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ОБРАЩЕНИЕ К ЧИТАТЕЛЯМ

на Д, продемонстрировавшего актуальность не только во время ковид-эпидемии, но и в качестве универсального 
предик тора сердечно-сосудистого риска и прогрессирования кардиальной патологии. Наконец, завершается раз-
дел обзором по возможности использования чрескожного коронарного вмешательства при хронических окклюзи-
ях коронарных артерий у пациентов старческой возрастной группы, что до настоящего времени, по мнению авто-
ров, является дискуссионным вопросом.

Надеемся, что очередной номер журнала, посвященный вопросам коронарной патологии, будет интересен ши-
рокому кругу читателей.

Уважаемые коллеги!
Главная тема первого номера Российского кардиологического журна-

ла в  2022  году  — вопросы диагностики и  управления рисками у  пациентов 
с острыми и хроническими формами ишемической болезни сердца (ИБС).

Раздел “Оригинальные статьи” открывает исследование, посвящённое 
оценке эффективности программ индивидуализированного врачебного на-
блюдения за пациентами после перенесенного острого коронарного синдро-
ма с интеграцией телемедицинской программы и проверки ее клинической 
и  пациент-ориентированной эффективности. Результаты исследования по-
казали, что применение телемедицинских технологий у пациентов очень вы-
сокого сердечно-сосудистого риска позволяет эффективно контролировать 
липидные факторы. Однако такой подход не решает полностью проблему 
низкой приверженности пациентов к  выполнению рекомендаций врача. 

В другом оригинальном исследовании анализируются медицинские свиде-
тельства о смерти при ИБС. Авторы приходят к выводу о высокой частоте смер-
тей вне стационара, а также от тех форм ИБС, которые не имеют четких кри-
териев установления диагноза (острая сердечная или коронарная недостаточ-
ность). К сожалению, до сих пор в случаях смерти от хронических форм ИБС 
очень часто (47,3%) встречаются неклассификационные диагнозы, такие как 
“атеросклеротический” или “мелкоочаговый кардиосклероз”. Отсутствие чет-
ких критериев при установлении причин смерти при ИБС не позволяет коррек-
тно использовать эти критерии при оценке эффективности программ по сни-
жению смертности населения.

Безусловный интерес читателя привлекут работы, посвященные изучению 
предикторов и разработке модели стратификации риска ишемических собы-
тий у больных с диффузным поражением коронарных артерий, а также после 
коронарного шунтирования. Для практических врачей несомненный интерес 
представляет выбор правильного алгоритма диагностики ИБС, в частности 
необходимости использования предтестовой вероятности, входящей в  кли-
нические рекомендации, но редко используемой в  реальной клинической 
практике для оптимизации инвазивной диагностики заболевания. С  пози-
ции коморбидности важно отметить результаты регистрового исследования 
ПРОГНОЗ ИБС, установившего выраженное отрицательное влияние кальци-
нированного аортального стеноза на отдаленный прогноз у больных ИБС, со-
поставимого с наличием стеноза ствола левой коронарной артерии, тяжелой 
хронической сердечной недостаточности и перенесенного инсульта. Не менее 
интересны и другие оригинальные работы, представленные в данном номере.

В разделе “Обзоры литературы” несомненный интерес читателей вы-
зовет работа по острому коронарному синдрому у  шунтированных ранее 
пациентов. Данная проблема мало освещена в  литературе, но востребова-
на в практическом отношении, учитывая широкое распространение хирур-
гической реваскуляризации у  пациентов с  ИБС. Приведенный обзор вос-
полняет данный пробел и ориентирует практического врача на правильное 
решение сложной клинической ситуации. В  этом же разделе журнала при-
влекают внимание новые данные, посвященные развитию и  становлению 
контрактильности детского сердца, что представляет не только теоретиче-
ский интерес, но и  важно для практической работы неонатологов и  дет-
ских кардиологов. Не менее интересен обзор, посвященный роли витами-
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Группа авторов исследования OCVC-HF, Sotomi, et 
al. (2022), Япония, проводили фенотипирование случаев 
острой декомпенсации сердечной недостаточности с со-
хранённой фракцией выброса. Исходной предпосылкой 
был факт, что данная категория сердечной недостаточно-
сти довольно неопределённа, а потому подходы к её лече-
нию довольно гетерогенны. В анализе авторами у госпи-
тализированных в  2016-2018гг пациентов выделено 160 
признаков, которые затем прошли валидацию в когорте 
2019-2020гг. В анализ включено 83 признака. Выделено 
4 фенотипических группы декомпенсации: аритмия как 
триггер (обычно  — фибрилляция предсердий); артери-
альная гипертензия как триггер; инфекция как триггер; 
группа с плохим метаболическим статусом и низким пи-
танием. Данные фенотипические подгруппы показали 
существенные и достоверные различия в исходах госпи-
тализации. Различия подтвердились в когорте валидации.

(По данным: Heart BMJ, 2022)

Beaton, et al. (2022) провели исследование возмож-
ностей вторичной антибиотикопрофилактики рев-
матической болезни сердца в  популяции детей и  под-
ростков Уганды в возрасте 5-17 лет. У участников была 
выявлена латентная ревматическая болезнь сердца при 
помощи эхокардиографического скрининга. Им вво-
дился бензатин бензилпенициллин каждый месяц в те-
чение двух лет. Имелась конт рольная группа без лече-
ния. Популяция скрининга составила 102 тыс. пациен-
тов, из которых 1 тыс. в итоге были рандомизированы. 
Прогрессирование заболевания было выявлено у 0,8% 
в группе лечения и у 8,2% в группе контроля. Авторы от-
мечают, что показаны явные преимущества профилак-
тики, хотя для популяционного внедрения требуется бо-
лее широкомасштабное исследование.

(По данным: NEJM, 2022)

Испанские исследователи Poyatos, et al. (2022) ука-
зывают на особенности поведения прогениторных 
клеток эндотелия при инфекции SARS-CoV-2. В  ис-
следование были включены 63 недавно перенесших за-
болевание человека и 31 не болевший — в группу конт-
роля. Показаны сосудистые последствия перенесённой 
COVID-19. В частности, повышено число эндотелиаль-
ных колоние-формирующих клеток (ECFC) в кровото-
ке, по сравнению с контролем. При этом такой разницы 
не было в случае, если пациент перенёс тромбоэмболию 
лёгочной артерии. Более высокий уровень ECFC пока-
зан в случае мужского пола, наличия системной гипер-
тензии, повышенного уровня гемоглобина, а также если 
в период заболевания была выражена гипоксемия.

(По данным: Transl Res, 2022)

Японские авторы Terasaki, et al. (2022) обращают-
ся к синдрому такоцубо. Они включили данные 6,2 тыс. 
таких пациентов из общенационального регистра, в т.ч. 
18% с тяжёлым течением. Отличий по возрасту в группе 

более тяжёлого течения не было, тогда как мужчин в этой 
группе было значительно больше. Тридцатидневная ле-
тальность в группе тяжёлого течения была 11,4% по срав-
нению с  2,6% в  остальной группе, причём 66% умерли 
в  первые 7 дней. После многофакторного анализа ос-
новными отягощающими независимыми факторами 
были мужской пол, коморбидная пневмония, комор-
бидный сепсис, в целом высокий индекс коморбидности 
Чарлсона и госпитализация по скорой помощи.

(По данным: Heart BMJ, 2022)

Abouleisa, et al. (2022) изучали возможность индукции 
клеточного цикла для регенерации миокарда после ин-
фаркта миокарда. В исследовании in vivo они применяли 
цепочки РНК для выявления стадий клеточного цикла, 
необходимых для репрограммирования, во время инду-
цированной пролиферации кардиомиоцитов, на уровне 
единичных клеток. Проводилось также первое доклини-
ческое исследование такого подхода. Авторы заключа-
ют, что благодаря новому вирусному вектору получены 
обнадёживающие в плане отсутствия онкогенности ин-
дукторы пролиферации кардиомиоцитов, потенциально 
способные регулировать регенерацию сердца.

(По данным: Circulation, 2022)

Gammie, et al. (2022) изучали возможность одномо-
ментного лечения трикуспидальной регургитации при 
вмешательстве по поводу дегенеративной митраль-
ной регургитации. Был рандомизирован 401 пациент 
в группы двойного хирургического вмешательства или 
изолированного. Показано, что двойная операция 
спустя 2 года наблюдения показала благоприятный 
прогноз ввиду более редкого перехода в тяжёлую фор-
му трикуспидальной регургитации. Однако пациен-
там с двойным вмешательствам достоверно чаще тре-
бовалась имплантация постоянного водителя ритма. 
Авторы заключают, что оценивать преимущества од-
номоментного вмешательства пока преждевременно.

(По данным: NEJM, 2022)

Авторы из Австралии Teh, et al. (2022) изучали воз-
можности прогнозирования 10-летней смертности 
у  лиц с  атеросклерозом и  кальцификацией брюшной 
аорты, а  также уровнем тропонина I высокочувстви-
тельным методом. Включено около 1 тыс. женщин 
старше 75 лет и  без клинически выраженной атеро-
склеротической болезни. Их наблюдали в период с 2003 
по 2013гг. За время наблюдения умерло 15% участниц. 
Уровень тропонина и полуколичественные показатели 
кальциноза аорты были независимо ассоциированы 
со смертностью общей и  связанной с  атеросклероти-
ческой болезнью. Оба показателя несли прогностиче-
скую силу независимо друг от друга. Авторы заключа-
ют, что подобные недорогие исследования могут быть 
важным фактором оценки рисков.

(По данным: Heart BMJ, 2022)

ОБЗОР ЗАРУБЕЖНЫХ НОВОСТЕЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ
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Интегрированное решение для пациентов очень высокого сердечно-сосудистого риска. 
Промежуточные результаты 

Усова Е. И., Ионов М. В., Алиева А. С., Авдонина Н. Г., Орбеладзе Н. В., Ходырева А. А., Яковлев А. Н., Звартау Н. Э.

Активная реализация мер вторичной профилактики путем модификации клю-
чевых факторов риска, таких как артериальная гипертензия и дислипидемия, 
улучшает кратковременные и долгосрочные исходы у пациентов с сердечно-
сосудистыми заболеваниями и осложнениями. Использование телемедицин-
ских технологий способствует более быстрому достижению целевых значе-
ний и жесткому контролю ключевых факторов риска.
Цель.  Формирование программы индивидуализированного врачебного на-
блюдения за пациентами после перенесенного острого коронарного синдро-
ма (ОКС) с интеграцией телемедицинской программы и проверки ее клиниче-
ской и пациент-ориентированной эффективности.
Материал и методы. Использованы данные трёхмесячного периода наблю-
дения 50 пациентов (50% от запланированного количества; медиана возрас-
та 57 лет [53; 61], 84% мужчин), перенесших ОКС с реваскуляризацией мио-
карда и уровнем холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС-ЛНП) 
>2,4 ммоль/л. Телемедицинская платформа для самоконтроля показателей 
артериального давления (АД) и липидограммы была интегрирована в сопро-
вождение пациентов. Описаны базовые демографические, клинико-лабора-
торные характеристики группы пациентов, проанализирована динамика пока-
зателей липидограммы, офисного и домашнего АД за этот период. Проведен 
анализ принимаемой терапии исходно и в динамике, а также количество об-
ращений за консультациями и опыт работы с мобильным приложением.
Результаты.  Через 3 мес. после включения было достигнуто значимое сни-
жение показателей общего холестерина (-1,67 ммоль/л, p<0,0001) и тригли-
церидов (-0,48 ммоль/л, р<0,0001). Изменение показателей ХС-ЛНП было 
ассоциировано с исходным значением (R2=-0,521, p<0,0001) и оставалось 
значимым (-1,49 ммоль/л, р<0,0001) после поправки на пол, интенсивность 
липидснижающей терапии и исходный показатель. У 39 (78%) пациентов уда-
лось добиться снижения уровня ХС-ЛНП как минимум на 1 ммоль/л; 9 пациен-
тов достигли целевых показателей ХС-ЛНП (<1,4 ммоль/л и/или снижение на 
50% от исходного). Не наблюдалось значимой динамики холестерина липо-
протеидов высокой плотности (-0,48 ммоль/л, p=0,348), а также показателей 
офисного и домашнего АД; доля пациентов с целевым офисным АД осталась 
прежней (χ2=3,06, p=0,08). Достигли целевого ХС-ЛНП (χ2=10,95; p=0,003) 
больше пациентов, которым была назначена комбинированная липидснижа-
ющая терапия с ингибитором абсорбции холестерина в кишечнике (эзети-
мибом) (67% vs 17%). Не было найдено отличий в подгруппах пациентов по 
факту снижения ХС-ЛНП. Каждый пациент запросил в среднем 15 консульта-
ций с врачом удаленно (от 1 до 54 за 3 мес.). Врачи сделали напоминания 22 
пациентам о необходимости регулярного мониторирования АД. Большинство 
пациентов нашли программу удобной в использовании.
Заключение. По результатам первых 3 мес. активного наблюдения пациен-
тов, перенесших ОКС, которые использовали телемедицинскую программу 
для мониторирования и консультативной поддержки, продемонстрирована 
положительная динамика по снижению атерогенных липидов, но не показате-
лей офисного АД. Лишь пятая часть пациентов достигла целевого показателя 
ХС-ЛНП, но у подавляющего большинства наблюдалась стойкая нормотензия. 
Несмотря на то, что по мнению пациентов программа удобна в использова-
нии, почти половине из них требуются дополнительные напоминания от врача 
о необходимости соблюдения самоконтроля.

Ключевые  слова:  артериальная гипертензия, дислипидемия, острый коро-
нарный синдром, телемедицина, ГМГ-КоА статины, самостоятельный конт-
роль, обучение пациентов, качество жизни, удобство использования.
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An integrated approach for very high cardiovascular risk patients. Intermediate results

Usova E. I., Ionov M. V., Alieva A. S., Avdonina N. G., Orbeladze N. V., Khodyreva A. A., Yakovlev A. N., Zvartau N. E.

