УУР B) 

— Рекомендуется оптимальное лечение основно-
го заболевания легких, включая длительную терапию 
О2, у пациентов с ЛГ вследствие заболеваний легких 
и хронической гипоксемией [6, 28-30, 39, 40].

ЕОК IС (УДД 2, УУР А)
— Не рекомендуется у пациентов с ЛГ вследствие 

заболеваний легких рутинно использовать одобрен-
ную специфическую терапию ангипертензивными 
препаратами для лечения ЛАГ [6, 28-30, 39, 40].

ЕОК IIIC (УДД 2, УУР А)
— Рекомендуется рассмотреть возможность на-

правления в  экспертный центр пациентов с  легким 
обструктивным или рестриктивным заболевани-
ем легких, имеющих клинически значимую ЛГ, для 
дообследования и  решения вопроса о  назначении 
специфической терапии ангипертензивными препа-
ратами для лечения ЛАГ [10, 28].

ЕОК нет (УДД 5, УУР С)
Комментарии. По данным инвазивных исследова-

ний, наличие ЛГ не всегда подтверждается, и  крайне 
редко выявляется высокая прекапиллярная ЛГ. Именно 
поэтому выделяют три варианта сосудистой патоло-
гии МКК при патологии легких: первый, без ЛГ, когда 
среднее ДЛА <21 мм рт.ст. или 21-24 мм рт.ст. в со-
четании с  ЛСС <3 ед. Вуда; второй, c умеренным по-
вышением среднего ДЛА 21-24 мм рт.ст. в  сочетании 
с ЛСС ≥3 ед. Вуда или среднего ДЛА 25-34 мм рт.ст.; 
и  третий, с  тяжелой ЛГ, когда среднее ДЛА >35 мм 
рт.ст. или ≥25 мм рт.ст., но в  сочетании со снижен-
ным СИ (<2,0 л/мин/м2) [28, 39, 40]. К  сожалению, 
РКИ с  использованием специфической терапии, прове-
денные у пациентов с ЛАГ на фоне заболеваний легких, 
не показали положительного эффекта в отношении по-
казателей заболеваемости и смертности или значимого 
улучшения переносимости ФН. Отчасти это связано 
с  необходимостью отбора пациентов с  “правильным” 

Таблица 15
Анализ клинических исследований, посвященных оценке эффективности и безопасности  

применения специфической терапии ЛАГ у пациентов с ЛГ, ассоциированной с патологией левых камер сердца

Исследование Препарат Количество пациентов Эффект
REACH-1  Бозентан** n=174

СНнФВ ЛЖ
Прекращено досрочно.
Увеличивает задержку жидкости

ENABLE  Бозентан** n=1613
СНнФВ ЛЖ

↑ частоту госпитализаций, повышает трансаминазы, прекращено досрочно

RELAX  Силденафил n=216
ФВ >50%
ДЗЛА >20 мм рт.ст.

Улучшает физическую работоспособность (ТШХ, пикVO2) и качество жизни

Guazzi M, 2011  Силденафил n=44
ФВ >50%
ДЗЛА >20 мм рт.ст.

↓ ДЛА, ↑ функцию ПЖ и ЛЖ, положительно влияет на водный обмен

LEPHT Риоцигуат** n=201
СНнФВ ЛЖ

Хотя ↓ среднее ДЛА недостоверно (р=0,1),
сердечный индекс и ударный объем ↑

Сокращения: ДЗЛА — давление заклинивания легочных капилляров, ДЛА — давление в легочной артерии, ЛЖ — левый желудочек, ЛСС — легочно-сосудистое 
сопротивление, ПЖ — правый желудочек, СНнФВ ЛЖ — сердечная недостаточность с низкой фракцией выброса левого желудочка, ФВ — фракция выброса, 
ТШХ — тест с 6-минутной ходьбой, пикVO2 — пиковое потребление кислорода. 
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фенотипом, когда в генезе ЛГ на фоне патологии легких 
преобладает васкулярный компонент с высоким уровнем 
среднего ДЛА, ЛСС и низким СИ при легких или умерен-
ных функциональных и  морфологических изменениях со 
стороны легких. Именно поэтому лечение ЛГ на фоне 
заболеваний легких должно быть сосредоточено в  пер-
вую очередь на лечении основной патологии. Показано, 
что длительная кислородотерапия сдерживает про-
грессирование ЛГ у  пациентов с  ХОБЛ. Тем не менее 
она редко приводит к нормализации ДЛА, т.к. вазокон-
стрикция сочетается со структурными изменениями 
сосудов МКК. На коррекцию гипоксемии направлена 
и стандартная бронхолитическая терапия. Такие брон-
холитические препараты, как адренергические сред-
ства для ингаляционного введения и теофиллин, облада-
ют дополнительным вазодилатирующим действием на 
сосуды МКК. Длительная неинвазивная вентиляция лег-
ких, дополнительным преимуществом которой служит 
снижение амплитуды отрицательного внутригрудного 
давления, благодаря коррекции гиперкапнии и  гипоксе-
мии, также способствует снижению ДЛА.

3.4.8. ХТЭЛГ
ХТЭЛГ характеризуется обструктивным ремо-

делированием легочной артерии вследствие ТЭЛА, 
сопровождающимся развитием ЛГ. Совокупная за-
болеваемость ХТЭЛГ составляет 0,1-9,1% в  течение 
первых 2 лет после эпизода симптомной ТЭЛА [6, 
33, 71]. Хотя точная распространенность и  ежегод-
ная заболеваемость ХТЭЛГ неизвестны, некоторые 
данные указывают на то, что это заболевание может 
возникать у 5 человек на 1 млн населения в год [32]. 
При дифференциальной диагностике ХТЭЛГ следует 
исключать другие возможные варианты обструкции 
легочной артерии, такие как саркома легочной арте-
рии, эмболия опухолевыми клетками, паразитиче-
ские (эхинококкозные кисты), эмболии инородными 
телами, врожденные или приобретенные стенозы ле-
гочной артерии.

Своевременная постановка диагноза ХТЭЛГ за-
труднительна, т.к. значительное число случаев 
ХТЭЛГ развивается при отсутствии предшествую-
щего острого эпизода ТЭЛА, а клинические симпто-
мы являются неспецифическими или отсутствуют 
на ранних стадиях ХТЭЛГ. Клинические симптомы 
ХТЭЛГ могут напоминать острую ТЭЛА или ИЛАГ. 
В последнем случае отеки и кровохарканье возника-
ют чаще у пациентов с ХТЭЛГ, в то время как обмо-
роки чаще встречаются у пациентов с ИЛАГ. Диагноз 
ХТЭЛГ основывается на результатах обследования, 
полученных после 3 мес. адекватной терапии анти-
коагулянтами. Для постановки диагноза ХТЭЛГ не-
обходимы следующие критерии: среднее ДЛА ≥25 
мм рт.ст. и  среднее ДЗЛА ≤15  мм рт.ст., несогласо-
ванные дефекты перфузии при сцинтиграфии легких 
и специ фические диагностические признаки ХТЭЛГ, 

выявляемые на МСКТ органов грудной клетки с вну-
тривенным болюсным контрастированием, МРТ или 
обычной легочной ангиокинематографии, такие как 
кольцевые стенозы, сетевидные/щелевидные изме-
нения просвета сосуда и хронические тотальные ок-
клюзии (изменения в виде выбухания или клиновид-
ного сужения). Если среднее ДЛА <25  мм рт.ст., но 
присутствуют остальные вышеперечисленные при-
знаки, диагностируется ХТЭБ.

В то время как КТ органов грудной полости с вну-
тривенным болюсным контрастированием является 
исследованием выбора в  диагностике острой ТЭЛА, 
планарная В/П сцинтиграфия легких остается ос-
новным методом для визуализации ХТЭЛГ, т.к. для 
постановки диагноза она обладает чувствитель-
ностью 96-97% и специфичностью 90-95% [47]. Хотя 
ХТЭЛГ и  рассматривается в  рамках венозной тром-
боэмболии, классические тромбофилические ФР 
при этой патологии нередко отсутствуют. Так, по 
данным европейского регистра ХТЭЛГ предшеству-
ющие эпизоды ТЭЛА удается подтвердить в  74,8% 
случаев, а  тромбозы глубоких вен  — в  56,1% случа-
ев. ХТЭЛГ чаще развивается у пациентов с антифос-
фолипидным синдромом (10-15%). Однако дефицит 
антитромбина III, протеинов С и  S, гомоцистеине-
мия, мутация G20210А в гене протромбина не увели-
чивают риск развития ХТЭЛГ. Повторные венозные 
тромбоэмболии и высокий уровень D-димеров после 
отмены антикоагулянтной терапии также не ассоци-
ированы с  более частым развитием ХТЭЛГ. Вместе 
с  тем гомозиготные полиморфные варианты гена V 
фактора встречаются чаще при ХТЭЛГ, чем при дру-
гих вариантах ЛГ (29% vs 7,8%).

ЧВКС является важным диагностическим ин-
струментом. Уровень предоперационного и  после-
операционного ЛСС является маркером долго-
срочного прогноза [268]. Заключительным этапом 
диагностического процесса является селективная 
ангиопульмонография. Она выявляет кольцевид-
ные стенозы, сетевидные и  щелевидные изменения 
просвета сосудов, изменения мешотчатого типа, не-
регулярность стенки сосудов и  полную обструкцию 
артерии, коллатерали бронхиальных артерий, а  так-
же помогает в  технической оценке операбельности 
больного. Алгоритм обследования больного с  подо-
зрением на ХТЭЛГ/ХТЭБ представлен на рисунке 3 
(Приложение Б).