The main objective of secondary prevention measures is to modify key risk 
factors such as hypertension (HTN) and dyslipidemia in patients with established 
cardiovascular diseases. Its proper implementation improves both short- and 
long-term outcomes. Telehealth technologies contributes to faster achievement of 
target levels and better control of key risk factors.
Aim. To establish a comprehensive personalized follow-up framework for patients 
recovered from an acute coronary syndrome (ACS) that integrates telehealth 
software and to test its clinical and patient-centered efficacy.
Material  and  methods. The three-month follow-up data of 50 patients (50% of 
planned enrollees; median age, 57 years [53; 61]; males, 84%) who suffered ACS 
with myocardial revascularization and low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) 
at least 2,5 mmol/L at admission. We introduced the simple and save telehealth 
software for home BP monitoring and lipid profiling. The basic demographic, 
clinical and laboratory characteristics of patients were described, as well as the 
changes lipid profile, office and home BP over this period was analyzed. The 
primary endpoint was a change in LDL-C after 3 months. In addition, we also 
focused on pharmacological therapy and its dynamics, as well as on remote 
counseling and patient’ experience with the mobile application. 
Results. Three months after inclusion, we have noted significant decrease of 
total cholesterol (-1,67 mmol/L, p<0,0001) and triglycerides (-0,48 mmol/L, 
p<0,0001). LDL-C changes were also significant (-1,49 mmol/L, adjusted for 
age, sex and lipid-lowering therapy; p<0,0001) and was associated only with 
the baseline LDL-C levels (R2=-0,521, p<0,0001). Thirty-nine (78%) patients 
achieved at least 1 mmol/L drop of LDL-C. Nine of them reached target LDL-C 
<1,4 mmol/L (and/or a decrease of 50% from baseline). Both high-density 
lipoprotein cholesterol (-0,48 mmol/l, p=0,348), office and home BP remained 
mostly unchanged. The proportion of patients with target office BP levels was 
almost the same (χ2=3,06, p=0,08). Patients who were recommended combined 
lipid-lowering therapy with cholesterol absorption inhibitor (ezetimibe) were more 
likely to achieve target LDL-C (χ2=10,95; p=0,003) than those with single agent 
(67% versus 17%, p=0,003). No differences were found in subgroups of patients 
in LDL-C reduction. In each patient an average of 15 remote consultations have 
been performed (from 1 to 54 per patient per 3 moths). Investigators have 
had to send reminders to 22 patients regarding the need for regular home BP 

monitoring. The majority of patients treated telehealth software as easy-to-use 
and user-friendly.
Conclusion. According to the 3-month follow-up of patients after ACS who used 
the framework integrated with telemonitoring and remote counseling, a positive 
trend in reducing atherogenic lipid levels was demonstrated, but not in office 
BP. Only a fifth of patients reached the target LDL-C, but the vast majority had 
target BP. Despite the fact that the program is convenient to use, almost half of 
participants require additional reminders from physician on self-monitoring. 

Keywords: hypertension, dyslipidemia, acute coronary syndrome, telehealth, 
HMG-CoA statins, self-management, patient education, quality of life, usability.
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Активное и  широкое внедрение мер вторичной 
профилактики снижает риск повторных сердеч-
но-сосудистых осложнений (ССО). Традиционные 
программы амбулаторного наблюдения пациентов, 
перенесших ССО, не обеспечивают в  должной мере 
контроль ключевых факторов риска, отчасти из-за 
низкой вовлеченности пациентов. По-прежнему на-
блюдаются недостаточно быстрые темпы достижения 
целевого уровня артериального давления (АД) и  хо-
лестерина липопротеидов низкой плотности (ХС-
ЛНП) в  когортах пациентов после перенесенного 
острого коронарного синдрома (ОКС) [1]. Все шире 
доказательная база того, что низкая приверженность 
пациентов к  терапии и  регулярному наблюдению  — 
основные причины неблагоприятных исходов в этой 
когорте пациентов высокого риска [2, 3]. Крупные 
исследования показали, что чем выше информиро-
ванность и  медицинская грамотность пациента, тем 
выше степень приверженности рекомендуемой те-
рапии [4]. Таким образом, сохраняется потребность 
в инструментах и подходах, способных персонализи-

ровать программы вторичной профилактики, тем са-
мым повышая приверженность больных. 

Самоконтроль пациентами витальных показате-
лей, таких как АД и  лабораторных данных (к  при-
меру, глюкозы крови), применим как в  процессе 
диагностики, так и  при продленном наблюдении 
[5]. При этом наблюдается линейная положитель-
ная зависимость между интенсивностью врачебной 
поддержки, дополняющей самостоятельный мони-
торинг, и общей эффективностью наблюдения и ле-
чения [6]. Дополнительные вмешательства зачастую 
реализуются через телемедицинские (ТМ) програм-
мы и сервисы, которые в большинстве случаев пред-
ставлены мобильными приложениями [7]. Более чем 
40 лет прошло после публикации первых результа-
тов использования простейших цифровых техноло-
гий [8], возможности современной мобильной ТМ 
(m-Health) стали несравнимо больше и  разнообраз-
нее [9].

Все больше доказательств эффективности “пер-
сонализированной” ТМ, чем стандартных программ 
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наблюдения. В  первом случае, цифровые решения 
плотно интегрированы в  клиническую практику, но 
служат лишь дополнительным инструментом для 
мониторинга/контроля приверженности/обучения/
повышения информированности, а  основная рабо-
та строится вокруг индивидуализированной помощи 
пациенту. Таким образом, наблюдается пересечение 
между частными тенденциями в  области ТМ и  гло-
бальным сдвигом парадигмы здравоохранения в сто-
рону ценностно-ориентированной [10] и Р4 медици-
ны [11]. 

В современной литературе широко представлены 
результаты исследований, посвященных примене-
нию ТМ у  пациентов с  артериальной гипертензией 
(АГ) и  хронической сердечной недостаточностью 
[12], отражая как бы два крайних полюса сердечно-
сосудистого континуума. Однако по-прежнему край-
не мало оригинальных исследований внедрения ТМ 
среди пациентов, находящихся на медианных этапах 
сердечно-сосудистого континуума  — т.е. перенес-
ших ССО (к примеру, ОКС). В то время как именно 
в  данной когорте больных интенсивная и  персона-
лизированная помощь может привести к существен-
ному улучшению краткосрочных и долгосрочных ре-
зультатов лечения [13].

В связи с этим был инициирован пилотный про-
ект (открытое наблюдательное одноцентровое ис-
следование в  одной группе), целью которого было 
сформировать программу индивидуализированного 
врачебного наблюдения за пациентами после ОКС 
с  интеграцией в  нее ТМ программы и  проверки ее 
клинической и  пациент-ориентированной эффек-
тивности [14]. В данной работе представлены первые 
клинические результаты (динамика показателей АД 
и липидограммы) у 50% из запланированного объёма 
включенных участников, которые прошли через обя-
зательный промежуточный очный визит и как мини-
мум 3 мес. использовали ТМ программу.

Материал и методы
Исследование проводится на базе ФГБУ “Нацио-

нальный медицинский исследовательский центр им. 
В. А. Алмазова” Минздрава России. Исследование 
соответствует стандартам надлежащей клинической 
практики (Good Clinical Practice) и  удовлетворяет 
положениям Хельсинской Декла рации (2013г пере-
смотра). Протокол исследования, индивидуальная 
регистрационная карта пациента, информационный 
листок и  форма информированного согласия паци-
ента были одобрены локальным этическим комите-
том (номер заседания 11-20 от 16.11.2020г).

Процедуры скрининга, отбора, включения и  по-
следующего наблюдения пациентов были подроб-
но описаны ранее [14]. В  исследование включаются 
пациенты старше 18 лет, подписавшие форму ин-
формированного согласия и  перенесшие не более 

чем за 12 мес. до момента включения ОКС в  лю-
бой клинической форме с  обязательными условия-
ми эндоваскулярной реваскуляризации в  индекс-
ную госпитализацию и  исходным уровнем ХС-ЛНП 
>2,4  ммоль/л. Дополнительными критериями вклю-
чения являются наличие у пациента в анамнезе АГ и/
или сахарного диабета (СД) 2 типа, вне зависимости 
от факта достижения целевого АД и/или гликиро-
ванного гемоглобина.

В качестве ТМ решения используются мобиль-
ное приложение (для пациента) и  интернет-портал 
(для врача) в  единой цифровой среде. Функционал 
представлен разделом электронных дневников са-
моконтроля (ЭДС) и  сервисом текстовых плановых 
консультаций. Пациентам рекомендуется вводить 
в  ЭДС вручную показатели АД, частоты сердечных 
сокращений (ЧСС), массы тела, глюкозы капилляр-
ной крови натощак (при наличии диагноза СД), ли-
пидограммы. Предполагается следующая периодич-
ность внесения данных АД и ЧСС: в течение первой 
недели ежедневно дважды в сутки, затем — индиви-
дуально по факту достижения целевого систоличе-
ского артериального давления (САД) (<135 мм рт.ст.). 
Результаты измерения массы тела рекомендуется 
вносить еженедельно. Результат липидограммы реко-
мендовано внести через 4-6 нед. после даты включе-
ния, но не позже 12 нед., т.к. данные должны быть 
доступны на момент повторного очного визита 
(3  мес.). Частота регистрации гликемии протоколом 
исследования отдельно не установлена. Врачи ин-
спектируют ЭДС на регулярной основе, но не реже 
1 раза в  нед. Пациенты могут отправлять неограни-
ченное количество сообщений-запросов на консуль-
тацию, но минимальный временной интервал для 
ответа врача составляет 24 ч в будние дни и увеличи-
вается до 72 ч в выходные дни. Экстренные консуль-
тации с помощью ТМ программы не предусмотрены.

На визите включения и  повторном очном визите 
(как минимум 3 мес. от даты включения) выполня-
ется измерение офисных показателей АД и ЧСС со-
гласно актуальным клиническим рекомендациям 
[15]. На промежуточном визите также проводится ан-
тропометрия, оцениваются лабораторные парамет-
ры с  особым вниманием к  результатам липидограм-
мы и  динамике ХС-ЛНП. Проводится коррекция 
антигипертензивной, антиишемической и  липид-
снижающей терапии исходя из результатов повтор-
ного визита. На повторном визите приверженность 
оценивается с  помощью стандартных вопросов от-
крытого типа в  процессе обсуждения с  пациентом. 
Дополнительным непрямым методом оценки при-
верженности является регулярность ввода показате-
лей АД в ЭДС.

Один из врачей-исследователей после подпи-
сания формы информированного согласия на ви-
зите включения проводит регистрацию пациентов 
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и  короткий брифинг по функционалу мобильного 
приложения, пациенты получают также бумажную 
и  электронную версию информационной брошю-
ры (в  Приложении). Пациентам также предлагается 
заполнить 2 опросника в  течение 24 ч после визита 
включения: русскоязычный вариант опросника по 
качеству жизни для пациентов с  ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС)  — HeartQol [16] (14 вопросов, 
распределенных по 2 доменам: 10 вопросов в  доме-
не симптоматики и  4  — в  психологическом домене) 
и специально разработанную для данного исследова-
ния “Входную анкету удовлетворенности програм-
мой” (6 вопросов с  рейтинговой шкалой оценки, 
представлена в Приложении).

Статистический анализ. Количественные пере-
менные представлены в  виде среднего и  среднеква-
дратичного отклонения, медианы с межквартильным 
размахом или с крайними (минимальными и макси-
мальными) значениями. Проверка согласия распре-
деления количественных показателей с нормальным 
(Гауссовым) проводилась при помощи критерия 
Шапиро-Уилка (с учетом n=50).

В случае нормального распределения различия 
средних количественных показателей были рассчи-
таны с помощью t-теста Стьюдента между группами 
и внутри групп. В случае несоответствия нормально-
му распределению переменных, применялись мето-
ды непараметрической статистики с оценкой разли-
чий по U-критерию Манна-Уитни или Уилкоксона. 

Категориальные переменные представлены в  ви-
де абсолютных значений и процентного выражения. 
Сравнение между группами и внутри групп выполня-

лись с помощью χ2-теста (точный критерий Фишера 
в связи с n=50) и теста Мак-Немара (для связанных 
выборок). Восстановление единичных полностью 
случайно пропущенных значений (на основании 
результатов теста Литтла) проводилось их заменой 
медианными значениями или средним арифметиче-
ским в  зависимости от степени согласия с нормаль-
ным распределением.

Анализ простой линейной регрессии прове-
ден для поиска возможных предикторов динами-
ки ХС-ЛНП. Одномерный дисперсионный анализ 
(ANCOVA) проводился с  целью независимой оцен-
ки динамики ХС-ЛНП после поправки на основные 
категориальные (пол, интенсивность липидснижа-
ющей терапии) и количественные переменные (воз-
раст на момент включения и исходный уровень ХС-
ЛНП).

Двухсторонний критерий значимости различий 
был установлен на уровне p<0,05. Все этапы стати-
стической обработки данных были проведены с  ис-
пользованием программного пакета SPSS Statistics 
ver. 23.0 (IBM Corp., Armonk, США).