Основным методом лечения ХТЭЛГ считается 
тромбэндартерэктомия из легочной артерии, смерт-
ность при которой в  крупных европейских центрах 
составляет ≤3,5% [6, 33, 71, 269-271]. Решение об опе-
рабельности больного принимается мультидисци-
плинарной командой. Больной признается неопе-
рабельным, если подобное решение выносится как 
минимум 2 независимыми экспертными центрами. 
Общими критериями отбора для хирургического ле-
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чения служит хирургическая доступность тромбов 
в  основных, долевых или сегментарных легочных 
артериях. Возраст пациента сам по себе не являет-
ся противопоказанием к  оперативному лечению, 
так же, как и величина ЛСС и наличие дисфункции 
ПЖ. В отличие от хирургической эмболэктомии при 
острой ТЭЛА, лечение ХТЭЛГ требует билатераль-
ной эндартерэктомии с  доступом через медиальный 
слой легочной артерии. Операция выполняется в ус-
ловиях глубокой гипотермии и  остановки крово-
обращения. Послеоперационный реперфузионный 
отек может потребовать проведения веноартериаль-
ной ЭКМО. 

— Рекомендуется обсуждение возможности вы-
полнения тромбэндартерэктомии из легочной артерии 
мультидисциплинарной командой как минимум 2 не-
зависимыми экспертными центрами для всех пациен-
тов с  документированной ХТЭЛГ [6, 33, 71, 269-271]. 

ЕОК IC (УДД 5, УУР С)
— Рекомендуется прием АВК, даже после выпол-

нения тромбэндартерэктомии из легочной артерии, 
всем пациентам с ХТЭЛГ для профилактики рециди-
ва острой ТЭЛА [6, 33, 71]. 

ЕОК IC (УДД 5, УУР С)
Наличие ангиопатии и прекапиллярный характер 

ЛГ при ХТЭЛГ открывает возможности для приме-
нения специфической терапии ангипертензивными 
препаратами для лечения ЛАГ. Данная терапия мо-
жет быть оправдана у пациентов, признанных неопе-
рабельными, а также у пациентов с персистирующей 
или рецидивирующей ЛГ после тромбэндартерэкто-
мии из легочной артерии. 

— Не рекомендуется применять специфическую 
терапию ангипертензивными препаратами для лече-
ния ЛАГ у операбельных пациентов с тяжелыми на-
рушениями гемодинамики в  качестве “моста” перед 
выполнением тромбэндартерэктомии из-за отсутствия 
доказательной базы ее эффективности [71]. 

ЕОК нет (УДД 5, УУР С)
По результатам исследования CHEST-1,2  терапия 

риоцигуатом** у  261 пациента с  неоперабельной 
ХТЭЛГ или персистирующей/рецидивирующей 
ХТЭЛГ в течение 16 нед. терапии приводила к увели-
чению толерантности к ФН и улучшению парамет ров 
гемодинамики МКК, включая и снижение ЛСС [273].

— Рекомендуется назначение риоцигуата** па-
циентам с неоперабельной/резидуальной ХТЭЛГ для 
улучшения переносимости ФН и гемодинамических 
показателей [6, 33, 72, 273].

ЕОК IС (УДД 2, УУР А)
Новым направлением в лечении пациентов с ХТЭЛГ 

является катетерная БАПЛА. Отбор пациентов на 
БАПЛА осуществляется только после принятия ре-
шения о  невозможности выполнения тромбэндар-
терэктомии из легочной артерии минимум в  двух 
экспертных центрах ЛГ [6, 33, 71, 274]. Методика вы-

полнения БАПЛА при ХТЭЛГ сложна, требует на-
выка и  хорошего знания анатомии и  гемодинамики 
МКК, поэтому должна выполняться только в  цен-
трах, имеющих большой опыт по ведению пациентов 
с ХТЭЛГ. 

— Рекомендовано рассмотреть возможность вы-
полнения БАПЛА в качестве альтернативного метода 
лечения неоперабельных больных с ХТЭЛГ для улуч-
шения их прогноза [6, 33, 71, 274].

ЕОК IIbC (УДД 5, УУР С)
Алгоритм лечения ХТЭЛГ представлен на рисун-

ке 4 (Приложение Б). 

3.4.9. Особенности ведения пациенток 
детородного возраста с ЛГ

ЛГ ассоциирована с  высоким уровнем материн-
ской и  перинатальной летальности. Во время бере-
менности в  организме женщины происходят суще-
ственные адаптационные изменения: образовавший-
ся плодово-плацентарный комплекс представляет 
собой так называемый “третий круг кровообраще-
ния”, и  его включение приводит не только к  повы-
шению массы тела, но и  к  нарастанию ЧСС, а  так-
же к  значительному (от 30 до 50%) увеличению как 
сердечного выброса, так и  объема циркулирующей 
крови (физиологическая гиперволемия). Со стороны 
системы дыхания отмечается увеличение дыхатель-
ного объема легких, который к  концу гестационно-
го периода возрастает на 30-40%, а  частота дыхания 
увеличивается на 10%. У  женщин с  ЛГ эти измене-
ния могут привести к  клинической декомпенсации. 
Сам процесс диагностики и лечения ЛГ в период бе-
ременности представляет определенные трудности, 
связанные не только с  ограничением диагностиче-
ских возможностей, но и  с  выбором медикаментоз-
ной терапии. В настоящее время в мире отсутствуют 
единые согласованные подходы к  ведению беремен-
ных с  ЛГ, вследствие наличия этических аспектов 
проблемы проведения крупных рандомизированных 
плацебо-контролируемых многоцентровых клиниче-
ских исследований, и  все доступные рекомендации 
носят в основном уровень доказательности С, осно-
вываясь на опыте экспертов и отдельных центров.

— Не рекомендуется беременность пациенткам 
с ЛГ [6, 275, 276].

ЕОК IIIB (УДД 4, УУР С) 
— Рекомендуется проводить стратификацию ма-

теринских рисков возникновения сердечно-сосудис-
тых осложнений по шкале mWHO при планировании 
беременности, а также при наступлении беременно-
сти пациенткам с ЛГ [275, 276]. 

ЕОК IC (УДД 4, УУР С)
— Рекомендуется искусственное прерывание 

бе  ременности в  случае наступления беременности 
[275, 276].

ЕОК IC (УДД 4, УУР С) 
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Комментарии. Согласно модифицированной клас-
сификации ВОЗ по оценке риска сердечно-сосудистых 
осложнений для матери и потомства беременные с ЛГ 
относятся к IV категории риска, при которой беремен-
ность противопоказана [275-279]. Результаты анализа 
исходов беременности и  родов в  крупных медицинских 
центрах показали, что беременность у  женщин с  ЛАГ 
по-прежнему ассоциируется с  высокой материнской 
летальностью  — от 25% до 56% [280, 281], высокой 
частотой преждевременных родов — 85-100%, синдро-
мом задержки развития плода в 3-33% случаев, а так-
же гибелью плода/новорожденных в  7-13% случаев [6, 
275]. В  связи с  этим пациентке с  ЛАГ должно быть 
предложено прерывание беременности либо досрочное 
родоразрешение (в  зависимости от срока прогрессиру-
ющей беременности). В  случае отказа от прерывания 
беременности/досрочного родоразрешения беременность 
ведется как беременность III класса (mWHO), т.е. бе-
ременность высокого риска развития сердечно-сосудис-
тых осложнений, в  т.ч. и  фатальных, с  привлечением 
мультидисциплинарной команды в  составе врача-кар-
диолога, врача-акушера-гинеколога, врача-анестезио-
лога-реаниматолога, врача-педиатра и  специалиста 
по ЛГ и  родоразрешением в  специализированных пери-
натальных центрах III уровня [276, 278, 282]. В  слу-
чае согласия пациентки на прерывание беременности, 
медицинский аборт должен быть выполнен до 22 нед. 
беременности [283, 284]. Прерывание беременности на 
более поздних сроках по рискам развития осложнений 
сопоставимо с  рисками досрочного родоразрешения на 
32-34-й нед. беременности. Наиболее оптимальным 
сроком для прерывания беременности является срок 
в  10±3 нед. гестации [283-296]. Медикаментозные 
и хирургические методы прерывания беременности оди-
наково эффективны и  сопоставимы по частоте раз-
вития серьезных осложнений. Однако, по данным лите-
ратуры, чаще проводятся хирургические манипуляции 
(2,1% vs 0,6%) [287, 288]. Процедура прерывания бере-
менности должна проводиться в  специализированном 
центре. Медикаментозное прерывание беременности це-
лесообразно рассматривать до 9 нед. беременности с ис-
пользованием низких доз мизопростола (100  мг) [276].

— Рекомендуется проводить осмотр беременной 
врачом-кардиологом каждые 2-4 нед., а при необходи-
мости — еженедельно (в третьем триместре беремен-
ности в случае пролонгации беременности) [283, 284].

ЕОК нет (УДД 5, УУР С) 
Комментарии. При первичном обращении беремен-

ной с ЛАГ проводится физикальное обследование, оценка 
толерантности к ФН, пульсоксиметрия, ЭхоКГ с при-
цельной оценкой функции ПЖ и определение уровня NT-
proBNP в  сыворотке крови для стратификации риска 
ЛАГ. В случае низкого риска (ФК I-II) пациентки с ЛАГ 
в I триместре осматриваются не реже 1 раза в мес. Во 
II триместре кратность визитов пациентки может 
быть увеличена до 1 раза в 2 нед. В каждый визит, на-

ряду с осмотром, следует выполнять ЭхоКГ, ТШХ, оце-
нивать уровень NТ-proBNP и данные пульсоксиметрии. 
В III триместре даже при благоприятном течении бе-
ременности и низком ФК ЛАГ (I-II) показана плановая 
госпитализация в  специализированный перинатальный 
центр, имеющий опыт диагностики и лечения ЛГ, в свя-
зи с высоким риском преждевременных родов и гемодина-
мических нарушений, а также для верификации сроков 
и  способа родоразрешения, анестезиологического посо-
бия. Пациентки с ЛАГ III-IV ФК (ВОЗ) должны наблю-
даться в условиях стационара весь период беременности 
с ЭхоКГ-контролем не реже 1 раза в 4 нед. или при из-
менении клинической картины. При появлении признаков 
ухудшения течения ЛАГ на любом сроке беременности 
(нарастание одышки, появление симптомов дисфункции 
ПЖ, гипоксемии, нарушений ритма, головокружений 
или синкопальных состояний) показана госпитализация 
пациентки в специализированный центр [276, 278, 288].

— Рекомендуется проведение ЭхоКГ во время 
беременности каждые 4-6 нед., либо при ухудшении 
состояния пациентки [6, 273-278, 288]. 

ЕОК IC (УДД 4, УУР С) 
— Рекомендуется рассмотреть возможность про-

ведения ЧВКС беременным с ЛГ с диагностической 
целью только по строгим показаниям [278, 283, 284].

ЕОК IIbC (УДД 5, УУР С) 
— Рекомендуется выполнение чреспищеводной 

ЭхоКГ беременным с ЛГ для исключения ВПС в слу-
чае неоптимальной визуализации при транстора-
кальной ЭхоКГ [6, 276, 283, 284].

ЕОК IC (УДД 5, УУР С) 
— Рекомендуется выполнять КТ органов грудной 

полости с  внутривенным болюсным контрастирова-
нием только по жизненным показаниям, в т.ч. и при 
подозрении на острую ТЭЛА [6, 276, 283, 284].

ЕОК IIbС (УДД 5, УУР С) 
Комментарии. Предпочтение для использования от-

дается КТ с низким уровнем лучевой нагрузки (0,01-0,66 
мГр) [276, 289, 290].

— Рекомендуется продолжить специфическую 
терапию ангипертензивными препаратами для лече-
ния ЛАГ во время беременности пациенткам, полу-
чавшим ее до беременности, с  заменой лекарствен-
ных препаратов, обладающих потенциальным тера-
тогенным и эмбриотоксическим действием, на более 
безопасные [6, 276, 283, 284].

ЕОК IIаС (УДД 5, УУР С) 
— Рекомендуется инициировать специфическую 

терапию ангипертензивными препаратами для лече-
ния ЛАГ во время беременности пациенткам, не по-
лучавшим ее до беременности, с учетом потенциаль-
ных тератогенных и  эмбриотоксических эффектов 
препаратов [6, 276, 283, 284].

ЕОК IIaC (УДД 5, УУР С) 
Комментарии. Объем специфической терапии (моно-

терапия или комбинированная терапия) определяется 
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на основании стратификации риска летальности [10]. 
В  качестве препарата первой линии часто использу-
ется силденафил в  стартовой дозе 20  мг 3 раза/сут. 
Назначение ингаляционного илопроста во время бере-
менности и  после родов показано пациенткам с  III-IV 
ФК (ВОЗ). В  подгруппе пациентов с  положительным 
вазореактивным тестом необходимо продолжить или 
инициировать терапию БКК [6, 262, 276, 278].

— Не рекомендуется назначать ЭРА беременным 
или планирующим беременность пациенткам с ЛАГ 
в  связи с  тератогенным и  эмбриотоксическим дей-
ствием препаратов [276, 283, 284, 291, 292].

ЕОК IIIC (УДД 5, УУР С) 
— Рекомендуется рассмотреть возможность на-

значения фуросемида** для коррекции правожелу-
дочковой СН во время беременности [276, 278].

ЕОК IIbC (УДД 5, УУР С) 
Комментарии. Не рекомендовано рутинное назна-

чение мочегонной терапии у  беременных. В  случае не-
обходимости  — использовать петлевые диуретики 
с осторожностью в связи с опасностью обеднения пло-
дово-плацентарного кровотока и  под динамическим 
контролем состояния плода. 

— Не рекомендуется назначать спиронолактон** во 
время беременности в связи с высоким риском феми-
низации новорожденных мужского пола [276, 285, 288].

ЕОК IIIС (УДД 5, УУР С)
— Рекомендована коррекция дефицита железа во 

время беременности в связи с негативным влиянием 
на процессы ремоделирования сосудов МКК [276].

ЕОК нет (УДД 5, УУР С) 
— Рекомендуется отмена варфарина** беремен-

ным с  ЛАГ, получавшим АВК до беременности, из-
за эмбрио- и  фетотоксических эффектов препарата 
(сразу после подтверждения состояния беременно-
сти) и  инициация терапии гепаринами в  терапев-
тических дозах (в  расчете на вес до беременности), 
которая должна быть продолжена в течение всей бе-
ременности [151, 276, 291].

ЕОК IIaC (УДД 5, УУР С) 
— Рекомендуется продолжить беременным с ХТЭЛГ 

терапию гепаринами в терапевтических дозах в расчете 
на вес до беременности в  течение всей беременности 
или инициировать ее, в случае если антикоагулянтная 
терапия не проводилась до беременности [276, 293].

ЕОК IIIC (УДД 5, УУР С) 
— Рекомендована повторная оценка показаний 

к назначению профилактических доз гепаринов в те-
чение всей беременности тем беременным с  ЛАГ, 
которые не получали антикоагулянтную терапию до 
беременности [6, 276, 288, 293, 294].

ЕОК IIbC (УДД 3, УУР B) 
— Рекомендовано всем беременным с  ЛАГ, не 

получавшим антикоагулянтную терапию до и во вре-
мя беременности, инициировать антикоагулянтную 
терапию гепаринами в  III триместре беременности 

в  профилактических дозах (при отсутствии показа-
ний к лечебным дозам) [6, 276, 288, 293, 294].

ЕОК IIbC (УДД 3, УУР B) 
— Не рекомендуется проводить терапию ПОАК 

у  беременных пациенток с  ЛАГ и  ХТЭЛГ в  связи 
с  отсутствием данных об эффективности и  безопас-
ности этих препаратов [276, 288]. 

ЕОК IIIC (УДД 5, УУР С) 
— Рекомендуется подавлять лактацию пациенток 

с ЛАГ после родоразрешения для снижения риска раз-
вития неблагоприятных событий [276, 288, 295, 296]. 

ЕОК IIaС (УДД 5, УУР С) 
Комментарии. Кормление грудью  — метаболически 

затратный процесс. Кроме того, в послеродовом перио-
де пациентки с ЛАГ нуждаются в ранней оптимизации 
специфической терапии препаратами, экскретирующи-
мися с  грудным молоком. Лактацию подавляют с  по-
мощью стандартных доз каберголина (0,25 мг каждые 
12 ч в течение 2 дней) или бромокриптина (2,5 мг в день 
родоразрешения, а  затем 2,5  мг 2 раза/сут. в  течение 
14 дней), если каберголин недоступен [276, 295, 296]. 

— Не рекомендуется использовать общую ане-
стезию при оперативном родоразрешении пациенток 
с ЛАГ в связи с тем, что общая анестезия у этих па-
циенток является одним из ФР материнской леталь-
ности [6, 276, 278, 281, 288, 297].

ЕОК IIIC (УДД 5, УУР С) 
— Рекомендуется определять план родоразре-

шения беременных с  ЛАГ мультидисциплинарной 
командой, включая оценку ориентировочного опти-
мального срока и  способа родоразрешения, а  также 
план ведения послеродового периода (необходи-
мость механической поддержки, пребывание в пала-
те интенсивной терапии) [276, 288].

ЕОК IC (УДД 5, УУР С) 
Комментарии. Остается дискутабельным вопрос 

сроков и  способа родоразрешения. Предпочтительным 
способом родоразрешения являются роды через есте-
ственные родовые пути, ассоциированные с  меньшими 
рисками геморрагических, инфекционных и  тромбоэм-
болических осложнений, а также с менее резкими гемо-
динамическими изменениями по сравнению с кесаревым 
сечением. С  другой стороны, большинство экспертов 
склоняется к тому, что пациенток с ЛАГ III ФК и вы-
ше следует родоразрешать оперативным путем с  мо-
ниторированием параметров центральной гемодинами-
ки и газового состава крови [291, 298, 299]. Во многих 
специализированных центрах рекомендуется проводить 
родоразрешение досрочно в сроки 34-36 нед. беременно-
сти, при этом минимальный рекомендуемый срок родо-
разрешения — 32 нед., максимальный (при условии нор-
мально протекающей беременности и  гемодинамиче-
ской стабильности пациентки) — 37-38 нед. [283, 291]. 

— В послеродовом периоде рекомендуется приме-
нение NO или ингаляционного илопроста [299, 300].

ЕОК нет (УДД 4, УУР С)
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Контрацепция и гормонозаместительная терапия
— Рекомендуется  консультация врача-кардиоло-

га и врача-гинеколога в центре с опытом ведения бе-
ременных с  ЛАГ для подбора оптимального метода 
контрацепции с учетом высокого риска прогрессиро-
вания заболевания на фоне беременности у пациен-
ток детородного возраста [276, 280, 284, 298, 301].

ЕОК IC (УДД 4, УУР С) 
— Не рекомендуется назначать эстроген-содер-

жащие контрацептивы пациенткам с  ЛАГ и  ХТЭЛГ 
в  связи с  высоким риском тромбоэмболических ос-
ложнений [278, 283, 288, 302-336]. 

ЕОК IIIC (УДД 2, УУР В)
— Рекомендуется сочетание двух методов контра-

цепции для достижения надежного контрацептивно-
го эффекта у пациенток с ЛАГ [276, 307].

ЕОК нет (УДД 5, УУР С)
Комментарии. Метод контрацепции обсуждают 

в  индивидуальном порядке с  учетом сопутствующей 
патологии. Больные ЛАГ и  ХТЭЛГ стратифициру-
ются как 4 группа риска материнской летальности 
(ВОЗ), при которой беременность противопоказана. 
Поэтому для них рекомендуется использовать мето-
ды контрацепции с  уровнем неэффективности <1%. 
Сюда относятся стерилизация мужчины/женщины 
[283] и  внутриматочные устройства. Вторая группа 
контрацептивов (гормоносодержащие таблетирован-
ные препараты, инъекции, пластыри) неэффективна 
в  6-12% случаев и  не рекомендуется в  качестве един-
ственного метода контрацепции [301]. Пероральные 
контрацептивы, содержащие прогестерон (медро-
ксипрогестерон**, этоногестрел), обладают эффек-
тивным действием и  лишены многих побочных эффек-
тов, присущих эстроген-содержащим препаратам 
предыдущих поколений [6, 305], но при их назначении 
необходимо учитывать, что эффективность кон-
трацепции снижается на фоне приема бозентана**. 
Внутриматочные устройства с  медленным высвобож-
дением левоноргестрела являются современным и  вы-
сокоэффективным средством. Однако существует 
вероятность развития вазовагальных реакций при их 
имплантации у пациенток с ЛАГ. В связи с  этим дан-
ная процедура должна выполняться в стационарных ус-
ловиях, особенно у  пациенток с  физиологией Фонтена 
и  Эйзенменгера. Также необходимо учитывать риски 
возникновения инфекционных осложнений во время 
имплантации системы [301]. Барьерные методы без-
опасны для пациенток, но не дают надежной гаран-
тии от наступления беременности [278, 283, 284, 288]. 
Применение комбинации гестагенов и  эстрогенов мо-
жет обсуждаться у  пациенток, принимающих анти-
коагулянтные препараты [278, 283, 288, 302-306]. 