Результаты
В соответствии с планом, ранее описанным в про -

токоле исследования [14], визит включения для пер-
вых 50 пациентов (медиана возраста 57 лет, меж-
квартильный размах 49-65 лет [53; 61], 84% мужчин) 
выполнен до 01  марта 2021г, а  первый промежуточ-
ный визит  — до 01  августа 2021г. Подробная харак-
теристика пациентов представлена в таблице 1. У по-
давляющего большинства ранее была диагностиро-

Таблица 1
Базовая клинико-демографическая характеристика

Параметр Показатель
Возраст (годы), (Me, IQR) 57 (8)
Мужской пол (n, %) 42 (84%)
Пациент включен в исследование <1 мес. после ОКС (n, %) 18 (36%)
Наследственный анамнез ранних ССО (n, %) 21 (42%)
Активный курильщик (n, %) 17 (34%)
Рацион питания — гиполипидемическая диета (n, %) 6 (12%)
Гиподинамия (n, %) 38 (76%)
ИМТ (кг/м2) 28,8±4,3
САД (мм рт.ст.) 134±17
ДАД (мм рт.ст.) 81±9
ЧСС (уд./мин), (Me, IQR) 70 (12)
Усредненный балл по опроснику HeartQol 2,1±0,6
Суммарный балл согласно анкете удовлетворенности программой, М (95% ДИ) 57 (55-59)
Сопутствующая патология
Артериальная гипертензия (n, %) 49 (98%)
Сахарный диабет тип 2 (n, %) 5 (10%)
Гликированный гемоглобин (%), (Me, IQR) 6,35 (1,8)
Ожирение (n, %) 18 (36%)
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вана АГ, у половины ОКС стал дебютом ИБС, и чаще 
в форме нестабильной стенокардии. У трети больных 
в диагнозе фигурировала хроническая сердечная не-

достаточность, преимущественно с  сохраненной 
фракцией выброса левого желудочка. Диагноз СД 
и  хронической болезни почек присутствовал ме-

Параметр Показатель
Хроническая сердечная недостаточность (n, %)
• ХСНнФВ
• ХСНпрФВ
• ХСНсФВ

16 (32%)
• 3 (19%)
• 7 (43%)
• 6 (38%)

Транзиторная ишемическая атака (n, %) 0
Перенесенное острое нарушение мозгового кровообращения (n, %) 2 (4%)
Доказанный факт атеросклероза брахиоцефальных артерий (n, %)
• Значимый стеноз брахиоцефальных артерий (>50%) (n, %)

12 (24%)
• 7 (14%)

Доказанный факт атеросклероза артерий нижних конечностей (n, %) 2 (4%)
Хроническая болезнь почек (n, %) 4 (8%)
Особенности заболевания
Вариант ОКС, в связи с которым госпитализирован пациент:
• Нестабильная стенокардия 
• ОКСпST
• ОКСбпST

• 26 (52%)
• 17 (34%)
• 7 (14%)

ОКС как дебют заболевания (n, %) 27 (54%)
Известный анамнез ИБС до госпитализации (n, %) 23 (46%)
Перенесенный в прошлом инфаркт миокарда (n, %) 9 (18%)
Известный анамнез перенесенной реваскуляризации миокарда (n, %) 11 (22%)
Лабораторные показатели
Креатинин сыворотки (мкмоль/л) 84,9±24,5
рСКФ (по формуле CKD-EPI), мл/мин/1,73 м2 86,7±17,3
Глюкоза венозной крови натощак (ммоль/л), (Me, IQR) 5,8 (0,9)
Общий холестерин сыворотки (ммоль/л), (Me, IQR) 5,47 (1,25)
ХС-ЛНП (ммоль/л), (Me, IQR) 3,59 (1,3)
ХС-ЛВП (ммоль/л), (Me, IQR) 1,65 (0,7)
Триглицериды (ммоль/л) 1,74±0,65
ХС-ЛОНП (ммоль/л) 0,8±0,3
Особенности исходной терапии
Статины (n, %)
• Низкоинтенсивная терапия
• Терапия средней интенсивности
• Высокоинтенсивная терапия

49 (98%)
• 1 (2%)
• 2 (4%)
• 46 (94%)

Эзетимиб (n, %) 2 (4%)
Ингибиторы АПФ (n, %) 39 (78%)
Блокаторы рецепторов ангиотензина II (n, %) 10 (20%)
Диуретики (n, %) 15 (30%)
β-адреноблокаторы (n, %) 48 (96%)
Блокаторы медленных кальциевых каналов (n, %) 12 (24%)
Пероральная сахароснижающая терапия (n, %) 5 (10%)
Двойная антитромботическая терапия (n, %) 49 (98%)
Тройная антитромботическая терапия (n, %) 1 (2%)

Примечание: переменная “возраст” представлена в виде Me с межквартильным размахом (IQR), количество АГП в виде Me и IQR. Остальные показатели пред-
ставлены как среднее (M) ± среднеквадратичное отклонение (SD) или 95% ДИ.
Сокращения: АГП — антигипертензивные препараты, АПФ — ангиотензинпревращающий фермент, ДАД — офисное диастолическое артериальное давление, 
ДИ — доверительный интервал, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, ОКС — острый коронарный синдром (пST) с подъемом, (бпST) 
без подъема сегмента ST, рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации, САД — офисное систолическое артериальное давление, ССО — сердечно-сосу-
дистое осложнение, ХСН — хроническая сердечная недостаточность с (н) низкой, (пр) промежуточной, (с) сохранной (ФВ) фракцией выброса, ЧСС — частота 
сердечных сокращений, ХС-ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности, ХС-ЛОНП — холестерин липопротеидов очень низкой плотности, ХС-ЛВП — 
холестерин липопротеидов высокой плотности. 

Таблица 1. Продолжение
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нее чем у  10% пациентов. Большинство пациентов 
(n=30, 60%) были довольны проведенным обучени-
ем, работе с  мобильным приложением и  оценили 
удобство взаимодействия с ТМ приложением макси-
мальной оценкой по анкете (60 баллов).

Большинству пациентов (n=49, 98%) при выписке 
и/или на визите включения в исследование были на-
значены статины, при этом 46 из них была рекомен-
дована высокоинтенсивная терапия. Лишь 1 пациент 
по причине транзиторного повышения маркеров 
цитолитического синдрома (аспартатаминотрансфе-
раза, аланинаминотрансфераза) свыше трех верхних 
границ нормы во время индексной госпитализации 
не получил рекомендаций по приему препаратов из 
этой группы; ему был назначен препарат из группы 
ингибиторов абсорбции холестерина в  кишечнике 
(эзетимиб) в стандартной дозе 10 мг; в дальнейшем, 
после нормализации лабораторных показателей, воз-
обновлена высокоинтенсивная терапия статинами. 
Увеличить дозу статинов потребовалось в  процессе 
лечения 18 пациентам (37%) по результатам анализа 
липидограммы, а 12 из них (67%) потребовалась ком-
бинированная липидснижающая терапия с  добав-
лением эзетимиба. При этом двум из 12 пациентов 
(17%) потребовалось назначение ингибиторов фер-
мента PCSK9 в  дополнение к  принимаемым препа-
ратам.

Спустя 3 мес. 45 пациентов (90%) предостави-
ли результаты повторной оценки липидограммы. 
Выявлено значительное снижение показателей 
общего холестерина (ОХС) (-1,67  ммоль/л, 95% до-
верительный интервал (ДИ) (-1,93; -1,42), p<0,0001) 

и  триглицеридов (-0,48  ммоль/л, 95% ДИ (-0,66; 
-0,29), р<0,0001). Динамика показателей ХС-ЛНП 
через 3 мес., с  коррекцией по полу, интенсивности 
терапии, возрасту участников и  исходному значе-
нию показателя, составила -1,49  ммоль/л (95% ДИ 
(-1,93; -1,04), р<0,0001), рисунок 1. Исходный уро-
вень ХС-ЛНП влиял на дельту снижения ХС-ЛНП 
(R2=0,427, p<0,0001). Значения холестерина липо-
протеидов высокой плотности (ХС-ЛВП) не поменя-
лись к  моменту проведения промежуточного визита 
(-0,48 ммоль/л, 95% ДИ (-0,15; 0,05), p=0,348). 

Показатели ХС-ЛНП оказались ниже исходных 
у 44 пациентов (98%), лишь у 1 пациента этот пока-
затель остался на прежнем уровне. Более того, у  39 
(87%) пациентов удалось добиться снижения уровня 
ХС-ЛНП как минимум на 1  ммоль/л (рис.  2). При 
этом лишь 9 пациентов (18% от общего числа) до-
стигли целевых показателей ХС-ЛНП (<1,4  ммоль/л 
и/или снижение на 50% этого значения от исходно-
го). Межгрупповой анализ по факту достижения це-
левого уровня ХС-ЛНП не показал сколько-нибудь 
значимых различий по большинству качественных 
параметров (включавших особенности основного 
заболевания, сопутствующей патологии и  терапии), 
кроме того факта, что большее в  процентном отно-
шении количество пациентов (67% vs 17%) получили 
рекомендации по добавлению в схему липидснижаю-
щей терапии эзетимиба (χ2=10,95, p=0,003). Группы 
пациентов не различались по базовым количествен-
ным параметрам и  по их динамике (∆САД, диасто-
лическое артериальное давление (ДАД), показате-
ли липидограммы; p>0,2 для всех пар сравнения). 
Проведен межгрупповой анализ по факту снижения 
ХС-ЛНП (пациенты со снижением этого показателя 
на ≤1 ммоль/л vs остальные), который также не про-
демонстрировал каких-либо различий.

Все пациенты получали антигипертензивную те-
рапию, у большинства из них (n=49) основой ее бы-
ли ингибиторы ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы. Одной трети пациентов были назначены 
рациональные фиксированные комбинации препа-
ратов. На повторном очном визите показатели офис-
ного САД существенно не отличались от исходных 
и  были даже несколько выше (4  мм рт.ст., 95% ДИ 
(-1; 9), p=0,132). Схожая динамика наблюдалась и по 
офисным показателям ДАД (3 мм рт.ст., 95% ДИ (0; 
6), р=0,056). Динамика домашних показателей САД 
и  ДАД соответствовала ∆ офисных значений. К  мо-
менту проведения визита включения у  33 (66%) па-
циентов наблюдались целевые значения офисного 
САД, а  к  промежуточному визиту количество паци-
ентов с  контролируемой АГ достигло 41 (82%), хотя 
и  не перешло границу статистической значимости 
(χ2=3,06, p=0,077). Достигшие целевого офисного 
АД не различались по частоте достижения целевых 
показателей ХС-ЛНП или по доле достигших сни-
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p<0,0001

p<0,0001

Рис. 1. Динамика показателей ОХС сыворотки крови и ХС-ЛНП спустя 3 мес. 
после включения.
Сокращения: ЛНП — липопротеиды низкой плотности, ОКС — острый коро-
нарный синдром.
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жения ХС-ЛНП на 1  ммоль/л и  более. Показатели 
ЧСС остались неизменными спустя 3 мес. (70 vs 68 
уд./мин, р=0,421).

С учетом небольшого количества пациентов 
в  промежуточной группе с  диагнозом СД, динами-
ка показателей гликемии натощак не оценивалась. 
Показатели массы тела не отличались от исходных.

За 3 мес. в адрес врача поступило 562 сообщения 
от пациентов (в  среднем 15 сообщений на одного 
пациента [min 1; max 54]). Большинству пациентов 
удаленная консультация потребовалась по вопросам 
субъективных ощущений или дополнительных жа-
лоб; по назначенному лечению или обследованию. 
Эти три группы причин составили 93% всех обраще-
ний (рис.  3), при этом практически половина сооб-
щений (278) были отправлены ими в течение первых 
4 нед. после включения в процесс активного наблю-
дения.

Не все пациенты были привержены к  ведению 
ЭДС и внесению лабораторных показателей. В связи 
с  этим количество сообщений врачей в  адрес паци-
ентов составило 1818 (в среднем 34 сообщения 1 па-
циенту), что более, чем в  3 раза превышает количе-
ство запросов от пациентов. Сообщения врача в ос-
новном носили характер уточнений и напоминаний. 
22 (44%) пациентам потребовался дополнительный 
телефонный звонок от врача-исследователя (после 
нескольких текстовых напоминаний). Проведенный 
межгрупповой анализ по факту дополнительных на-
поминаний и  звонков также не показал значимых 
различий по факту достижения целевого АД и/или 

ХС-ЛНП. После дополнительного звонка эти паци-
енты продолжили вести ЭДС, и ни один из пациен-
тов не был исключен по причине низкой привержен-
ности. Интервью с пациентами на повторном визите 
показало, что 48 пациентов (96%) регулярно прини-
мали препараты в рекомендованных дозах.

Обсуждение
Управление сердечно-сосудистым риском отлича-

ется на стационарном и  амбулаторном этапах. При 
выписке из стационара больной получает большое 
количество разнообразных рекомендаций, касаю-
щихся изменения образа жизни и  медикаментозной 
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Рис. 3. Основные причины запроса удаленной консультации с врачом за 3 мес. 
с момента включения.  

Рис. 2. Индивидуальная динамика показателей ХС-ЛНП в течение 3 мес. после включения. 
Примечание: горизонтальная черта показывает критическое снижение ХС-ЛНП в 1,0 ммоль/л, которое приводит к снижению риска ССО у пациентов, перенес-
ших ОКС, на 21-38% [27].
Сокращения: ОКС — острый коронарный синдром, ССО — сердечно-сосудис тое осложнение, ХС-ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности.
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терапии. При этом каждый из пунктов рекоменда-
ций напрямую влияет на “твёрдые” конечные точ-
ки в  раннем периоде после перенесенного ОКС [17, 
18]. В  первые 12 мес. удаленное мониторирование 
витальных показателей (АД, ЧСС, уровень глюкозы, 
ХС-ЛНП) и  консультирование предоставляют паци-
енту дополнительную поддержку, а врачу данные для 
своевременной коррекции лечения, что способствует 
повышению приверженности и  снижению терапев-
тической инертности [19].

Пилотный проект направлен на создание програм-
мы активного врачебного наблюдения за пациентами 
после ОКС с  интеграцией в  нее ТМ решения, про-
верку ее эффективности с  точки зрения возможных 
бенефициаров: врача, пациента и системы здравоох-
ранения. По результатам первого временного сегмен-
та (3 мес.) наблюдается значительная положительная 
динамика показателей ХС-ЛНП, ОХС и триглицери-
дов среди участников, при этом пациенты активно ис-
пользуют цифровое решение, большинство находят 
его удобным и простым в использовании.

Пациенты зрелого возраста составили большин-
ство участников программы. Необходимо подчер-
кнуть, что мы не ожидали активного отклика от 
старших возрастных групп, в литературе также часто 
указывается на успех ТМ вмешательств среди более 
молодых участников [20]. Более того, функционал ин-
тегрированного решения предполагает активное вза-
имодействие в цифровом пространстве, что зачастую 
является ограничением для пожилых пациентов. 

В выбранном ТМ приложении  присутствует воз-
можность текстовых консультаций по типу “врач-
пациент”, что выгодно отличает наш проект от 
дру гих программ, в  которых не всегда удавалось 
достигнуть значимых результатов. В  одном из ран-
домизированных клинических исследований (РКИ) 
с участием пациентов после ОКС (СМС-сообщения 
против стандартного наблюдения) через 12 мес. 
в  активной группе ХС-ЛНП стал значительно ни-
же исходного уровня, но степень снижения между 
группами не различалась. Однако доля пациентов, 
достигших целевых значений офисного АД и глики-
рованного гемоглобина, была значимо выше в актив-
ной группе (∆20% и ∆40%; p<0,02 для обоих показа-
телей) [21]. Снижения уровня атерогенных липидов 
не наблюдалось в  РКИ CHAT (Cardiovascular Health 
And Text messaging) [22], где в качестве дополнитель-
ной поддержки использовались СМС-сообщения. 
Ожидаются результаты РКИ SPRITE (Secondary 
Prevention Risk Interventions via Telemedicine and 
tailored patient Education) [23] у  450 пациентов с  АГ 
после недавно перенесенного инфаркта миокар-
да, в  ходе которого будет проведена сравнительная 
оценка стандартной программы наблюдения про-
тив групп с  телефонными звонками или Интернет-
программой.