Экстренная контрацепция
— Рекомендовано в качестве экстренной контра-

цепции использовать однократную дозу левонорге-
стрела 1,5  мг в  течение 72 ч после незащищенного 

секса или гормональный контрацептив для систем-
ного применения улипристал, показавший большую 
эффективность в  сравнении с  левоноргестрелом 
[308-311]. 

ЕОК нет (УДД 1, УУР В) 

4. Медицинская реабилитация, 
медицинские показания 
и противопоказания к применению  
методов реабилитации

В 2017г Morris NR, et al. провели метаанализ 6 
РКИ и  5 неконтролируемых клинических исследо-
ваний, посвященных влиянию физической реабили-
тации на физическую работоспособность и качество 
жизни пациентов с ЛАГ. В большинстве случаев под-
бор реабилитационной программы осуществлялся 
в  условиях стационара, что, безусловно, было зало-
гом ее безопасности. Программы физической реа-
билитации могли включать аэробные ФН, силовые 
нагрузки, дыхательную гимнастику и элементы йоги. 
Реализация программ физической реабилитации по-
зволила не только увеличить дистанцию прохожде-
ния в ТШХ в среднем на 60 м, пиковое потребление 
кислорода (пикVO2) на 2,4 мл/кг/мин, но и улучшить 
показатели качества жизни по сравнению с  конт-
рольной группой [134]. Наилучшие результаты были 
достигнуты в  клинических исследованиях при про-
ведении тренировочных программ 5 раз в нед., в те-
чение 2 ч в  день, при сочетании аэробных нагрузок 
на велоэргометре или тредмиле на выносливость, 
силовых тренировок с  использованием малого веса 
и  упражнений для дыхательной мускулатуры [135]. 
В проспективном РКИ Ehlken N, et al. (2016) в каче-
стве вторичных точек оценивалось влияние трениро-
вок на показатели гемодинамики у пациентов с ЛАГ 
и  неоперабельной ХТЭЛГ. Продемонстрировано 
увеличение СИ на 6,5%, снижение среднего ДЛА на 
16,1% и ЛСС на 34,5% по сравнению с контрольной 
группой [136]. Разнообразие используемых трениро-
вочных схем и  отсутствие методологии контроля не 
позволяет выработать основные принципы и  про-
токол физической реабилитации для пациентов 
с  ЛАГ. Тем не менее, с  учетом проведенного РКИ, 
доказавшего позитивное влияние тренировок на 
параметры гемодинамики, а  также данных метаана-
лизов [137-139], на Кельнском консенсусе экспертов 
ЛАГ 2018г вынесено предложение об усилении клас-
са рекомендаций и  уровня доказательности с  IIаВ 
до IA для рекомендации физических тренировок 
у  пациентов с  ЛАГ. Участие в  тренировочных про-
граммах противопоказано пациентам с  ЛАГ с  при-
знаками дисфункции ПЖ, клиническими симпто-
мами правожелудочковой СН, недавней госпитали-
зацией или обследованием в  связи с  клиническим 
ухудшением, недавними жалобами на боли в  груди, 
приступы сердцебиения, головокружения, пресин-
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копальными и  синкопальными состояниями на фо-
не ФН [135]. Участие в  тренировочных программах 
следует предлагать пациентам, получающим ЛАГ-
специфическую терапию, находящимся в  стабиль-
ном состоянии и  исключительно в  экспертных цен-
трах, имеющих опыт ведения пациентов с ЛАГ и реа-
билитации тяжелых пациентов [115]. 

— Рекомендуется оказание услуг по медицинской 
реабилитации в  виде проведения ежедневных до-
зированных и  регулируемых ФН под наблюдением 
специалистов экспертного центра ЛАГ стабильным 
пациентам с ЛАГ, находящимся в зоне низкого риска 
летальности и  получающим адекватную специфиче-
скую терапию ангипертензивными препаратами для 
лечения ЛАГ [6, 115, 134-139].

ЕОК IA (УДД 2, УУР A)
— Рекомендовано пациентам с  ЛАГ избегать из-

быточной физической активности, которая прово-
цирует возникновение таких потенциально опасных 
симптомов, как выраженная одышка, головокруже-
ние, синкопе, боли в  грудной клетке, выраженная 
слабость [6, 138].

ЕОК IIIC (УДД 5, УУР С)

5. Профилактика и диспансерное 
наблюдение, медицинские показания 
и противопоказания к применению методов 
профилактики

— Рекомендуется оценка клинического статуса 
пациента с определением ФК ЛАГ каждые 6-12 мес. 
и  через 3 мес. после изменения специфической те-
рапии ангипертензивными препаратами для лечения 
ЛАГ или при ухудшении состояния [6, 10].

ЕОК IC (УДД 5, УУР С) 
Комментарии. Оценка клинического статуса больного 

является важным этапом оценки тяжести состояния 
и стратификации риска и выполняется врачом на каж-
дом визите пациента в центр. Следует последователь-
но оценить динамику жалоб больного (уровень одышки, 
наличие синкопальных состояний и отеков, присутствие 
и характер нарушений ритма, наличие клиники стено-
кардии напряжения), изменение толерантности к ФН, 
а  также приверженность к  рекомендуемой терапии. 
Пациентам с  III-IV ФК ЛАГ рекомендовано ведение 
дневника АД, пульса и  веса с  последующей оценкой на 
визите. При физикальном осмотре врачом оценивают-
ся наличие признаков правожелудочковой СН и сатура-
ция периферической крови с по мощью пульсоксиметрии. 
Результатом опроса и осмотра больного является оцен-
ка ФК (ВОЗ), который, несмот ря на субьективность его 
оценки, обладает высокой предсказательной ценностью 
(ОР 6,729; 95% ДИ 4,219-10,733) не только на момент 
постановки диагноза, но и во время наблюдения за паци-
ентом [129, 312, 313]. Увеличение ФК является одним 
из важных показателей прогрессирования заболевания 
и требует поиска причин клинического ухудшения [19].

— Рекомендуется выполнение ЭхоКГ каждые 6-12 
мес. и через 3 мес. после изменения специфической 
терапии ангипертензивными препаратами для лече-
ния ЛАГ или при ухудшении состояния [6, 10].

ЕОК IC (УДД 5, УУР С) 
Комментарии. ЭхоКГ остается доступным и  без-

опасным инструментом динамического наблюдения 
за пациентом. Протокол оценки правых камер сердца 
должен включать описание размеров ПЖ и  ПП [314], 
соотношение диаметров ПЖ и  ЛЖ, индекс эксцен-
тричности ЛЖ, наличие выпота в  перикарде и  оценку 
сократительной способности ПЖ в  качестве основной 
детерминанты функционального статуса и  прогно-
за больного. Сократительная способность ПЖ может 
быть охарактеризована несколькими показателями: 
фракционное изменение площади (%) в 2D-режиме или 
ФВ ПЖ в  3D-режиме, TAPSE [315], индекс Tei, де-
формация миокарда (Strain) и  скорость деформации 
миокарда (Strain rate) в  2D- и  3D-режимах [316-319]. 
К  маркерам дисфункции ПЖ относятся: площадь ПП 
(ОР 1,54; 95% ДИ 1,13-2,10; p=0,005), степени три-
куспидальной недостаточности (ОР 3,89; 95% ДИ 
1,49-10,14; p=0,003), наличие выпота в  перикар-
де (ОР 0,90; 95% ДИ 0,62-1,31; p=0,591) [320], про-
дольная деформация и  скорость деформации миокар-
да ПЖ [321]. Учитывая сложную геометрию ПЖ, ни 
один ЭхоКГ показатель в  отдельности не достаточен 
для описания функции ПЖ, и  необходима комплексная 
оценка динамики размеров и  сократительной способ-
ности ПЖ у конкретного больного. Золотым стандар-
том в  визуализации ПЖ является МРТ, позволяющая 
точно оценить ударный объем и сердечный выброс [91]. 
Наиболее информативными прогностическими показа-
телями являются снижение ФВ ПЖ (ОР 1,23; 95% ДИ 
1,07-1,41; p=0,003), конечно-диастолический индекс 
ПЖ (p=0,049) и  конечно-диастолический индекс ЛЖ 
(p=0,045) [322]. Прогностическая ценность показате-
лей жесткости стенки легочной артерии и  динамиче-
ских потоковых МРТ-показателей на сегодняшний мо-
мент менее изучена [94, 95, 323, 324].

— Рекомендуется выполнение ЧВКС при необ-
ходимости пересмотра/усиления специфической те-
рапии или постановки больного в лист ожидания на 
трансплантацию [6, 10].

ЕОК IC (УДД 5, УУР С) 
Комментарии. Остается открытым вопрос о  по-

казаниях к  выполнению ЧВКС для динамического на-
блюдения пациента. Подходы отличаются между 
центрами, начиная от регулярной инвазивной оцен-
ки гемодинамики до преимущественно неинвазивной 
стратегии наблюдения за больными. Нет никаких 
подтверждений, что выполнение регулярных ЧВКС 
ассоциировано с  лучшим исходом для больного, неже-
ли неинвазивная стратегия наблюдения. Однако суще-
ствует соглашение среди экспертов о том, что ЧВКС 
следует проводить всякий раз, когда необходим пере-
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смотр объема специфической терапии или обсуждает-
ся постановка пациента в  лист ожидания на транс-
плантацию.

— Рекомендуется выполнение ТШХ каждые 6-12 
мес. и через 3 мес. после изменения специфической 
терапии или при ухудшении состояния [6, 10, 129].