Результаты первого этапа исследования демон-
стрируют значимое снижение ХС-ЛНП. В  целом 
схожих результатов удалось добиться нескольким 
исследовательским группам, результаты этих 4 РКИ 
были объединены в  метаанализе Xu Y, et al.: в  груп-
пах пациентов со стабильной ИБС, в т.ч. после чрес-
кожного коронарного вмешательства, ТМ вмеша-
тельство приводит к  снижению показателей ОХС 
и  ХС-ЛНП по сравнению с  исходными и  таковыми 
в  группах контроля [24]. Необходимо подчеркнуть, 
что результаты первых нескольких месяцев наблю-
дения в  ТМ программах зачастую не соответствуют 
окончательным. Например, в  12-мес. исследовании, 
включившим 312 пациентов (61 год, 81% мужчин) 
с  ИБС после планового чрескожного коронарного 
вмешательства, в группе пациентов, использовавших 
мобильное приложение для смартфона (изменение 
образа жизни, контроль факторов риска, консульта-
ции), в  течение первых 6 мес. изменений липидно-
го профиля не наблюдалось, однако к концу проекта 
было продемонстрировано снижение уровня ОХС 
и  ХС-ЛНП по сравнению с  исходным значением 
и с группой стандартного ведения [25]. 

Мы не зарегистрировали изменений офисных, 
домашних показателей АД и  ЧСС через 3 мес. на-
блюдения. Нельзя исключить факт эффективного 
подбора антигипертензивной терапии еще на этапе 
стационарного лечения, т.к. более половины паци-
ентов пребывали в целевом диапазоне АД на момент 
включения. В  большинстве проектов по активному 
наблюдению пациентов с  ИБС (с  или без исполь-
зования ТМ) исследователи фиксируют изменения 
сразу нескольких факторов риска. Так, Dorje T, et al. 
[25] проанализировали не только динамику липи-
дов, но и  гемодинамических параметров: если через 
2  мес. различий между группами пациентов с  ИБС 
после реваскуляризации (использование поддержки 
через сервис WeChat против стандартного наблюде-
ния) не отмечалось, то уже через 6 мес. наблюдалось 
значимое снижение показателей САД и  ЧСС в  ак-
тивной группе (-9  мм рт.ст. (p=0,029) и  -6 уд./мин 
(p=0,039), соответственно) по сравнению с  группой 
контроля. Антигипертензивный эффект ТМ вмеша-
тельства был продемонстрирован в  исследовании 
Blasco A, et al. [21], в  котором через 12 мес. наблю-
дения пациенты, перенесшие инфаркт миокарда, 
в  группе дистанционного мониторинга чаще дости-
гали целевого уровня АД (62% vs 43%, p=0,012). 

В нашем исследовании не было автоматических 
напоминаний о приеме препаратов или выполнении 
самоконтроля АД, также не было специализирован-
ной оценки приверженности. На повторном визите 
приверженность оценивалась при опросе пациен-
тов, а также косвенно по активности использования 
больными приложения и  по заполнению ЭДС. Тем 
не менее пациентам, чья активность была ниже пред-
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Заключение
По результатам 3 мес. наблюдения пациентов, пе-

ренесших ОКС, с  использованием ТМ приложения, 
продемонстрирована положительная динамика по 
снижению атерогенных липидов, но не показателей 
офисного АД. По мнению пациентов, ТМ приложе-
ние удобно в  использовании, однако почти полови-
не из них требуются дополнительные напоминания 
о  необходимости самоконтроля витальных показа-
телей. Данные результаты являются предваритель-
ными, проект продолжается как в  части увеличения 
количества пациентов, так и продолжительности на-
блюдения.

Отношения и деятельность. Статья подготовлена 
в  рамках Договора о  сотрудничестве между ФГБУ 
“НМИЦ им. В. А. Алмазова” Минздрава России 
и АО “Санофи Россия” от 18.04.2019г. Сбор и анализ 
данных в  проекте с  последующей их публикацией 
осуществляется ФГБУ “НМИЦ им. В. А. Алмазова” 
Минздрава России независимо и без участия компа-
нии Санофи.

полагаемой по протоколу, врачом выполнялись до-
полнительные напоминания и  звонки. Трехкратное 
превышение количества сообщений от врачей-ис-
следователей в нашем проекте, вероятнее всего, бы-
ло обусловлено тем, что пациенты на амбулаторном 
этапе ещё не выработали систематического контро-
ля витальных показателей, что говорит о  необхо-
димости дополнительной поддержки у  пациентов 
в  первые недели после выписки из стационара. Не 
исключается влияние на успех программы наличия 
возможности беспрепятственного общения с врачом 
и частых напоминаний. В пользу этого предположе-
ния свидетельствуют данные CONCORDANCE  — 
регистра пациентов, перенесших ОКС [26]: в  6-мес. 
интервале налаженная реабилитационная программа 
и более частое посещение врача общей практики на 
36% и  40%, соответственно, повышали вероятность 
высокой приверженности к терапии.

Результаты нашего исследования следует интер-
претировать с  учетом ограничений. Наиболее важ-
ными из них являются изначальное отсутствие конт-
рольной группы и небольшой объем выборки. 
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Ишемические болезни сердца: анализ медицинских свидетельств о смерти

Самородская И. В.1, Чернявская Т. К.2, Какорина Е. П.2,3, Семёнов В. Ю.4

Цель. Анализ данных медицинских свидетельств о смерти (МСС), в кото-
рых в качестве первоначальной причины смерти (ППС) указан код из груп-
пы “Ишемическая болезнь сердца” (ИБС) (I20-I25) по данным органов ЗАГС 
Московской области в 2020г.
Материал  и  методы.  Всего включено 23193 случая смерти с кодом I20-I25 
в качестве ППС. Определены частота указания отдельных форм ИБС, частота 
и структура осложнений; средний возраст умерших, доля женщин и мужчин; 
место регистрации смерти. 
Результаты.  Средний возраст умерших 73,6±12,5 (мужчин 68,8±10,5, жен-
щин 78,4±12,5; р<0,0001). Доля женщин, умерших моложе 70 лет, <20%, муж-
чин — >50%. Половина смертей зарегистрирована дома, треть в стациона-
ре, остальные в другом месте. С учетом возраста и пола смерть от инфаркта 
миокарда (ИМ) в стационаре регистрируется в 12 раз чаще, чем при “других 
острых формах ИБС”. Хронические формы ИБС зарегистрированы в 76,9%; 
в 47,3% указаны такие формы ИБС, как “атеросклеротический кардиоскле-
роз”, “мелкоочаговый кардиосклероз”. Доля смертей от острого ИМ, смертей 
после ИМ составила 37,3%. В 92,1% МСС “других острых форм ИБС” указана 
“острая коронарная недостаточность”. Различия в частоте разных форм ИБС 
между мужчинами и женщинами статистически значимы (p<0,0001). В струк-
туре женских смертей в 3 раза меньше смертей от других (не ИМ) острых 
форм ИБС и почти в 2 раза меньше смертей от постинфарктного кардио-
склероза и аневризмы сердца. В качестве непосредственной причины смер-
ти сердечная недостаточность указана в 78,9%, среди умерших с наличием 
в анамнезе перенесенного ИМ — в 91%. При других острых формах ИБС — 
в 89% указана острая коронарная недостаточность.
Заключение. Высокая доля смертей с указанием в качестве причины смер-
ти неуточненных острых и хронических форм ИБС, особенно, у мужчин моло-
дых возрастов, требует комплексного изучения проблемы и формирования 
Российским кардиологическим обществом критериев установления смерти 
от разных форм ИБС. 

Ключевые  слова: ишемические болезни сердца, смертность, медицинское 
свидетельство о смерти, первоначальная причина смерти.
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Ischemic heart disease: medical certificate of cause of death analysis

Samorodskaya I. V.1, Chernyavskaya T. K.2, Kakorina E. P.2,3, Semyonov V. Yu.4

Aim. According to data from the Moscow Oblast civil registry office in 2020, 
to analyze medical certificates of cause of death (MCCD), where the code from 
“Ischemic heart disease” (IHD) (I20-I25) group is indicated as underlying cause of 
death (UCD).
Material and methods. A total of 23193 deaths with I20-I25 codes (UCDs) were 
included. We assessed the prevalence of individual IHD types, the frequency and 
patterns of complications, the average age of deceased persons, the proportion of 
women and men, place of death registration.
Results. The average age of the deceased was 73,6±12,5 (men, 68,8±10,5; 
women, 78,4±12,5; p<0,0001). The proportion of women who died under the age 
of 70 was <20%, men — >50%. Half of the deaths were registered at home, a third 
in a hospital, and the rest elsewhere. Taking into account age and sex, inhospital 
death from myocardial infarction (MI) is recorded 12 times more often than 
in “other forms of acute IHD”. Chronic forms of IHD were registered in 76,9% of 
cases; in 47,3%, such IHD form as “Atherosclerotic heart disease” was noted. The 
proportion of deaths from acute MI and deaths after MI was 37,3%. In 92,1% of 
MCCDs of “other forms of acute IHD”, “acute coronary insufficiency” is indicated. 
Differences in the prevalence of various IHD forms between men and women were 

significant (p<0,0001). In female mortality pattern, there are 3 times less deaths 
from other (non-MI) acute forms of IHD and almost 2 times less deaths from old 
myocardial infarction and cardiac aneurysm. As the immediate cause of death, 
heart failure was indicated in 78,9%, while among those with prior MI — in 91%. 
In other acute forms of IHD, acute coronary insufficiency was indicated in 89%.
Conclusion. A high proportion of deaths with unspecified acute and chronic forms 
of IHD as the cause of death, especially in young men, requires a comprehensive 
study and development by the Russian Society of Cardiology of criteria for death 
from various IHD forms.

Keywords: ischemic heart disease, mortality, medical certificate of cause of death, 
underlying cause of death.
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Ишемические болезни сердца (ИБС), согласно 
определению Всемирной организации здравоохра-
нения и  Международного общества кардиологов от 
1979г,  — это повреждение миокарда, обусловлен-
ное дисбалансом между коронарным кровотоком 
и  потребностями миокарда в  кислороде, что может 
быть вызвано функциональными изменениями, ор-
ганическим поражением коронарных артерий (КА), 
другими причинами [5]. В  представленном опреде-
лении термин “атеросклероз коронарных артерий” 
не упоминается, наличие атеросклероза не прирав-
нивается к  понятию ИБС, так же как и  его отсут-
ствие не исключает наличия ИБС. В рекомендациях 
Российского общества патологоанатомов понятие 
ИБС включает патологические процессы, возника-
ющие вследствие острой или хронической ишемии 
миокарда, обусловленной спазмом, сужением или 
обструкцией КА при их атеросклерозе [6]. В  отече-
ственных клинических рекомендациях по стабиль-
ной ИБС (2020г) указывается, что “ИБС — это пора-
жение миокарда, вызванное нарушением кровотока 
по КА, возникает в  результате органических (необ-
ратимых) и  функциональных (преходящих) изме-

В предыдущих статьях мы неоднократно отмеча-
ли, что на статистику смертности от отдельных при-
чин класса “Болезни системы кровообращения” 
значительное влияние оказывают “субъективные 
факторы” (дефекты при заполнении медицинских 
свидетельств о  смерти (МСС), различия в  подходах 
к  определению первоначальной причины смерти 
(ППС), в  т.ч. связанные с  разной интерпретацией 
правил Международной классификации болезней 
и  проблем, связанных со здоровьем, десятого пере-
смотра (МКБ-10), применения разных кодов для од-
ного и того же диагноза [1-3]. 

Основное заболевание часто (но не всегда) счита-
ется ППС. В части I МСС записывается только одно 
основное заболевание с  осложнениями (рис.  1) [4], 
и в данных Росстата (и в большинстве других стран) 
анализ причин смерти проводится только по ППС. 
Таким образом, если в МСС указано осложнение ос-
новного заболевания или причины, способствующие 
смерти (конкурирующие, фоновые), то такие случаи 
можно проанализировать только при наличии соот-
ветствующих персонифицированных баз данных (ре-
гистров).
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Рис. 1. Фрагмент учетной формы № 106 “Медицинского свидетельства о смерти”. 
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нений” [7]. В  зарубежных рекомендациях до 2019г 
использовались термины “coronary artery diseases”, 
“stable coronary artery disease”, а в 2019г Европейское 
общество кардиологов предложило новый термин 
“хронические коронарные синдромы” [8]. В  2020г 
опубликован второй согласительный документ, со-
гласно которому вводится понятие “ишемия, свя-
занная с необструктивным поражением коронарных 
артерий” [9]. 

Таким образом, в  настоящее время нет четких 
диагностических критериев и определения, что такое 
ИБС, особенно, как ППС. Такая размытость крите-
риев предполагает достаточно свободное трактова-
ние причины смерти “от ИБС”, способствует зна-
чительным различиям в  показателях смертности от 
ИБС между странами и регионами. Исходя из выше-
изложенного, изучение МСС, в  которых в  качестве 
ППС указана одна из форм ИБС, имеет важное зна-
чение для понимания причин смертей на уровне по-
пуляции, оценки эффективности тех или иных про-
грамм и  организации помощи пациентам, планиро-
вания и организации профилактических и лечебных 
мероприятий, направленных на снижение показате-
лей смертности. 

Цель исследования: анализ данных МСС, в  ко-
торых в  качестве ППС указан код из группы ИБС 
(I20-I25) по данным органов ЗАГС Московской об-
ласти в 2020г.

Материал и методы 
Данные об умерших получены из МСС с исполь-

зованием четырехзначных кодов МКБ-10, внесенных 
в  базу данных смертности жителей Московской об-
ласти в 2020г. 

Анализ данных проводился в  несколько этапов. 
На первом этапе были отобраны все МСС, в которых 
в качестве ППС были указаны коды из группы ИБС 
(I20-I25) по МКБ-10,  — всего 23206. В  анализ не 
включали случаи, если коды группы ИБС были ука-

заны только в  качестве непосредственной причины 
смерти (НПС) или причины, способствующей смер-
ти. На втором этапе исключены 13 случаев несоот-
ветствия текстового диагноза, указанного в качестве 
ППС, кодам ИБС (I20-I25). Таким образом, в анализ 
включено 23193 случая смерти с указанием ИБС в ка-
честве ППС и сформированы 6 групп причин с уче-
том их клинической значимости (табл. 1). 