ЕОК IC (УДД 4, УУР С)
Комментарии. ТШХ остается тестом с  субмакси-

мальной ФН, который наиболее широко используется 
в качестве нагрузочного теста в центрах ЛГ [129]. На 
результаты ТШХ влияют такие факторы, как воз-
раст, рост и  вес больного, наличие у  него сопутству-
ющей патологии, потребность в  кислороде**, обуча-
емость пациента и  его мотивация. Результат теста 
в  виде пройденной пациентом дистанции в  метрах 
фиксируется в абсолютных цифрах и используется для 
стратификации риска. Оценивается также изменение 
пройденной дистанции между визитами. Однако про-
гностическое значение динамики дистанции в  ТШХ 
оспаривается и  на сегодняшний день. Так, по данным 
регистра REVEAL снижение дистанции в  ТШХ более 
чем на 15% ассоциировано с  плохим прогнозом [325]. 
При этом метаанализ 22 клинических исследований, 
посвященных лечению пациентов с ЛГ, не показал связи 
прироста дистанции в  тесте с  такими показателями 
отдаленного прогноза, как смертность от всех при-
чин, время до трансплантации легких (или комплекса 
сердце-легкие) и  время до госпитализации по причине 
ухудшения ЛАГ [126]. Дополнительной информацией, 
получаемой в  результате выполнения теста и  харак-
теризующей функциональный статус больного, явля-
ется степень одышки по шкале Борга, оценка динами-
ки сатурации периферической крови, уровня АД и ЧСС 
на фоне нагрузки. Прогностическая значимость дан-
ных показателей также нуждается в  дополнительной 
оценке [326, 343]. 

— Рекомендуется выполнение эргоспирометрии 
при постановке диагноза и  далее каждые 6-12 мес. 
или при ухудшении состояния пациента с ЛАГ [6, 10, 
327-333]. 

ЕОК IC (УДД 4, УУР С)
Комментарии. Эргоспирометрия обычно проводит-

ся как тест с  максимальной ФН, позволяющий прове-
сти дифференциальный диагноз фенотипа ЛАГ в слож-
ных случаях, оценить тяжесть и  прогноз пациента. 
Пациенты с  ЛАГ обычно демонстрируют типичный 
паттерн с  низким парциальным давлением диоксида 
углерода (pCO2) в конце выдоха, высокие вентиляторные 
эквиваленты для диоксида углерода (VE/VCO2), низкий 
кислородный пульс (VO2 /HR) и  низкое пикVO2 [327-
331]. Наибольшей прогностической ценностью облада-
ют такие интегральные показатели эффективности 
газообмена в  легких, как пикVO2 и  вентиляторные эк-
виваленты по диоксиду углерода [332]. Значения пикVO2 
<11,4 л/мин/кг и VE/VCO2 >45% ассоциированы с низкой 
выживаемостью у пациентов с ЛАГ [331, 333].

— Рекомендуется исследование уровня NT-proBNP 
в  крови, исследование кислотно-основного состоя-
ния и  газов крови при постановке диагноза и  далее 
каждые 6-12 мес. или при ухудшении состояния па-
циента [6, 10, 334-336].

ЕОК IC (УДД 3, УУР B)
Комментарии. Перечень биомаркеров, оценивае-

мых у пациентов с ЛАГ для стратификации риска, по-
стоянно растет, однако до сих пор BNP и NT-proBNP 
остаются единственными биомаркерами, которые 
широко используются в рутинной клинической практи-
ке и  в  клинических исследованиях [334]. Уровень BNP/
NT-proBNP коррелирует с тяжестью дисфункции мио-
карда и  обладает прогностической информацией на 
момент постановки диагноза и  во время последующего 
наблюдения за пациентом [335]. Концентрация BNP/

Таблица 16
Алгоритм динамического наблюдения пациентов с ЛАГ 

 (адаптировано по материалам 6th World Symposium on Pulmonary Hypertension, 2018) [6]

Исходно Каждые  
3-6 мес.

Каждые  
6-12 мес.

Через 3-4 мес. после 
изменения терапии

В случае 
ухудшения 

Клиническая оценка и определение ФК + + + + +
ЭКГ + + + + +
ТШХ/шкала Борга + + + + +
Пульсоксиметрия + + + + +
Эргоспирометрия + + +*
ЭхоКГ + + + +
Стандартное лабораторное обследование + + + + +
BNP/NT-proBNP + + + + +
ЧВКС + +* +* +*

Примечание: * — рекомендуется рассмотреть возможность.
Сокращения: ТШХ — тест с шестиминутной ходьбой, ФК — функциональный класс, ЧВКС — чрезвенозная катетеризация сердца, ЭКГ — электрокардиограмма, 
ЭхоКГ — эхокардиография, BNP/NT-proBNP — мозговой натрийуретический пептид и N-концевой промозговой натрийуретический пропептид.
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NT-proBNP имеет большую вариабельность, поэтому 
результат следует интерпретировать с учетом клини-
ческой ситуации. Явных преимуществ в  использовании 
BNP или NT-proBNP нет. Хотя BNP имеет более тес-
ную корреляционную связь с гемодинамикой МКК и ме-
нее зависит от функции почек, NT-proBNP представ-
ляется более сильным прогностическим маркером [336].

— Рекомендуется проводить пульсоксиметрию на 
каждом визите пациента с ЛГ [6, 10].

ЕОК нет (УДД 5, УУР С)
Алгоритм проведения обследования в рамках ди-

намического наблюдения представлен в  таблице 16.

6. Организация оказания медицинской 
помощи
6.1. Показания для плановой 
госпитализации

• Верификация ЛГ, ее гемодинамического вари-
анта и этиологии;

• Выполнение вазореактивного теста (при нали-
чии показаний);

• Определение показаний для начала специфи-
ческой терапии ангипертензивными препаратами 
для лечения ЛАГ и ее объема;

• Определение показаний к трансплантации лег-
ких или комплекса сердце-легкие;

• Беременность и родоразрешение;
• Экстракардиальные хирургические вмешатель-

ства;
• Неэффективная специфическая терапия на ам-

булаторном этапе.

6.2. Показания для экстренной 
госпитализации

• Осложнения ЛАГ, требующие интенсивной те-
рапии: декомпенсированная правожелудочковая СН 
с системной гипотензией и/или олигоурией;

• Острая ТЭЛА;
• Легочное кровотечение;
• Гемодинамически значимые нарушения ритма/

проводимости;
• Рецидивирующие синкопальные состояния как 

проявления синдрома малого выброса.

6.3. Показания к выписке пациента 
из стационара

• Гемодинамическая стабильность пациента, от-
сутствие потребности в инотропной поддержке и па-
рентеральных диуретиках.

7. Дополнительная информация (в том 
числе факторы, влияющие на исход 
заболевания или состояния)

Ключевым фактором, улучшающим прогноз и вли-
яющим на исход пациентов с ЛАГ и ХТЭЛГ, является 
достижение критериев низкого риска летальности. 

Другими важными целями лечения пациентов с ЛГ 
являются:

— коррекция всех модифицируемых ФР (профи-
лактика интеркуррентных инфекций, предупрежде-
ние беременности, оптимальное лечение сопутству-
ющей патологии);

— замедление темпа прогрессирования и/или 
уменьшение частоты госпитализаций в  связи с  ЛАГ 
путем осуществления регулярного наблюдения 
и  своевременной коррекции симптомов правожелу-
дочковой СН, нарушений ритма.

Критерии оценки качества медицинской помощи
При анализе работы ЛПУ с пациентами с ЛГ це-

лесообразно анализировать следующие показатели: 
• процент пациентов, которым выполнено аде-

кватное обследование в зависимости от уровня ЛПУ;
• процент пациентов, которым выполнена ЧВКС 

в  экспертном центре до инициации специфической 
терапии ангипертензивными препаратами для лече-
ния ЛАГ;

• процент пациентов с  ИЛАГ/наследственной 
ЛАГ/лекарственной ЛАГ II-III ФК, которым выпол-
нен вазореактивный тест в экспертном центре до на-
значения специфической терапии;

• процент пациентов с  ЛАГ, получающих объем 
специфической терапии, соответствующей страти-
фикации риска летальности;

• процент беременных пациенток с ЛАГ, получаю-
щих специфическую терапию по рекомендации экс-
пертного центра;

• процент пациентов, перенесших экстракар-
диальные хирургические вмешательства в  условиях 
экспертного центра;

• процент пациентов с ЛАГ, наблюдающихся в ам-
булаторных условиях, у врача-кардиолога-специалис та 
по ЛАГ;

• процент пациентов, обеспеченных специфиче-
ской терапией ангипертензивными препаратами для 
лечения ЛАГ в  течение 1 мес. после верификации 
диагноза ИЛАГ;

• процент пациентов, которым своевременно 
оп ределены показания к трансплантации легких или 
сердечно-легочного комплекса;

• процент пациентов с  ХТЭЛГ, направленных 
в  экспертный центр для определения показаний 
к  тромбэндартерэктомии, БАПЛА или медикамен-
тозной терапии; 

• ответствующего МКБ-10 с  указанием ФК ЛГ 
NYHA/ВОЗ;

• выполнение стандарта обследования в  зави-
симости от уровня медицинского учреждения 
(табл. 17);

• верификация диагноза или определение даль-
нейшей маршрутизации пациента;

• проведение стратификации риска летальности 
пациентов;



251

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

251

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

• обоснованность назначения специфической те -
рапии ангипертензивными препаратами для лечения 
ЛАГ и ее объема; 

• обоснованность проведения хирургического 
лечения пациентов с ЛАГ и ХТЭЛГ;

• наличие рекомендаций по амбулаторному ве-
дению пациентов;

• своевременность направления беременных па-
циенток с ЛГ в экспертный центр;

• направление пациента с  ЛАГ для выполнения 
экстракардиальных хирургических вмешательств 
в экс пертный центр.

Критерии экспертного центра
Рекомендуется считать экспертным центром ЛГ 

центр, отвечающий следующим требованиям [6]: 
— наличие мультидисциплинарной команды спе-

циалистов (врач-кардиолог, врач-пульмонолог, врач-

рентгенолог, врач-анестезиолог-реаниматолог, врач-
ревматолог, психолог);

— возможность быстрого перенаправления в спе-
циализированные отделения (ревматология), выпол-
нение тромбэндартерэктомии из легочной артерии, 
хирургической коррекции ВПС, трансплантации 
легких или комплекса легкие-сердце;

— динамическое наблюдение не <50 пациентов 
с верифицированным диагнозом ЛАГ и не <2 новых 
случаев диагностики ЛАГ или ХТЭЛГ ежемесячно;

— выполнение не <20 вазореактивных тестов 
в год у пациентов с ИЛАГ, наследственными форма-
ми ЛАГ и ЛАГ, ассоциированной с лекарственными 
препаратами;

— проведение клинических исследований II и III 
фаз по тематике ЛГ.

ЕОК IIaC (УДД 5, УУР С)

Таблица 17
Выполнение стандарта обследования  

в зависимости от уровня медицинского учреждения

Наименование медицинской услуги Уровень медицинской скорой помощи Уровень медицинской организации
Регистрация ЭКГ Первичная Региональный
Холтеровское мониторирование ЭКГ Первичная Региональный
Прицельная рентгенография органов грудной клетки Первичная Региональный
Ультразвуковое исследование органов брюшной полости 
(комплексное)

Первичная Региональный

ЭхоКГ Первичная/специализированная Региональный
ЭхоКГ чреспищеводная Специализированная Региональный
МСКТ органов грудной клетки с внутривенным болюсным 
контрастированием

Специализированная Региональный

Сцинтиграфия легких перфузионная Специализированная Региональный/экспертный центр
Сцинтиграфия легких перфузионная в сочетании со сцинтиграфией 
легких вентиляционной

Специализированная Экспертный центр

Коронарография (при наличии показаний) Специализированная Региональный
Ангиопульмонография  Специализированная Региональный/экспертный центр
Стандартное лабораторное обследование  Первичная Региональный
Определение антител классов M, G (IgM, IgG) к ВИЧ-1 в крови, 
определение антител классов M, G (IgM, IgG) к ВИЧ-2 в крови

Первичная + специализированная Региональный

Иммунологические тесты  Специализированная Региональный
Генетическое обследование  Специализированная Экспертный центр
NT-proBNP Специализированная Региональный
Исследование неспровоцированных дыхательных объемов 
и потоков, исследование диффузионной способности легких

Специализированная Экспертный центр

Полисомнографическое исследование Специализированная Экспертный центр
Бронхоскопия с цитологическим исследованием лаважной 
жидкости

Специализированная Региональный/экспертный центр

МРТ сердца и магистральных сосудов Специализированная Экспертный центр
ЧВКС Специализированная Экспертный центр
Эргоспирометрия  Специализированная Экспертный центр
Родоразрешение Специализированная Экспертный центр
Хирургические вмешательства Специализированная Экспертный центр

Сокращения: ВИЧ  — вирус иммунодефицита человека, МСКТ  — мультиспиральная компьютерная томография, МРТ  — магнитно-резонансная томография, 
ЧВКС — чрезвенозная катетеризация сердца, ЭКГ — электрокардиограмма, ЭхоКГ — эхокардиография, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретиче-
ский пропептид.
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Таблица 18 
Критерии оценки качества медицинской помощи

№ Критерий качества EОК
Класс и уровень

УУР УДД Оценка выполнения

1. Выполнено ЭКГ IС А 2 Да/нет
2. Выполнена эхокардиография IС А 2 Да/нет
3. Выполнено исследование неспровоцированных дыхательных объемов 

и потоков, исследование диффузионной способности легких. При технической 
невозможности выполнения данного исследования в условиях медицинского 
учреждения пациент направлен в экспертный центр

IС А 2 Да/нет

4. Выполнена перфузионная сцинтиграфия легких в сочетании со сцинтиграфией 
легких вентиляционной. При технической невозможности выполнения данного 
исследования в условиях медицинского учреждения пациент направлен 
в экспертный центр

IС А 2 Да/нет

5. Выполнена компьютерная томография органов грудной полости 
с внутривенным болюсным контрастированием

IIaC В 2 Да/нет

6. Выполнено ультразвуковое исследование органов брюшной полости 
(комплексное)

IС А 2 Да/нет

7. Пациент с подозрением на ЛАГ и ХТЭЛГ направлен в экспертный центр для 
верифицикации диагноза, стратификации риска и выбора оптимального 
метода лечения 

IС А 2 Да/нет

8. Направлен в экспертный центр для выполнения ЧВКС IС А 2 Да/нет
9. В экспертном центре выполнен вазореактивный тест пациентам с ИЛАГ, 

наследуемой ЛАГ и ЛАГ, индуцированной приемом лекарственных препаратов 
или токсинов

IС А 2 Да/нет

10. Пациентам с ЛАГ с недостаточным ответом на начальную монотерапию 
назначена последовательная комбинированная терапия

IВ А 2 Да/нет

11. Пациенту с ЛАГ высокого риска летальности назначена комбинированная 
терапия

IIaC А 2 Да/нет

12. Достигнута цель медикаментозной терапии: низкий риск летальности IC А 2 Да/нет
13. Пациент с ХТЭЛГ обсужден на предмет возможности выполнения 

тромбэндартерэктомии из легочной артерии
IC А 2 Да/нет

14. Пациент взят на диспансерное наблюдение IC А 2 Да/нет

Сокращения: ЕОК — Европейское общество кардиологов, ИЛАГ — идиопатическая легочная артериальная гипертензия, ЛАГ — легочная артериальная гипер-
тензия, УДД  — уровень достоверности доказательств, УУР  — уровень убедительности рекомендаций, ХТЭЛГ  — хроническая тромбоэмболическая легочная 
гипертензия, ЧВКС — чрезвенозная катетеризация сердца, ЭКГ — электрокардиография.
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Приложение А1. Состав Рабочей группы по разработке и пересмотру клинических 
рекомендаций

1. Авдеев Сергей Николаевич (Москва). Российское респираторное общество
2. Барбараш Ольга Леонидовна (Кемерово). Российское кардиологическое общество
3. Баутин Андрей Евгеньевич (Санкт-Петербург). Федерация анестезиологов и реаниматологов России 
4. Волков Александр Витальевич (Москва). Ассоциация ревматологов России
5. Веселова Татьяна Николаевна (Москва). Национальный конгресс лучевых диагностов
6. Галявич Альберт Сарварович (Казань). Российское кардиологическое общество
7. Гончарова Наталья Сергеевна (Санкт-Петербург). Российское кардиологическое общество 
8. Горбачевский Сергей Валерьевич (Москва). Ассоциация сердечно-сосудистых хирургов России
9. Данилов Николай Михайлович (Москва). Ассоциация сердечно-сосудистых хирургов России
10. Еременко Александр Анатольевич (Москва). Федерация анестезиологов и реаниматологов России 
11. Мартынюк Тамила Витальевна (Москва). Российское кардиологическое общество
12. Моисеева Ольга Михайловна (Санкт-Петербург). Российское кардиологическое общество
13. Саидова Марина Абдулатиповна (Москва). Российское кардиологическое общество
14. Сергиенко Владимир Борисович (Москва). Национальный конгресс лучевых диагностов
15. Симакова Мария Александровна (Санкт-Петербург). Российское кардиологическое общество
16. Стукалова Ольга Владимировна (Москва). Национальный конгресс лучевых диагностов
17. Чазова Ирина Евгеньевна (Москва). Российское кардиологическое общество
18. Чернявский Александр Михайлович (Новосибирск). Ассоциация сердечно-сосудистых хирургов России
19. Шалаев Сергей Васильевич (Тюмень). Российское кардиологическое общество
20. Шмальц Антон Алексеевич (Москва). Ассоциация сердечно-сосудистых хирургов России
21. Царева Наталья Анатольевна (Москва). Российское респираторное общество

Члены Рабочей группы подтвердили отсутствие финансовой поддержки/конфликта интересов. В  случае 
сообщения о  наличии конфликта интересов, член(ы) Рабочей группы был(и) исключен(ы) из обсуждения 
разделов, связанных с областью конфликта интересов.

Приложение А2. Методология разработки клинических рекомендаций
Вследствие того, что члены Российского кардиологического общества входят в состав ЕОК и также явля-

ются его членами, все рекомендации ЕОК формируются с участием российских экспертов, которые являют-
ся соавторами европейских рекомендаций. Таким образом, существующие рекомендации ЕОК отражают об-
щее мнение ведущих российских и европейских кардиологов. В связи с этим формирование Национальных 
рекомендаций проводилось на основе рекомендаций ЕОК, с  учетом национальной специфики, особенно-
стей обследования, лечения, доступности медицинской помощи. По этой причине в тексте настоящих кли-
нических рекомендаций одновременно использованы две шкалы оценки достоверности доказательств тези-
сов рекомендаций: уровни достоверности доказательств ЕОК с УУР и УДД. Добавлены классы рекоменда-
ций ЕОК, позволяющие оценить необходимость выполнения тезиса рекомендаций (табл. 19-23).

Целевая аудитория данных клинических рекомендаций:
1. Врач-кардиолог
2. Врач-пульмонолог
3. Врач-ревматолог
4. Врач анестезиолог-реаниматолог
5. Врач-сердечно-сосудистый хирург
6. Врач лучевой диагностики
7. Врач общей практики
Порядок обновления клинических рекомендаций
Механизм обновления клинических рекомендаций предусматривает их систематическую актуализацию — 

не реже чем 1 раз в 3 года, а также при появлении новых данных с позиции доказательной медицины по во-
просам диагностики, лечения, профилактики и реабилитации конкретных заболеваний, наличии обоснован-
ных дополнений/замечаний к ранее утверждённым клиническим рекомендациям, но не чаще 1 раза в 6 мес.
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Таблица 19 
Классы показаний согласно рекомендациям ЕОК

Класс рекомендаций ЕОК Определение Предлагаемая формулировка
I Доказано или общепризнано, что диагностическая процедура, вмешательство/лечение 

являются эффективными и полезными
Рекомендовано/показано 

II

IIa

IIb

Противоречивые данные и/или мнения об эффективности/пользе диагностической процедуры, 
вмешательства, лечения
Большинство данных/мнений в пользу эффективности/пользы диагностической процедуры, 
вмешательства, лечения
Эффективность/польза диагностической процедуры, вмешательства, лечения установлены 
менее убедительно

Целесообразно применять

Можно применять

III Данные или единое мнение, что диагностическая процедура, вмешательство, лечение 
бесполезны/неэффективны, а в ряде случаев могут приносить вред

Не рекомендуется применять 

Сокращение: ЕОК — Европейское общество кардиологов.