На 3 этапе проведена проверка кодов и словесного 
описания осложнений. Учитывались следующие НПС:

• сердечная недостаточность (СН), коды I50 и дру-
гие коды, если в тексте НПС было написано СН,

• гемоперикард/тампонада/разрыв сердца, 
• инфаркт миокарда (ИМ) (указанный в  каче-

стве НПС дополнительно к указанной ППС),
• другие осложнения ИМ (разрыв, тромб), 
• коды и  текстовое описание, подразумевающие 

вероятность “внезапной смерти”: фибрилляция же-
лудочков, острая коронарная недостаточность/дру-
гие формы острой ИБС, остановка сердца, 

• тромбоэмболия лёгочной артерии (ТЭЛА), 
• отек мозга, 
• коды и  текстовое описание, подразумевающие 

вероятность неправильного текстового описания и/
или кодирования НПС (атеросклеротический кардио-
склероз, ишемическая кардиомиопатия, сахарный 
диабет, перитонит), 

• пневмония (не гипостатическая),
• язвенная болезнь с кровотечением или анемия, 

обусловленная кровотечением,
• пустые (не заполненные строки).
В данном исследовании не изучалась частота и струк-

тура конкурирующих и фоновых заболеваний, указыва-
емых в части II МСС.

На 4 этапе для каждой группы определены: 
1. Средний возраст умерших с вычислением стан-

дартного отклонения.
2. Доля женщин и мужчин.
3. Частота регистрации перечисленных осложнений. 

Таблица 1
Группировка отдельных форм ИБС с учетом их клинической значимости

Коды Наименования Примечание
1 I21-I22.9 ИМ В тех случаях, когда код не соответствовал словам ИМ в текстовом описании, случай учитывался как ИМ
2 I20, I24-I24.9 Другие формы острой 

ИБС
В текстовом описании указано нестабильная стенокардия, острая коронарная недостаточность, 
коронарный тромбоз, не приводящий к ИМ, внезапная коронарная смерть, другие острые формы ИБС

3 I25-I25.0,1,8,9 Хронические формы ИБС 
(неуточненные формы)

В данную группу отнесены все случаи с данными кодами, если в текстовом описании не было слов ИМ, 
ишемическая кардиопатия или постинфарктный/перенесенный в прошлом ИМ

4 I25.5 Ишемическая 
кардиомиопатия 

В тех случаях, когда код не подтверждался словами “ишемическая кардиомиопатия”, случай учитывался 
в группе 3

5 I25.2 ИМ в анамнезе/
постинфарктный 
кардиосклероз

+ Любой код из группы I20-I25.9 в том случае, если в тексте в качестве ППС указано ИМ  
в анамнезе/постинфарктный кардиосклероз

6 I25.3 Аневризма сердца Все случаи указаны с правильным кодом, за исключением 1 — несуществующий код

Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, ППС — первоначальная причина смерти. 
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Для сравнения средних величин использовал-
ся непараметрический критерий Манна-Уитни, ча-
стот  — хи-квадрат. С  помощью логистической ре-
грессии (метод Вальда) проведена оценка влияния на 
указание в МСС в качестве причины смерти ИМ или 
“другие острые формы ИБС” таких факторов, как 
возраст, пол, место смерти (стационар, дом, другое 
место).

Результаты 
Доля умерших женщин и мужчин составила 50,2% 

и  49,8%, соответственно. Средний возраст умерших 
73,6±12,5 лет (минимум 19 лет, максимум 103 го-
да), мужчин  — 68,8±10,5 лет, женщин 78,4±12,5 лет 
(р<0,0001). Более половины умерших были в  воз-
расте от 70 до 89 лет (табл. 2). Однако среди мужчин 
доля умерших в  возрасте 50-69 лет и  70-89 лет была 
почти равной (~45%), а среди женщин доля умерших 
в возрастной группе 70-89 лет составляла почти 68%. 
Доля женщин, умерших моложе 70 лет, была в  2,5 
раза меньше (<20%), чем среди мужчин (>50%).

У трети умерших смерть зарегистрирована в  ста-
ционаре. Почти во всех возрастных группах (за ис-
ключением 30-49 лет) преобладают смерти дома 
(табл.  3). Минимальная доля смертей в  стационаре 
зарегистрирована в  возрасте до 50 лет, максималь-
ная — в возрасте 70-89 лет. 

В таблице 4 представлено отношение шансов ука-
зания в МСС ИМ как причины смерти по сравнению 
с  указанием в  качестве ПСС “другие острые формы 
ИБС” с  учетом таких факторов, как пол, возраст 
и  место смерти. С  учетом возраста и  пола смерть от 
ИМ в стационаре регистрируется в 12 раз чаще, чем 
при “других острых формах ИБС”. Мужской пол ре-
же ассоциируется со смертью от ИМ, чем с “другими 
острыми формами ИБС”: среди всех умерших от ИМ 
доля мужчин составила 51,2% (1682 случая), а  при 
“других острых формах ИБС” — 77,1% (1593 случая). 

В подавляющем большинстве МСС были указаны 
хронические формы ИБС (группа 3), такие как “ате-
росклеротический кардиосклероз”, “мелкоочаговый 
кардиосклероз”, “болезнь сердца атеросклеротиче-
ская” (47,3%). В  92,1% МСС, в  которых в  качестве 

ППС указан код I24.8 (в  МКБ-10 данный код имеет 
расшифровку “другие острые формы ИБС”), в  тек-
сте указано “острая коронарная недостаточность”; 
в  8 случаях в  качестве ППС (с  кодом I24.8) указан 
острый коронарный синдром, еще в 4 — острая ИБС 
неуточненная, в остальных МСС — код I24.8 сопро-
вождался расшифровкой “внезапная смерть” или 
“ИБС: стенокардия”. Доля смертей от острого ИМ, 
смертей после ИМ (с  указанием в  МСС  — постин-
фарктный кардиосклероз (ПИКС), перенесенный 

Таблица 2
Распределение числа умерших по возрастным группам и полу

Возрастные группы (лет) Абс. % Абс. % Абс. %
Мужчины Женщины

До 30 23 0,1 18 0,2 5 0,04
30-49 917 4,0 769 6,7 148 1,3
50-69 7398 31,9 5245 45,4 2153 18,5
70-89 12914 55,7 5043 43,7 7871 67,6
Старше 90 1936 8,3 465 4,0 1471 12,6
Всего 23187 100,0 11540 100,0 11648 100,0

Таблица 3
Структура смертей от ИБС в зависимости  

от возрастной группы и места смерти

Возрастная 
группа

Показатель Дома В стационаре В другом месте

До 30 лет Абс. 11 2 10
% 47,8 8,7 43,5

30-49 лет Абс. 372 99 446
% 40,6 10,8 48,6

50-69 лет Абс. 3245 1897 2256
% 43,9 25,6 30,5

70-89 лет Абс. 6102 4497 2315
% 47,3 34,8 17,9

Старше 90 лет Абс. 1057 512 367
% 54,6 26,4 19,0

Всего Абс. 10787 7007 5394
% 46,5 30,2 23,3

Таблица 4
Вероятность указания в МСС от ИМ 

 по сравнению с “другими острыми формами ИБС” 
с учетом возраста, пола и места смерти

Факторы Р ОШ 95% доверительный интервал
Нижняя Верхняя

Мужской пол <0,0001 0,536 0,46 0,62
Возраст <0,0001 1,05 1,05 1,06
Место смерти референсное значение — умер дома
Стационар <0,0001 12,5 10,5 15,7
Другое место 0,12 0,9 0,7 1,0

Сокращение: ОШ — отношение шансов.
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в анамнезе ИМ), аневризмы сердца (вероятно, в ре-
зультате перенесенного ИМ) составила 37,3%. Среди 
умерших от ИМ доли женщин (49%) и мужчин (51%) 
сопоставимы, доля мужчин выше в  группе умер-
ших от “других острых форм ИБС” (77%), ПИКС 
(60,6%) и  аневризмы сердца (66,4%). Доля женщин 
выше среди умерших от ишемической кардиомио-
патии (63,6%) и  неопределенных хронических форм 
ИБС (59,3%). В структуре смертей у женщин в 3 раза 
меньше доля от “других острых форм ИБС” и почти 
в 2 раза меньше смертей от ПИКС и аневризмы серд-
ца (табл. 5). Различия в структуре причин смертей от 
разных форм ИБС между мужчинами и женщинами 
статистически значимы (p<0,0001).

Всего хронические формы ИБС зарегистриро-
ваны в  76,9% случаев (среди мужчин  — 71,6%, жен-

щин  — 82,1%; р<0,0001). Средний возраст умерших 
от хронических форм ИБС (75,6 лет) выше, чем от 
острых форм (67,4 лет; р<0,0001). Эти различия пре-
имущественно обусловлены меньшим возрастом 
умерших от других (чем ИМ) острых форм ИБС 
(табл. 6). 

Значительно меньший средний возраст умерших 
отмечается в  группе “острые формы ИБС (без ука-
зания на ИМ)”, различия значимы (p<0,0001) при 
попарном сравнении (с  поправкой Бонферрони 
и  Тамхейна) со средним возрастом умерших из дру-
гих групп. Средняя разность между средним воз-
растом умерших из группы 2 составляла от 12 лет 
(по сравнению с группой 1) до 16 лет (группы 3 и 4). 
Средний возраст умерших от ИМ статистически зна-
чимо меньше, чем в группах с хроническими форма-

Таблица 5
Частота регистрации отдельных форм ИБС среди мужчин и женщин

Группы Нозологии Абс. % от ИБС Абс. % от ИБС Абс. % от ИБС
Мужчины Женщины

1 ИМ 3299 14,2 1682 14,6 1617 13,9
2 Другие острые формы ИБС 2066 8,9 1593 13,8 473 4,1
3 Хронические формы ИБС (неуточненные) 10962 47,3 4461 38,6 6501 55,8
4 Ишемическая кардиомиопатия 1511 6,5 550 4,8 961 8,2
5 ИМ в анамнезе/постинфарктный кардиосклероз 5138 22,2 3114 27 2024 17,4
6 Аневризма сердца 217 0,9 144 1,2 73 0,6
Итого ИБС 23193 100,0 11544 100,0 11649 100,0

Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда. 

Таблица 6
Средний возраст умерших от разных форм ИБС

Формы ИБС Среднее Стандартное отклонение Минимум Максимум
ИМ 72,1 12,6 31 102
Другие острые формы ИБС 59,8 13,5 19 99
Хронические формы ИБС (неуточненные) 76,2 11,2 27 103
Ишемическая кардиомиопатия 76,4 10,9 24 99
ИМ в анамнезе/постинфарктный кардиосклероз 74,1 11,4 36 102
Аневризма сердца 74,1 11,3 46 96
Всего 73,7 12,5 19 103

Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда.

Таблица 7
Частота регистрации наиболее часто встречающихся НПС в МСС в зависимости от форм ИБС

Группы по формам ИБС Часто встречающиеся НПС
1 СН — 2203 (66,8%), гемоперикард/тампонада/разрыв — 755 (22,9%), ИМ — 240 (7,3%). Всего 97%
2 “Внезапная смерть*” — 1837 (88,9%), СН — 217 (10,5%), пустые строки — 0,3%. Всего 99,3%
3 СН — 9746 (88,9%), состояния, которые вряд ли можно отнести к НПС — 566 (5,2%), ТЭЛА — 334 (3%). Всего — 97,3%
4 СН — 1292 (85,5%), ТЭЛА — 94 (6,2%), состояния, которые вряд ли можно отнести к НПС — 75 (5%). Всего 96,7%
5 СН — 4726 (92%), состояния, которые вряд ли можно отнести к НПС 180 (3,5%), ТЭЛА 139 (2,7%). Всего 98,2%
6 СН — 193 (88,9%), ТЭЛА — 13 (6%), “внезапная смерть*” — 4 (1,8%). Всего 96,7%

Примечание: * — коды и текстовое описание, подразумевающие вероятность “внезапной смерти”, фибрилляция желудочков (I49.0), другие нарушения ритма, 
острая коронарная недостаточность/другие формы острой ИБС (I24.8), остановка сердца (I46.9).
Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, НПС — непосредственная причина смерти, СН — сердечная недостаточность, 
ТЭЛА — тромбоэмболия лёгочной артерии.
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ми ИБС, однако различия не столь существенны (на 
4 года в среднем с группой 3 и 4 и на 2 года с группа-
ми 5 и 6). 

Наиболее часто в  качестве НПС была указана 
СН (79,2% или 18377 МСС), вторая по частоте при-
чина  — “внезапная смерть” (фибрилляция желудоч-
ков, острая коронарная недостаточность, внезапная 
смерть) установлена в  2029 случаях (8,7%), гемопе-
рикард/тампонада зарегистрированы в  759 случа-
ях (3,3%), ТЭЛА  — в  609 случаях (2,6%), ИМ в  242 
случаях (1%), другие осложнения (внутрисердечный 
тромбоз, коронарный тромб, дефект перегородки 
как текущее осложнение острого ИМ) — в 9 случаях 
(<0,1%), отек мозга — 53 (0,3%), 34 и 24 случая соста-
вили пневмония и  язвенное кровотечение/анемия 
(<0,1%). В  829 (3,6%) МСС указаны заболевания/
состояния, которые вряд ли можно отнести к ослож-
нениям основного заболевания, и  в  223 (1%) МСС 
строка НПС не была заполнена (табл. 7).

В таблице 8 представлены 3 наиболее часто встре-
чающиеся НПС в зависимости от места регистрации 
смерти. 

Обсуждение
Результаты данного исследования свидетельствуют 

о  высокой доле (70%) смертей вне стационара среди 
тех, у кого в качестве ППС указан один из кодов ИБС. 
Но эти результаты не позволяют сделать вывод о неа-
декватном оказании медицинской помощи пациентам 
с  ИБС. Нельзя исключить, что НПС у  большинства 
умерших дома или в других местах (машина скорой по-
мощи, улица, общественное место) были жизнеугро-
жающие нарушения ритма сердца (фибрилляция же-
лудочков), внезапная остановка сердца. Но это очень 
трудно подтвердить или опровергнуть в  таких ситуа-
циях, даже при патологоанатомическом исследовании. 
В пользу такой гипотезы может говорить тот факт, что 
до 50 лет доля умерших вне стационара составила поч-
ти 90% (т.е. маловероятно, чтобы при выявлении пато-
логии, при которой необходимо стационарное лечение, 
людей в этом возрасте не госпитализировали). Эта до-
ля снижается в возрастной группе от 50 до 90 лет, затем 
вновь растет. В большинстве таких случаев в качестве 
НПС указывается острая СН или коронарная недоста-
точность, другие острые формы ИБС. 