Таблица 20
УДД доказательств согласно рекомендациям ЕОК

Уровни достоверности доказательств ЕОК
A Данные многочисленных рандомизированных клинических исследований или метаанализов. 
B Данные получены по результатам одного рандомизированного клинического исследования или крупных нерандомизированных исследований. 
C Согласованное мнение экспертов и/или результаты небольших исследований, ретроспективных исследований, регистров.

Сокращение: ЕОК — Европейское общество кардиологов.

Таблица 21
Шкала оценки УДД для методов диагностики (диагностических вмешательств)

УДД Расшифровка
1 Систематические обзоры исследований с контролем референсным методом или систематический обзор рандомизированных клинических 

исследований с применением метаанализа
2 Отдельные исследования с контролем референсным методом или отдельные рандомизированные клинические исследования и систематические 

обзоры исследований любого дизайна, за исключением рандомизированных клинических исследований, с применением метаанализа
3 Исследования без последовательного контроля референсным методом или исследования с референсным методом, не являющимся независимым 

от исследуемого метода или нерандомизированные сравнительные исследования, в т.ч. когортные исследования
4 Несравнительные исследования, описание клинического случая
5 Имеется лишь обоснование механизма действия или мнение экспертов

Сокращение: УДД — уровень достоверности доказательств.

Таблица 22
Шкала оценки УДД для методов профилактики, лечения и реабилитации  

(профилактических, лечебных, реабилитационных вмешательств)

УДД Расшифровка 
1 Систематический обзор РКИ с применением метаанализа
2 Отдельные РКИ и систематические обзоры исследований любого дизайна, за исключением РКИ, с применением метаанализа
3 Нерандомизированные сравнительные исследования, в т.ч. когортные исследования
4 Несравнительные исследования, описание клинического случая или серии случаев, исследования “случай-контроль”
5 Имеется лишь обоснование механизма действия вмешательства (доклинические исследования) или мнение экспертов

Сокращения: РКИ — рандомизированное клиническое исследование, УДД — уровень достоверности доказательств.
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Приложение А3. Справочные материалы, включая соответствие показаний к применению 
и противопоказаний, способов применения и доз лекарственных препаратов, инструкции 
по применению лекарственного препарата

См. таблицы 10, 11, 12, 15.

Приложение Б. Алгоритмы действий врача
Приложение Б1. Алгоритм действий врача при обследовании пациента с легочной 
гипертензией

См. таблицы 1, 5-8, 13, 14, 16, 17.

Рис. 1. Диагностика ЛГ и ее причин: первичное обследование пациентов с исключением частых причин и их маршрутизация в зависимости от вероятности нали-
чия ЛАГ или ХТЭЛГ (адаптировано из Frost A, et al. Eur Respir J. 2019;53(1). pii: 1801904) [43].
Примечание: В/П сцинтиграфия легких в качестве скринингового метода может быть заменена на перфузионную сцинтиграфию легких в сочетании с рентге-
нографией грудной клетки или КТ органов грудной клетки в сочетании с комплексной оценкой ФВД. При отсутствии возможности выполнения перфузионной 
сцинтиграфии легких может быть выполнена МСКТ-ангиопульмонография.
Сокращения: В/П — вентиляционно-перфузионная, КТ — компьютерная томография, ЛГ — легочная гипертензия, МСКТ — мультиспиральная компьютерная 
томография, ФВД — функция внешнего дыхания, ХТЭЛГ — хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия, ЭхоКГ — эхокардиография.

Таблица 23
Шкала оценки УУР для методов профилактики, диагностики, лечения и реабилитации  
(профилактических, диагностических, лечебных, реабилитационных вмешательств)

УУР Расшифровка
A Сильная рекомендация (все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, все исследования имеют высокое  

или удовлетворительное методологическое качество, их выводы по интересующим исходам являются согласованными) 
B Условная рекомендация (не все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, не все исследования имеют высокое  

или удовлетворительное методологическое качество и/или их выводы по интересующим исходам не являются согласованными) 
C Слабая рекомендация (отсутствие доказательств надлежащего качества (все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются 

неважными, все исследования имеют низкое методологическое качество и их выводы по интересующим исходам не являются согласованными)) 

ЭхоКГ Низкая
вероятность

Оценка вероятности

В/П или перфузионная
сцинтиграфия + КТ + ФВД

в качестве скрининга ХТЭЛГ

Патология левых камер сердца
или легких подтверждена.

Ведение в соответствии
с алгоритмом для этих

заболеваний

Исключить патологию левых
камер сердца или легких

Нет клинически значимой
патологии левых камер

сердца или легких

Экспертный центр

В/П скан норма

Диагностика частых
причин ЛГ

Диагностика редких
причин ЛГ

Выявление пациентов
высокого риска

В
/П

 н
ес

оо
тв

ет
ст

ви
е

Быстрое
направление
выявленных
пациентов

Промежуточная
или высокая

Поиск др. причин
или наблюдение

Анамнез, симптомы, лаб. тесты,
указываюшие на ЛГ
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Рис. 3. Алгоритм обследования больного с подозрением на ХТЭЛГ и ХТЭБ (адаптировано из Wilkens H, et al., 2018) [33].
Сокращения: ЛГ — легочная гипертензия, МСКТ — мультиспиральная компьютерная томография, ХТЭБ — хроническая тромбоэмболическая болезнь легких, 
ХТЭЛГ — хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия, ЧВКС — чрезвенозная катетеризация сердца, ЭхоКГ — эхокардиография.

Трансторакальная ЭхоКГ

Сцинтиграфия легких перфузионная +
вентиляционная сцинтиграфия легких

Промежуточная/высокая
вероятность ЛГ

Данные за ХТЭЛГ/ХТЭБ

Референтный центр ЛГ/ХТЭЛГ

Нет данных за ХТЭЛГ/ХТЭБ

Нет данных за ХТЭБ/ХТЭЛГ

Анамнез, симптоматика и признаки,
свидетельствующие о ХТЭБ/ХТЭЛГ

Как минимум 1 сегментарный 
или 2 субсегментарных дефекта перфузии

Низкая вероятность ЛГ, но сохраняется
подозрение на ХТЭЛГ/ХТЭБ

Поиск других причин

Кардиопульмональное
нагрузочное тестирование

ЧВКС, МСКТ органов грудной полости
с внутривенным болюсным контрастированием,

инвазивная ангиопульмонография
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Приложение Б2. Алгоритм действий врача при определении тактики лечения пациента 
с ЛАГ

Высокий риск

Промежуточный
риск

Промежуточный
риск

Вазореактивный тест
ИЛАГ/нЛАГ/лЛАГ II-III ФК

“-” вазореактивный
тест

“+” вазореактивный
тест

Низкий риск
Регулярная оценка

ЛАГ верифицирована
в экспертном центре

Общие мероприятия
Поддерживающая терапия

Стартовая
комбинированная терапия

Тройная
последовательная терапия

Последовательная
комбинированная терапия

Через 3-6 мес. лечения

Через 3-6 мес. лечения

Максимальная терапия
Лист ожидания трансплантации

Высокий

Низкий

БКК

Монотерапия
в отдельных группах

Пациент
уже на терапии

Ранее
нелеченный

пациент

Промежуточный
риск

Высокий

Рис. 2. Алгоритм выбора оптимальной тактики лечения пациентов с ЛАГ [10].
Сокращения: БКК  — блокаторы кальциевых каналов, ИЛАГ  — идиопатическая легочная артериальная гипертензия, лЛАГ  — лекарственно-индуцированная 
легочная артериальная гипертензия, нЛАГ — наследственная легочная артериальная гипертензия, ЛАГ — легочная артериальная гипертензия, ФК — функцио-
нальный класс.
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Рис. 4. Алгоритм лечения ХТЭЛГ (адаптировано из [6]).
Сокращения: БАПЛА — баллонная ангиопластика легочной артерии, ЛА — легочная артерия, ЛГ — легочная гипертензия, ХТЭБ — хроническая тромбоэмболи-
ческая болезнь легких, ХТЭЛГ — хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия.

Приложение В. Информация для пациента
ЛГ — это состояние, при котором происходит повышение давления в сосудах легких в результате разно-

образных причин и  заболеваний. Наиболее часто ЛГ развивается на фоне исходно существующих заболе-
ваний сердца, легких, тромботических состояний и  системных заболеваний соединительной ткани. Более 
редкими причинами для возникновения ЛГ являются хронические заболевания печени и  ВИЧ-инфекция. 
Однако бывают ситуации, когда не удается обнаружить причину ЛГ, и в таком случае ЛГ называют идиопати-
ческой ЛАГ.

Симптоматика ЛГ неспецифична и обычно характеризуется одышкой при ФН, которая прогрессирует со 
временем; общей слабостью, сердцебиением. Боли в грудной клетке, головокружения и синкопальные состо-
яния при ФН являются крайне неблагоприятными симптомами. А появление отеков нижних конечностей, 
увеличение в объеме живота, набухание и пульсация вен шеи являются признаками тяжелой недостаточно-
сти правых камер сердца и свидетельствуют о далеко зашедшей стадии заболевания. 

ЛАГ встречается у людей всех возрастов, рас, как у мужчин, так и у женщин. Врачи разных специально-
стей могут диагностировать и  лечить ЛГ. Объем исследований, выполняемый при ЛГ, достаточно большой 
и включает в себя прежде всего ЭхоКГ, исследование функции легких, КТ органов грудной клетки с контра-
стированием, ультразвуковое исследование брюшной полости и  выполнение разнообразных исследований 
крови. Выявление причины ЛГ может потребовать консультации пульмонолога, ревматолога, инфекциони-
ста. Однако наибольший опыт в ведении пациентов с ЛГ, прежде всего, имеют врачи-кардиологи, в особен-
ности работающие в специализированных центрах, где существует возможность выполнения зондирования 
камер сердца  — исследования, без которого невозможно поставить окончательный диагноз и  определить 
тактику ведения больного с ЛГ. 