Обращает внимание, что в  качестве ППС поч-
ти в  половине всех смертей (у  женщин 55%, у  муж-
чин 38%) указаны хронические (неуточненные) 
формы ИБС, такие как “атеросклеротический кар-
диосклероз”, “атеросклеротическая болезнь серд-
ца”, “кардиосклероз”. В  США доля таких смертей 
составила 66,5% (у  женщин 67%, мужчин  — 66%) 
[10]. Фактически число таких смертей сопоставимо 
с  числом смертей от острого ИМ и  его последствий 
(аневризма сердца, ишемическая кардиомиопатия, 
ПИКС). Почти в  88% случаев смерти в  нашем ис-
следовании в  качестве НПС зарегистрирована СН/
острая коронарная недостаточность/фибрилляция 
желудочков/другие острые формы ИБС. 

В настоящее время на основании кодов и анали-
за текста, записанного в  МСС, невозможно понять, 
какая доля смертей обусловлена или ассоциирована 
с  хирургическими/эндоваскулярными вмешатель-
ствами, несмотря на то, что во всех статистических 
отчетах о  деятельности стационаров есть показатель 
послеоперационной летальности. Хотя эти методы 
лечения широко применяются >50 лет, до сих пор 
такие коды МКБ, как I97.0 (постперикардиотомный 
синдром); I97.1 (другие нарушения, как следствие 
кардиохирургии); I97.8 и  I97.9 (другие постпроцеду-
ральные нарушения сосудистой системы) применя-
ются крайне редко. Так, в  США зарегистрировано 
в МСС всего 34 таких случая [10]. 

Учитывая отсутствие четких указаний в  МКБ 
и  национальных рекомендациях по  кодированию 
причин смерти, как именно кодировать случаи 
смерти, связанные с: 1) внезапной смертью у  че-
ловека без выявляемой при жизни патологии, 
2)  острым ИМ на фоне эндоваскулярных/хирурги-
ческих методов реваскуляризации и без них, 3) хро-
ническими формами ИБС и хронической прогрес-
сирующей СН с  учетом применения инвазивных 
методов лечения, сложно понять вклад основных 
патологических звень ев, приводящих к  смерти, 
а  следовательно, изменить подходы к  организации 
медицинской помощи. Нельзя исключить, что в на-
стоящее время как при жизни, так и посмертно су-
ществует гипердиагностика ИБС, в  то время как 
значительное число смертей может быть обусловле-
но другой патологией, которая требует совершенно 

Таблица 8
Частота регистрации трёх наиболее часто встречающихся НПС  

в зависимости от места регистрации смерти

Место смерти Часто встречающиеся НПС
Стационар СН — 5555 (79,3%), состояния, которые вряд ли можно отнести к НПС, 423 (6%), тромбэмболия лёгочной артерии 309 (4,4%). Всего 89,7%
Дома СН — 8711 (80,8%), “внезапная смерть” 946 (8,8%), гемоперикард/тампонада/разрыв — 439 (4,1%). Всего 99,3%
В другом месте СН — 4111 (76,1%), “внезапная смерть” 853 (15,8%), гемоперикард/тампонада/разрыв — 201 (3,7%). Всего — 95,6%

Сокращения: НПС — непосредственная причина смерти, СН — сердечная недостаточность.
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иных подходов к  лечению. Например, злоупотре-
блением алкоголем (в  молодых возрастах) или не-
диагностированным амилоидозом сердца (у  пожи-
лых). 

Подходы к определению той или иной патологии 
могут значительно влиять на показатели смертно-
сти от отдельных причин и групп причин [2, 3, 11]. 
И  эта проблема неоднократно обсуждалась, так же 
как проблемы учета причин смерти от отдельных 
сердечно-сосудистых заболеваний/состояний вне 
существующих рамок МКБ-10. Российские кардио-
логическое общество и  общество паталогоанато-
мов проводят работу по адаптации оте чественной 
клинической классификации ИБС к  требованиям 
и  терминологии МКБ-10 [6, 7]. Так, согласно На-
цио нальным рекомендациям по определению риска 
и профилактике внезапной сердечной смерти 2018г, 
основные причины смерти от сердечно-сосудистых 
заболеваний  — прогрессирование хронической СН 
(50% всех летальных исходов) и  внезапная сердеч-
ная смерть (50%) [12]. Однако анализ данных МСС 
не позволяет сделать такой вывод, т.к. нет четких 
критериев для такой оценки и  понимания причин 
смерти от и при ИБС.

Ограничение исследования. Ограничением данно-
го исследования является то, что при проведении 
анализа на основании внесенных в  базу данных по 
смертности МСС нельзя исключить ошибки при за-
полнении МСС и кодировании, о чем свидетельству-
ют и российские, и зарубежные исследователи. 

Заключение
Результаты исследования свидетельствует о  зна-

чительной доле смертей вне стационара и от тех форм 
ИБС, которые в  отличие от ИМ не имеют четких 
критериев установления диагноза. НПС в таких слу-
чаях чаще всего указывается острая СН или коронар-
ная недостаточность. В настоящее время не ре  шены 
полностью вопросы дифференциации ППС на фо-
не “острой сердечной или коронарной недостаточ-
ности”, вопросы учета смертей после применения 
хирургических и эндоваскулярных вмешательств, что 
необходимо для коррекции программ по снижению 
показателей смертности населения.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Прогнозирование течения ишемической болезни сердца у больных с диффузным поражением 
коронарных артерий после коронарного шунтирования

Курбанов С. К., Власова Э. Е., Васильев В. П., Галяутдинов Д. М., Ильина Л. Н., Ширяев А. А., Акчурин Р. С.

Цель. Определить частоту, предикторы и разработать модель стратификации 
риска ишемических событий в отдаленном периоде у больных с диффузным 
поражением коронарных артерий, перенесших коронарное шунтирование.
Материал  и  методы. Выполнено ретроспективное исследование клини-
ческих результатов течения ишемической болезни сердца (ИБС) у больных 
с диффузным поражением коронарных артерий, перенесших коронарное 
шунтирование с использованием сложных коронарных реконструкций: коро-
нарная эндартерэктомия и шунтопластика. Включено 232 больных, отдален-
ные результаты получены у 202 больных, среди них полные данные о клиниче-
ском статусе получены у выживших (n=191), медиана наблюдения составила 
60 (интерквартильный размах 42; 74) мес., минимальный период наблюде-
ния составил 12 мес., максимальный — 96 мес. В качестве первичной приня-
та комбинированная конечная точка, отражающая неблагоприятное течение 
ИБС, включены коронарные ишемические события (рецидив стенокардии, 
инфаркт миокарда, повторная реваскуляризация миокарда), в качестве вто-
ричной конечной точки взята общая смертность. Изучены факторы, влияющие 
на развитие первичной и вторичной конечных точек.
Результаты. Неблагоприятное течение ИБС диагностировано у 39 пациентов 
(20,4%), количество летальных исходов в указанные сроки составило 11 слу-
чаев (5,4%). Однофакторный анализ продемонстрировал значимую роль пе-
ренесенного инфаркта миокарда в увеличении смертности (p=0,029). Среди 
факторов, влияющих на течение ИБС, статистически значимых различий не 
получено ни по одному. Для выделения группы высокого риска неблагопри-
ятного течения ИБС среди больных с диффузным поражением коронарных 
артерий был выполнен многофакторный анализ. Определены независимые 
предикторы, наиболее существенный вклад оказали мультифокальный атеро-
склероз (отношение шансов (ОШ) =1,99, 95% доверительный интервал (ДИ) 
0,93-4,21, p=0,072), низкая приверженность мерам вторичной профилактики 
(ОШ =2,21, 95% ДИ 0,86-6,89, p=0,128) и сахарный диабет (ОШ =1,73, 95% ДИ 
0,79-3,72, p=0,162). С использованием полученных результатов составлена 
прогностическая модель, характеризующаяся высокой специфичностью — 
64% при умеренной чувствительности 53%.
Заключение. Наибольшая вероятность неблагоприятного течения ИБС в от-
даленном периоде у больных с диффузным поражением коронарного русла 
отмечена при наличии у них одновременно сахарного диабета, мультифокаль-
ного атеросклероза и низкой приверженности мерам вторичной профилакти-
ки. Полученные результаты исследования позволяют определить группу вы-
сокого риска в данной когорте больных, определить меры вторичной профи-
лактики и сформулировать направления улучшения клинических результатов.
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Prediction of clinical course in patients with diffuse coronary artery disease after coronary bypass 
surgery

Kurbanov S. K., Vlasova E. E., Vasiliev V. P., Galyautdinov D. M., Ilyina L. N., Shiryaev A. A., Akchurin R. S.

Aim. To determine the incidence, predictors and develop a model for long-term 
risk stratification of ischemic events in patients with coronary artery disease after 
coronary bypass surgery.
Material and methods. This retrospective study of the clinical course in patients 
with diffuse coronary artery disease (CAD) after coronary endarterectomy and 
bypass grafting surgery. A total of 232 patients were included, while long-term 
outcomes were assessed in 202 patients. Among them, complete data on clinical 
status were obtained from survivors (n=191). The median follow-up was 60 
(interquartile range, 42; 74) months, while the minimum follow-up — 12 months, 

the maximum was 96 months. The primary composite endpoint reflecting the 
unfavorable course of CAD included coronary ischemic events (recurrent angina, 
myocardial infarction, repeat revascularization), while secondary endpoint — all-
cause mortality. The factors influencing the development of primary and secondary 
endpoints were studied.
Results. An unfavorable CAD course was diagnosed in 39 patients (20,4%), while 
11 deaths were recorded (5,4%). Univariate analysis demonstrated a significant 
role of prior myocardial infarction in the increase in mortality rate (p=0,029). Among 
the factors influencing the CAD course, no significant differences were obtained 
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рого антитромботического препарата был повышен 
(IIa) у  больных с  диффузным поражением при на-
личии одного дополнительного фактора риска (ФР) 
[10]. Текущие рекомендации базируются на исследо-
ваниях, в  которых не изучались больные с  диффуз-
ным коронарным атеросклерозом. Стратификация 
риска и  возможности оптимизации мер вторичной 
профилактики в послеоперационном периоде требу-
ют дополнительных исследований.

Материал и методы
Выполнено одноцентровое ретроспективное ис-

следование. Включены больные со стабильной ИБС, 
стенокардией II-IV функционального класса по клас-
сификации Канадского сердечно-сосудистого обще-
ства, многососудистым поражением КА, которым 
в отделе сердечно-сосудистой хирургии НМИЦ кар-
диологии в период с 01.01.2010г по 31.12.2016г выпол-
нено изолированное первичное КШ. Критерии ис-
ключения: хроническая сердечная недостаточность 
III-IV функционального класса по классификации 
Нью-Йоркской ассоциации сердца, фракция вы-
броса левого желудочка ≤40%, скорость клубочко-
вой фильтрации <45 мл/мин/м2 по CKD-EPI, хро-
ническая обструктивная болезнь легких умеренной 
стадии и  более (II-IV по классификации GOLD), 
другие тяжелые сопутствующие заболевания, само-
стоятельно влияющие на прогноз (злокачественные 
новообразования). Помимо этого, из исследования 
исключены пациенты, отказавшиеся от контрольно-
го обследования в  отдаленном периоде. Чтобы ми-
нимизировать влияние технических факторов, ис-
ключены операции, выполненные на работающем 
сердце, т.к. при этой методике не проводилась коро-
нарная эндартерэктомия и не всегда была возможной 
полная реваскуляризация миокарда.

Исследование выполнено в  рамках диссертаци-
онной работы, включавшей больных, перенесших 
коронарную эндартерэктомию в  указанные  сроки 

for any of them. A multivariate analysis was performed to identify a high-risk group 
for an unfavorable course of diffuse CAD. Independent predictors were identified, 
the most significant contribution of which was made by multifocal atherosclerosis 
(odds ratio (OR)=1,99, 95% confidence interval (CI), 0,93-4,21, p=0,072), low 
adherence to secondary prevention measures (OR=2,21, 95% CI, 0,86-6,89, 
p=0,128) and diabetes (OR=1,73, 95% CI, 0,79-3,72, p=0,162). Using the results 
obtained, a prognostic model with high specificity (64%) and moderate sensitivity 
(53%) was created.
Conclusion. The highest probability of an unfavorable long-term course of diffuse 
CAD was noted in patients with diabetes, multifocal atherosclerosis, and low 
adherence to secondary prevention measures. The obtained results make it possible 
to identify a high-risk group in this cohort of patients, determine the reserve of 
secondary prevention measures and a direction of actions to improve outcomes.

Keywords: diffuse coronary artery disease, secondary prevention.
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Тяжелое диффузное поражение коронарных арте-
рий (КА) является одной из причин развития рефрак-
терной стенокардии и  существенно ограничивает 
проведение прямой реваскуляризации миокарда [1-
3]. В  ранние годы диффузный коронарный атеро-
склероз расценивался как неоперабельный, в  то же 
время консервативное ведение больных в ряде иссле-
дований сопровождалось высоким уровнем смертно-
сти [4, 5]. Постоянный рост числа эндоваскулярных 
вмешательств на КА и новые возможности длитель-
ной клинической стабилизации больных ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС) при лечении совре-
менными медикаментами привели к  постепенному 
увеличению когорты с  диффузным поражением КА 
среди пациентов, направляемых на коронарное шун-
тирование (КШ) [6]. Эти обстоятельства обусловили 
необходимость в  поиске новых решений, таким об-
разом, широкое применение в клинической практи-
ке приобрела коронарная микрохирургия с  исполь-
зованием сложных реконструктивных вмешательств 
на КА в виде коронарной эндартерэктомии и шунто-
пластики.

Данные отечественной и  международной лите-
ратуры последних двух десятилетий демонстрируют 
высокую эффективность хирургической реваскуля-
ризации с использованием сложных коронарных ре-
конструкций у  больных с  диффузным поражением 
КА [7-9]. Актуальными оказались вопросы ведения 
данной когорты больных в  послеоперационном пе-
риоде, вторичной профилактики возврата коронар-
ной ишемии и сердечно-сосудистых событий. В кли-
нических рекомендациях Европейского общества 
кардиологов (ЕОК) 2014г наличие диффузного коро-
нарного атеросклероза впервые упоминается в каче-
стве фактора высокого риска ишемических событий, 
требующего усиленных мер вторичной профилакти-
ки в  виде двойной антиагрегантной терапии с  клас-
сом рекомендаций IIb. В  последних рекомендациях 
ЕОК 2019г класс рекомендаций для назначения вто-
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роль мультиколлинеарности предикторов, критиче-
ским для включения переменной в итоговую модель 
было значение фактора инфляции дисперсии (VIF) 
<1,5, для выявления ассоциированных переменных 
проводилась иерархическая кластеризация матрицы 
попарных расстояний Хефдинга. Отобранные пре-
дикторы включались в бинарную логистическую ре-
грессионную модель без взаимодействий. В качестве 
метрик диагностических характеристик полученной 
модели использовали чувствительность, специфич-
ность, предсказательную ценность положительного 
результата (PPV), предсказательную ценность отри-
цательного результата (NPV), отношение правдопо-
добия для положительного результата и  отношение 
правдоподобия для отрицательного результата, и со-
ответствующие точные 95% доверительные интерва-
лы (ДИ).

Результаты
При анализе результатов в отдаленном периоде 11 

больных было исключено из исследования: 4 боль-
ных умерло на госпитальном этапе, 7 отказались от 
дальнейшего участия в исследовании. Часть больных 
оказались не доступны для контакта и получения ин-
формации о клиническом результате (n=19). 

Отдаленные результаты получены у  202 больных 
(91,4%). Среди которых зарегистрировано 11 случаев 
летального исхода (5,4%), из них кардиальная смерт-
ность составила 54,5% (n=6). Оценка клинических 
результатов выполнена у  выживших (n=191), часто-
та развития рецидива стенокардии составила 20,4% 
(n=39), развития ИМ  — 1,5% (n=3), повторной ре-
васкуляризации  — 8,4% (n=16). Выполнена оценка 
клинико-демографических параметров и привержен-
ности мерам вторичной профилактики в  качестве 
факторов, ассоциированных с  общей смертностью 
и  развитием коронарных ишемических событий. 
Критерием мультифокального атеросклероза было 
наличие атеросклеротической бляшки с  инструмен-
тально подтвержденным стенозом >50% в  бассейне 
сонных артерий (внутренняя сонная артерия) или 
артерий нижних конечностей у  больных с  клини-
кой перемежающейся хромоты. Сюда же мы отнесли 
больных, ранее перенесших процедуры реваскуляри-
зации в  указанных сосудистых бассейнах. Высокой 
называлась приверженность при постоянном в тече-
ние всего послеоперационного периода приеме ан-
титромботической и  гиполипидемической терапии, 
соблюдении диеты, регулярной физической нагрузке 
и  отказе от курения. В  случае небрежного соблюде-
ния рекомендаций по приему медикаментозной те-
рапии, увеличении веса или курении больные отно-
сились к группе низкой приверженности. Результаты 
анализа представлены в таблице 1.

При однофакторном анализе единственным фак-
тором, статистически значимо влияющим на общую 

(n=116), и  КШ с  помощью пролонгированных ана-
стомозов с  артериями малого диаметра (n=724). 
С  помощью метода псевдорандомизации были по-
лучены две равновеликие группы по 116 пациен-
тов. Таким образом, включено 232 больных с  диф-
фузным поражением КА, большинство из которых 
были мужчины (n=187), средний возраст составил 
64,2±8,4 года. Все были госпитализированы в  пла-
новом порядке со стабильной ИБС, диффузным по-
ражением КА для проведения операции первичного 
изолированного КШ в  2010-2017гг. У  части больных 
в связи с тяжестью поражения КА и невозможностью 
формирования дистального анастомоза была выпол-
нена коронарная эндартерэктомия (n=116) с  после-
дующим шунтированием целевой КА. Определение 
“диффузного поражения” КА формировалось по ре -
зультатам анализа предоперационной коронарогра-
фии двумя независимыми экспертами и  интра опе-
рационного подтверждения этой оценки. Целью иссле-
дования было выделение группы наиболее высокого 
риска ишемических событий и смерти для оптимиза-
ции мер вторичной профилактики у больных с диф-
фузным поражением КА. Исследование было вы-
полнено в  соответствии со стандартами надлежа-
щей клинической практики (Good Clinical Practice) 
и  принципами Хельсинской Декларации. Протокол 
исследования был одобрен Этическими комитетами 
всех участвующих клинических центров. До включе-
ния в исследование у всех участников было получено 
письменное информированное согласие.

Изучение отдаленных результатов выполнено в пе-
риод 2018-2020гг. Медиана наблюдения составила 60 
(интерквартильный размах 42; 74) мес.,  минимальный 
период наблюдения составил 12 мес., максималь-
ный  — 96 мес. Выполнено анкетирование больных 
и/или их родственников (телефонный опрос, почто-
вый опрос) со сбором жалоб и  анамнеза, анализом 
и  интерпретацией предоставленной медицинской 
документации, оценкой приверженности медика-
ментозным и  немедикаментозным мерам вторичной 
профилактики и  достижения ее целевых значений. 
У  всех симптомных больных проводилась нагрузоч-
ная проба; рецидив стенокардии верифицировался 
в случае положительного результата нагрузочной про-
бы (стресс-эхокардиография). Приняты следующие 
конечные точки: комбинированная точка  — возврат 
стенокардии, “новый” инфаркт миокарда (ИМ), по-
вторная реваскуляризация, в  качестве дополнитель-
ной конечной точки взята общая смертность. 

Анализ данных и  предиктивное  моделирование 
проводились с  использованием среды для стати-
стических вычислений R 3.6.3 (R Foundation for 
Statistical Computing, Австрия). Пошаговый отбор 
(ме тод включения-исключения) переменных осу-
ществлялся на основании информационного крите-
рия Акаике (AIC). Кроме того, производился конт-
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Для возможности клинического использования 
результатов на основании полученной модели была 
составлена таблица оценки риска возврата ишемии 
в зависимости от значений предикторов у изучаемо-
го больного (табл.  3). Значения предикторов были 
заданы с учетом размера их эффекта. 

Дополнительным преимуществом прогностиче-
ской модели является возможность оценки вероят-
ности течения ИБС у  больных с  исходно более тя-
желым поражением коронарного русла, как в случае 
больных, требующих проведения множественной эн-
дартерэктомии (табл. 4).

смертность, оказался перенесенный ИМ, нарушение 
мозгового кровообращения в  анамнезе продемон-
стрировало разницу в  виде тенденции. При анализе 
исходных параметров, влияющих на течение ИБС, 
ни по одному из них не получено статистической 
значимости и  поэтому изучаемые факторы не могут 
быть расценены как ассоциированные с неблагопри-
ятными событиями в отдаленном периоде. 

Для достижения поставленной цели, выделения 
группы высокого риска была построена прогности-
ческая модель течения ИБС после успешного опе-
ративного вмешательства у  больных с  диффузным 
поражением КА. Взят уже рассмотренный список 
основных клинико-демографических и  ангиогра-
фических параметров, дополненный фактором 
приверженности мерам вторичной профилактики 
сердечно-сосудистых событий. С  целью получения 
многофакторной модели выполнен пошаговый от-
бор изучаемых предикторов. Наиболее подходящая 
модель сформирована при включении в  качестве 
предикторов трех следующих переменных: наличие 
мультифокального атеросклероза, низкая привер-
женность мерам вторичной профилактики, сахар-
ный диабет (СД). В  таблице 2 представлены оценки 
размера эффекта предикторов, полученных в много-
факторной модели.

Таблица 1
Результаты однофакторного анализа 
(продемонстрированы ФР при p≤0,2)

Фактор ОШ 95% ДИ P
Факторы, ассоциированные с общей смертностью
ПИКС 4,84 1,02-23,00 0,029
НМК в анамнезе 3,60 0,88-14,81 0,093
ХСН 2,88 0,71-11,67 0,141
Мультифокальный атеросклероз 2,06 0,60-7,03 0,198
Факторы, ассоциированные с неблагоприятным течением ИБС
Мультифокальный атеросклероз 2,02 0,97-4,20 0,059
Активное курение 1,23 0,48-3,11 0,152
Гиперхолестеринемия 1,67 0,78-3,59 0,186
Сахарный диабет 1,62 0,77-3,43 0,203

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ИБС — ишемическая болезнь 
сердца, НМК  — нарушение мозгового кровообращения, ОШ  — отношение 
шансов, ПИКС  — постинфарктный кардиосклероз, ХСН  — хроническая сер-
дечная недостаточность.

Таблица 2
Оценка размера эффекта предикторов, 
 полученных в многофакторной модели

Предиктор ОШ (95% ДИ) P
Мультифокальный атеросклероз 1,99 (0,93-4,21) 0,072
Низкая приверженность 2,21 (0,86-6,89) 0,128
Сахарный диабет 1,73 (0,79-3,72) 0,162

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов.

Таблица 3
Оценка риска течения ИБС

Сахарный 
диабет

Мультифокальный 
атеросклероз

Приверженность

Высокая Низкая
Нет Нет 8 17

Есть 15 28
Есть Нет 13 26

Есть 24 41

Примечание: жирным шрифтом выделены комбинации, для которых оценка 
риска ниже средней (20,4%) с учетом результатов, полученных в исследовании. 

Таблица 4
Оценка риска течения ИБС у больных,  

перенесших множественную коронарную 
эндартерэктомию

Сахарный 
диабет

Мультифокальный 
атеросклероз

Приверженность

Высокая Низкая
Нет Нет 20 32

Есть 31 50
Есть Нет 28 46

Есть 43 63

Примечание: жирным шрифтом выделены комбинации, для которых оценка 
риска ниже средней (32,4%) с учетом результатов, полученных в исследовании. 

Таблица 5
Диагностические характеристики полученной модели 
(точные 95% ДИ для соответствующих характеристик)

Характеристика Пороговое значение (базовый риск)
20% 40%

Чувствительность 0,53 (0,36-0,69) 0,16 (0,06-0,31)
Специфичность 0,64 (0,56-0,72) 0,95 (0,90-0,98)
PPV 0,27 (0,18-0,39) 0,46 (0,19-0,75)
NPV 0,84 (0,76-0,90) 0,82 (0,75-0,87)
LR (+) 1,47 (1,01-2,13) 3,34 (1,19-9,36)
LR (−) 0,74 (0,52-1,05) 0,88 (0,77-1,02)

Сокращения: LR (+)  — отношение правдоподобия для положительного 
результата, LR (−)  — отношение правдоподобия для отрицательного резуль-
тата, NPV  — предсказательная ценность отрицательного результата, PPV  — 
предсказательная ценность положительного результата. 
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Полученная модель в  целом характеризуется вы-
сокой специфичностью  — 64% при умеренной чув-
ствительности 53%. Кроме того, использование дан-
ной модели в  группе больных с  худшим прогнозом 
позволяет прогнозировать развитие неблагоприятно-
го исхода с  очень высокой специфичностью  — 95% 
(табл. 5). С целью клинического использования полу-
ченных результатов целесообразно использовать па-
раметры, характеризующие PPV и NPV. PPV — это ве-
роятность неблагоприятного течения ИБС при высо-
ком риске развития исхода, в свою очередь NPV — это 
вероятность благоприятного течения ИБС при низ-
ком риске развития исхода. Данная модель характе-
ризуется высоким уровнем NPV (84%), что позволяет 
прогнозировать долгосрочное благоприятное течение 
ИБС у “диффузного” больного с достаточно высокой 
степенью вероятности в том случае, если он не стра-
дает СД, не имеет мультифокального атеросклероза 
и привержен мерам вторичной профилактики.

Обсуждение
Диффузное поражение КА является общепри-

знанным ФР неблагоприятного течения ИБС и огра-
ничивает использование стандартной хирургической 
реваскуляризации. В связи с этим большую актуаль-
ность приобретает использование коронарной ми-
крохирургии и сложных коронарных реконструкций. 
Следствием этого является большая длительность 
операции и ее объем при диффузном поражении, что 
было продемонстрировано нами в  ранее опублико-
ванных исследованиях [9]. Важным результатом КШ 
у данной группы больных является достижение сопо-
ставимой эффективности операции при сравнении 
со стандартным вмешательством в общей популяции 
больных. Открытым остается вопрос стратификации 
резидуального риска и  оптимизации мер вторичной 
профилактики.

Современные клинические рекомендации по ве-
дению больных со стабильной ИБС предлагают рас-
смотреть усиление медикаментозных мер вторичной 
профилактики в виде добавления к терапии второго 
антитромботического препарата с  высоким классом 
и уровнем рекомендаций (IIa; A) для больных с диф-
фузным поражением при наличии одного дополни-
тельного ФР, среди которых СД, мультифокальный 
атеросклероз, повторный ИМ в анамнезе и снижен-
ная функция почек (<60 мл/мин) [10]. Результаты 
выполненного исследования подтверждают наиболее 
существенный вклад мультифокального атероскле-
роза и СД в повышение риска неблагоприятного те-
чения ИБС. Роль других двух факторов не изучалась, 
поскольку в критериях исключения из исследования 
нами были выбраны низкая фракция выброса левого 
желудочка (<40%) и  почечная недостаточность, что, 
по-видимому, исключало больных с повторными ИМ 
и сниженной почечной функцией. 