Принципиально выделяют три варианта ЛГ с различными цифрами давления в камерах сердца и легочной 
артерии: прекапиллярная (артериальная), посткапиллярная (венозная) и смешанная (артериальная + веноз-

БАПЛА
в экспертном центре

Таргетная
лекарственная терапия

Оценка операбельности в центре ХТЭЛГ

ХТЭЛГ/ХТЭБ
Диагноз подтвержден в экспертном центре 

Пожизненная антикоагулянтная терапия +
поддерживающая терапия

Технически неоперабельный
Получить второе экспертное заключение

в отношении операбельности

Неблагоприятное
соотношение риск/польза
Получить второе мнение

Трансплантации
легких

Риоцигуат IB
Другие IIbB

IIbC

IC

Персистирующая тяжелая
симптомная ЛГ

Персистирующая/
рецидивирующая
симптомная ЛГ

Тромбэндартерэктомия
из ЛА

Технически операбельный

IC

IC
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ная) ЛГ. Охарактеризовать гемодинамический вариант возможно только во время проведения инвазивного 
метода исследования — зондирования камер сердца. Данное исследование является принципиальным как для 
верификации самого диагноза ЛГ, установления его типа, так и для определения возможности назначения БКК 
или специфических ангипертензивных препаратов для лечения ЛАГ. Наличие венозной (посткапиллярной) ЛГ 
является противопоказанием для назначения специфических ангипертензивных препаратов для лечения ЛАГ, 
поскольку ассоциировано с увеличением госпитализаций с нарастанием признаков СН и смертности. 

ЛАГ, в зависимости от этиологии, может возникать в различном возрасте и развиваться с различной ско-
ростью: как постепенно, на фоне предсуществующего заболевания (врожденного порока сердца, склеродер-
мии, патологии легких и т.д.), так и достаточно стремительно у пациента без видимых причин, как это проис-
ходит в случае с идиопатической ЛАГ. 

Учитывая, что одышка при ФН является одним из основных симптомов ЛГ, пациенту с ЛГ потребуется 
пересмотреть ежедневную физическую активность. Большинство пациентов, живущих с ЛГ, находят, что им 
становится не по силам тот активный образ жизни, к которому они привыкли. Следует определить приорите-
ты в вопросах, требующих быстрого решения, а также в делах, которые могут подождать. Это поможет скон-
центрироваться на важных делах. Цели должны быть реалистичными для выполнения, а время для их реше-
ния — достаточным. Заблаговременное планирование поездок и достаточное время позволят не торопиться 
и не усугублять симптомы ЛГ. Большинству пациентов со временем приходится оставить ранее выполняемую 
работу и искать новую, более легкую.

В настоящее время не установлено как влияют физические упражнения на прогноз при ЛГ. Не существу-
ет определенных программ лечебной физкультуры именно для пациентов с  ЛАГ. Объем допустимых без-
опасных ФН определяется после всестороннего обследования в  экспертном центре ЛАГ врачом-кардиоло-
гом-специалистом по ЛАГ. Соревновательные виды спорта, подъем тяжестей нежелательны для пациентов 
с  ЛАГ. В  большинстве случаев объем допустимой ФН определяется симптомами заболевания. Кроме того, 
обсуждение ФН возможно только у пациентов, находящихся на оптимальной специфической терапии анги-
пертензивными препаратами для лечения ЛАГ при отсутствии таких симптомов, как головокружения/потери 
сознания, нарушения ритма, кровохарканье, отеки нижних конечностей.

Необходимо следовать следующим правилам, чтобы не нанести вред: занятие физическими упражне-
ниями необходимо остановить при появлении таких признаков, как общая слабость, усталость, ощущение 
сдавливания в грудной клетке, учащенного сердцебиения, головокружения или чрезмерной одышки. Между 
упражнениями используйте достаточное время для восстановления. Избегайте физической активности на 
улице при низкой или высокой температуре, высокой влажности. 

Пациентам с ЛАГ нежелательны пребывание в сауне и другие виды гидротерапии, а также массаж и физио-
терапевтические воздействия.

Пациентам с ЛАГ нежелательно пребывание в условиях высокогорья (>2000 м над уровнем моря) или за-
нятия дайвингом.

Желательно, чтобы члены семьи и близкие друзья были информированы Вами об имеющемся у Вас за-
болевании. Поддержка близких как в  бытовом, так и  психологическом отношении может существенно об-
легчить ежедневную нагрузку и эмоциональное бремя. Обращение за помощью к медицинскому психологу, 
активное участие в группах поддержки пациентов могут положительно повлиять на принятие Вами заболева-
ния, адаптацию к неопределенности, связанной с серьезным хроническим угрожающим жизни заболевани-
ем, и конструктивную совместную работу с лечащим врачом.

Пациенткам с  ЛАГ противопоказана беременность, учитывая высокий риск материнской летальности 
как во время беременности, так и в послеродовом периоде. Даже в случае успешного родоразрешения тече-
ние ЛАГ существенно ухудшается после родоразрешения. Беременная пациентка с  ЛАГ должна быть про-
консультирована врачом-кардиологом-специалистом по ЛАГ экспертного перинатального центра как мож-
но быстрее с  момента выявления беременности для определения тактики ведения. Следует иметь в  виду, 
что большинство препаратов специфической терапии способны вызывать уродства и  аномалии развития 
у плода. Тем не менее объем специфической терапии ангипертензивными препаратами для лечения ЛАГ во 
время беременности должен определяться тяжестью заболевания и риском летальности. Поскольку грудное 
вскармливание является большой нагрузкой, то рекомендуется подавление лактации у пациенток с ЛАГ.

Если запланировано оперативное вмешательство, необходима консультация врача-кардиолога-
специалис та по ЛАГ в экспертном центре. Важно понимать, что решение о целесообразности, сроках, мето-
дах обезболивания должно приниматься командой специалистов, которая включает врача-кардиолога, вра-
ча-реаниматолога-анестезиолога и  непосредственно оперирующего врача-хирурга. Предпочтение отдается 
регионарной, а не общей анестезии. По возможности пациенты с ЛАГ должны направляться для выполнения 
плановых оперативных вмешательств в крупные экспертные центры ЛГ.
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Пациенты с  ЛАГ чувствительны к  возникновению пневмонии, которая может стать причиной смерти. 
Рекомендуется проводить вакцинацию против вируса гриппа и пневмококка. Исключением могут быть паци-
енты с системными заболеваниями соединительной ткани и ВИЧ-инфекцией, решение о вакцинации у кото-
рых должно приниматься с учетом активности основной патологии ревматологами и инфекционистами.

При ЛГ нет каких-либо специальных диет или продуктов, которые могут усугубить болезнь.
При появлении отеков у пациентов с ЛАГ следует ограничить употребление поваренной соли и количе-

ство выпиваемой жидкости. Поваренная соль содержит натрий, который регулирует баланс жидкости в орга-
низме. Когда содержание жидкости в тканях увеличивается, объем крови также увеличивается, что сопровож-
дается увеличением нагрузки на сердце. Допустимый объем выпиваемой жидкости определяется индивиду-
ально лечащим доктором, но чаще всего не должен превышать более 2 литров за сутки.

Для нормализации водного баланса могут помочь следующие советы:
Следует измерять количество выпиваемой жидкости в  течение суток, по крайней мере в  течение пер-

вых нескольких недель. Два литра жидкости равняются в среднем 8 чашкам. Супы, мороженое, желе также 
должны быть посчитаны как жидкости. Увеличение веса — один из первых признаков задержки жидкости. 
Необходимо взвешиваться ежедневно утром натощак и записывать вес. При прибавке веса на 2 и более кг за 
неделю при прежнем режиме питания необходимо уведомить об этом своего врача.

При появлении или возобновлении головокружения или потерь сознания при ФН, кровохарканья, воз-
никновении приступов сердцебиения следует незамедлительно сообщить об этом лечащему врачу.

Подробно на все вопросы, связанные с диагнозом “легочная гипертензия”, образом жизни и лечением, 
может ответить врач — специалист по ЛГ.

В настоящее время нет лекарства, излечивающего ЛГ. Однако существуют специфические препараты, 
созданные специально для пациентов с  ЛАГ. Регулярный прием данных препаратов приводит к  снижению 
ЛСС и  улучшению наполнения кровью левых камер сердца, что сопровождается уменьшением одышки 
и увеличением переносимости ФН. Врач, являющийся специалистом по ЛГ, подбирает адекватное состоя-
нию пациента лечение. Все пациенты с ЛГ разные, поэтому подбор терапии осуществляется индивидуально.

Пациенту с установленным диагнозом ЛГ показано тщательное амбулаторное наблюдение. Частота визи-
тов зависит от исходного состояния пациента и может варьировать от 1 мес. с момента старта специфической 
терапии до 3-6 мес. Требуется регулярный прием лекарственных препаратов строго в соответствии с режи-
мом лечения. В случае приема диуретиков — ежедневный контроль веса и диуреза, варфарина** — междуна-
родное нормализованное отношение ежемесячно, при приеме бозентана**, амбризентана** — ежемесячный 
контроль печеночных тестов и контроль уровня гемоглобина через 3 мес. с момента начала терапии.

ЛАГ не является противопоказанием для авиаперелетов. Однако пациентам с низкой сатурацией по кис-
лороду в покое (пульсоксиметрия 90% и менее) целесообразно информировать авиакомпанию о возможной 
потребности в кислородной поддержке во время авиаперелета. 

Всем пациентам, совершающим авиаперелеты в другие страны, важно рекомендовать иметь при себе ме-
дицинские документы о диагнозе, местонахождении ближайшего местного центра ЛГ, контактной информа-
ции с ним.

Приложение Г. Шкалы оценки, вопросники и другие оценочные инструменты состояния 
пациента, приведенные в клинических рекомендациях

См. таблицу 9.
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