Результатом нашего исследования является соз-
дание модели стратификации риска у больных в по-
слеоперационном периоде. Определение “неблаго-
приятного течения ИБС” как конечной точки ис-
следования обеспечило достаточный материал для 
проведения многофакторного статистического ана-
лиза. Если при изучении факторов, ассоциирован-
ных с общей летальностью, число исходов стало ос-
новой для проведения лишь однофакторного анали-
за, то при использовании возврата стенокардии как 
исхода стало возможным построение логистической 
модели. Помимо упомянутых факторов в модель бы-
ла включена низкая приверженность мерам вторич-
ной профилактики. Использование сочетания этих 
предикторов в  предсказании течения ИБС у  боль-
ных с  диффузным поражением коронарного русла 
обеспечивает высокую степень значимости прогно-
стической модели, увеличивающей риск неблаго-
приятных событий более чем в  5 раз; модель харак-
теризуется достаточно высоким уровнем специфич-
ности и позволяет учитывать дополнительный риск, 
например, множественную эндартерэктомию. Если 
рассмотреть больного с диффузным поражением КА, 
страдающего СД, имеющего атеросклеротическое 
поражение в других бассейнах и плохо приверженно-
го к  мерам профилактики, то у  него будет наиболь-
шая вероятность (41%) рецидива стенокардии в  от-
даленном периоде после успешного КШ, даже если 
оно выполнено с  использованием соответствующих 
технологий. В  понятие низкой приверженности на-
ми вложено несоблюдение мер немедикаментозной 
вторичной профилактики в  сочетании с  нерегуляр-
ным приемом или отказом от приема лекарственных 
средств (гиполипидемической и  антитромботиче-
ской терапии). В  практическом отношении вывод 
о  комбинации факторов, обеспечивающих худший 
прогноз, дает клиницистам вектор действия для 
улучшения отдаленных результатов. Продление по-
зитивного результата хирургической реваскуляриза-
ции в ситуациях, когда вряд ли можно рассматривать 
возможность повторной попытки хирургии и  часто 
даже повторных ЧКВ, является основной целью, 
своеобразной сверхзадачей кардиолога.

Заключение
Использование представленной модели позволя-

ет выделить группу больных высокого риска после 
перенесенного КШ при диффузном поражении КА. 
В группе больных высокого риска следует превентив-
но рассмотреть использование дополнительных мер 
повышения приверженности мерам вторичной про-
филактики и  назначения усиленной антиагрегант-
ной и  гиполипидемической терапии. Клинически 
важным преимуществом модели является высокая 
NPV (84%), что позволяет прогнозировать долго-
срочное благоприятное течение ИБС у  “диффузно-
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го” больного с достаточно высокой степенью вероят-
ности в том случае, если он не страдает СД, не имеет 
мультифокального атеросклероза и  привержен ме-
рам вторичной профилактики.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Предтестовая вероятность ишемической болезни сердца как фактор оптимизации инвазивной 
диагностики в реальной клинической практике 

Симонян М. А., Калюта Т. Ю., Генкал Е. Н., Посненкова О. М., Гриднев В. И.

Согласно рекомендация Европейского общества кардиологов, пациентам 
с  болью в груди показан расчет предтестовой вероятности (ПТВ) ишемической 
болезни сердца (ИБС), с последующим определением диагностической тактики. 
Цель. Провести анализ данных регистра пациентов со стабильной формой 
ИБС с целью оценки частоты расчета ПТВ ИБС, а также обоснованности выбо-
ра диагностической тактики у пациентов в зависимости от ее уровня.
Материал  и  методы. Проанализированы данные регистра пациентов со 
стабильной формой ИБС за периоды с 2012 по 2014гг и с 2017 по 2019гг, 
получены сведения о количестве пациентов с ИБС в эти периоды, количе-
стве мужчин, распределении пациентов в зависимости от функционально-
го класса стенокардии, расчете значений ПТВ и распределении пациентов 
в зависимости от ее значения, а также проанализированы диагностические 
подходы в зависимости от величины ПТВ. Для оценки статистических раз-
личий (p) при попарном сопоставлении рассчитанных показателей был при-
менен t-критерий Стьюдента. Достоверными принимались значения р<0,05. 
Статистический анализ производился при помощи программы Microsoft Office 
Excel 2010 (Microsoft, США) и STATISTICA 6,0 (StatSoft Inc., США).
Результаты. Показано, что в 2017-2019гг увеличилось количество выявлен-
ных случаев ИБС, возросла доля мужчин среди пациентов. В оба временных 
периода сохраняется недостаточный уровень расчета ПТВ ИБС. У пациентов 
с промежуточной ПТВ 15-85% приоритетной тактикой являются инвазивные 
вмешательства, а при высокой ПТВ процент инвазивных вмешательств не до-
стигает должного уровня, что не соответствует современным рекомендациям 
по ведению пациентов с ИБС и приводит к нецелевому расходованию средств 
и ресурсов здравоохранения.
Заключение. По данным медицинской документации ПТВ может быть опре-
делена у менее половины пациентов. Неинвазивное тестирование не прово-
дится в должном объеме у больных ИБС с промежуточной ПТВ, предпочтение 
отдается коронароангиографии. У пациентов с высокой ПТВ инвазивная диа-
гностика проводится недостаточно.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, предтестовая вероятность, 
коронароангиография, неинвазивное тестирование, регистр.
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Pretest probability of coronary artery disease as a factor for optimizing invasive diagnostics in routine 
clinical practice

Simonyan M. A., Kalyuta T. Yu., Genkal E. N., Posnenkova O. M., Gridnev V. I.

According to the European Society of Cardiology guidelines, patients with chest 
pain requires the calculation of pretest probability (PTP) of coronary artery disease 
(CAD), followed by the identification of diagnostic tactics.
Aim. To analyze the registry of patients with stable CAD in order to assess the 
frequency of PTP calculation, as well as the validity of diagnostic tactics choice 
depending on its level.
Material and methods. The data of the registry of patients with stable CAD for the 
periods from 2012 to 2014 and from 2017 to 2019 were analyzed. We assessed the 
number of CAD patients, proportion of men, and distribution of patients depending 
on angina functional class. In addition, data on PTP calculation, as well as distribution 
of patients and diagnostic strategy selected depending on its value was analyzed. To 
assess differences (p) in pairwise comparisons, Student’s t-test was used. Differences 
were considered significant at p<0,05. Statistical analysis was performed using 
Microsoft Office Excel 2010 (Microsoft, USA) and STATISTICA 6.0 (StatSoft Inc., USA).

Results. In 2017-2019, the number of detected CAD cases and proportion 
of men increased. In both time periods, an insufficient level of calculating PTP 
of CAD remains. In patients with intermediate PTP, 15-85% of priority tactics are 
invasive interventions, and with high PTP, the percentage of invasive methods 
does not reach the proper level, which does not correspond to modern guidelines 
for the management of CAD patients and leads to misappropriation of funds and 
healthcare resources.
Conclusion.  According to medical records, PTP can be determined in less than 
half of patients. In CAD patients with intermediate PTP, non-invasive studies are not 
carried out in full, since coronary angiography is preferred. In patients with a high 
PTP, invasive diagnostics is insufficient.

Keywords: coronary artery disease, pretest probability, coronary angiography, 
non-invasive testing, registry.
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Материал и методы 
Для достижения поставленной цели были про-

анализированы регистры пациентов, проходивших 
госпитальное обследование и  лечение в  2012-2014гг 
и  2017-2019гг в  нескольких крупных кардиохирурги-
ческих центрах Российской Федерации. Сведения 
о  пациентах последовательно вносились в  регистр 
при выписке больного на основании записей в исто-
рии болезни. Первичному анализу поверглись дан-
ные пациентов в возрасте 30 лет и старше, имеющих 
в  структуре диагноза запись о  наличии ИБС, за ис-
ключением случаев с перенесенным инфарктом мио-
карда (ИМ) в последние 3 мес. и перенесенным аор-
токоронарным шунтированием.

На основании данных регистров были рассчита-
ны средний возраст пациентов, выраженный в  виде 
M±SD (среднее ± стандартное отклонение), а также 
абсолютные и  относительные значения (выражены 
в процентах от общего числа группы) следующих по-
казателей: количество мужчин, наличие стенокар-
дии и  уточнение ее функционального класса (ФК), 
сведения о  перенесенном ИМ, сведения о  проведе-
нии инструментальной диагностики и  визуализации 
(электрокардиография (ЭКГ) с  нагрузкой, стресс-
эхокардиография (ЭхоКГ), компьютерная томогра-
фия-ангиография, коронароангиография (КАГ), 
чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ)), 
а также сведения о расчете значений ПТВ и распре-
делении пациентов в  зависимости от ее значения. 
Расчет ПТВ проводился на основании клинических 
рекомендаций по стабильной ИБС Европейского 
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Применение любого диагностического и  лечеб-
ного вмешательства у  конкретного пациента долж-
но быть основано на преобладании потенциальной 
пользы над риском [1], в связи с чем в помощь прак-
тическому врачу разрабатываются шкалы оценки 
рисков различных событий для обоснования подхо-
дов к  диагностике и  лечению [2]. К  одной из таких 
методик относится оценка предтестовой вероятно-
сти (ПТВ) ишемической болезни сердца (ИБС), при 
помощи которой определяются показания к  инва-
зивным и  неинвазивным тестам с  целью уточнения 
необходимости проведения коронарной реваску-
ляризации конкретному больному [3, 4]. Целевой 
группой для определения ПТВ и  последующего ин-
вазивного обследования становятся пациенты с  бо-
левым синдромом в грудной клетке, без клинических 
признаков предшествующих коронарных событий, 
имеющие более низкие коронарные риски, чем па-
циенты с  перенесёнными событиями [5]. Поэтому 
особенно важно оценить пользу, которую приносит 
внедрение в  реальную клиническую практику под-
хода с определением тактики через предварительный 
расчет ПТВ, в  отличие от предшествовавшего ранее 
эмпирического назначения инвазивного обследова-
ния [5]. 

Целью исследования был анализ использования 
в  реальной клинической практике нескольких кли-
нических центров в Российской Федерации парамет-
ра ПТВ для определения подходов к  применению 
диагностических вмешательств при ИБС и оценка их 
целесообразности.

Таблица 1
ПТВ диагноза стабильной ИБС в зависимости от характера боли в грудной клетке [4]

Возраст, лет Типичная стенокардия Атипичная стенокардия Некоронарная боль
Мужчины Женщины Мужчины Женщины Мужчины Женщины

30-39 59% 28% 29% 10% 18% 5%
40-49 69% 37% 38% 14% 25% 8%
50-59 77% 47% 49% 20% 34% 12%
60-69 84% 58% 59% 28% 44% 17%
70-79 89% 68% 69% 37% 54% 24%
>80 93% 76% 78% 47% 65% 32%
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мероприятий (ЭхоКГ, КАГ, ЧКВ) согласно рас-
пределению на группы в  зависимости от величины 
ПТВ (<15%, 15-85%, >85%), либо отсутствия данных 
о величине ПТВ. Для данных показателей были так-
же вычислены как абсолютные, так и  относитель-
ные значения (процент от общего числа пациентов 
с  ИБС) с  последующей оценкой достоверности раз-
личий между пациентами из регистров 2012-2014гг 
и 2017-2019гг.

Статистический анализ производился при помо-
щи программы Microsoft Office Excel 2010 (Microsoft, 
США) и STATISTICA 6,0 (StatSoft Inc., США).

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.

Результаты
В ходе первичного анализа данных регистров 

были рассчитаны основные показатели, описанные 
ранее в  разделе “Материал и  методы” (см. выше). 

общества кардиологов 2013г [4]. Для этого по пред-
лагаемой в клинических рекомендациях номограмме 
(табл.  1) сопоставлялись пол, возраст и  характери-
стики болевого синдрома в  груди, указанные в  ме-
дицинской документации пациента. В  результате 
для каждого пациента определялась вероятность на-
личия стабильной ИБС в  процентах. Если ПТВ со-
ставляла <15%, считалось обоснованным отсутствие 
дальнейших специфических диагностических тестов 
(неинвазивных нагрузочных и визуализирующих тес-
тов, а  также КАГ). Если ПТВ составляла 15-85%, 
оп ределялось наличие ЭхоКГ и  хотя бы одного не-
инвазивного нагрузочного теста (стресс-ЭКГ, стресс-
ЭхоКГ) или компьютерная томография-ангио гра-
фии. При ПТВ >85% диагноз ИБС считался дока-
занным и  обоснованным было выполнение любых 
неинвазивных диагностических тестов или КАГ.

Далее было произведено попарное сопоставление 
рассчитанных значений описанных показателей друг 
с другом согласно дате завершения регистра (в 2012-
2014гг и  в  2017-2019гг). Для оценки статистических 
различий (p) был применен t-критерий Стьюдента. 
Достоверными принимались значения р<0,05.

Следующим этапом анализа полученных резуль-
татов была оценка выполнения диагностических 

Таблица 2
Характеристики пациентов с ИБС, внесённых в регистр в 2012-2014гг и в 2017-2019гг

Параметр 2012-2014гг 2017-2019гг p
Всего в регистре 52529 16832
Всего с диагнозом ИБС 15151 (28,8%) 5780 (34,3%) <0,001
Мужчины 6984 (46,1%) 3268 (53,54%) <0,001
Средний возраст 69,02±11,4 64,84±11,27 0,018
Диагноз “стенокардия напряжения”, из них: 7833 (57,7%) 3088 (53,42%) <0,001
— I ФК 1305 (16,66%) 191 (6,19%) <0,001
— II ФК 2986 (38,12%) 1663 (52,88%) <0,001
— III ФК 1368 (17,46%) 745 (24,13%) <0,001
— IV ФК 16 (0,2%) 11 (0,36%) 0,630
— Нет данных — не внесено данных о ФК 2158 (27,55%) 478 (15,48%) <0,001
Перенесенный ИМ 4732 (60,41%) 2726 (47,16%) <0,001
ПТВ рассчитана 3783 (24,97%) 2510 (43,43%) <0,001
ПТВ не определена 11368 (75,44%) 3271 (56,59%) <0,001
ПТВ подгруппы:
<15% 77 (2,04%) 9 (0,36%) 0,56
15-85% 3424 (90,51%) 2303 (91,75%) 0,077
>85% 282 (7,45%) 197 (7,85%) <0,001
ЭКГ с нагрузкой 622 (4,11%) 282 (4,88%) 0,001
Стресс-ЭхоКГ 15 (0,1%) 11 (0,19%) 0,099
КТ-ангиография 1 (0,01%) 3 (0,05%) 0,074
КАГ 1903 (12,56%) 1215 (21,02%) <0,001
ЧКВ 979 (6,46%) 1160 (20,07%) <0,001

Примечание: данные представлены либо в виде среднего и стандартного отклонения — M±SD, либо абсолютного числа лиц и их доли (в процентах) — n (%). 
Статистически достоверные различия (р) выделены цветом. 
Сокращения: ИБС  — ишемическая болезнь сердца, ИМ  — инфаркт миокарда, КАГ  — коронароангиография, КТ  — компьютерная томография, ПТВ  — пред-
тестовая вероятность, ФК — функциональный класс, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, ЭКГ — электрокардиография, ЭхоКГ — эхокардиография.
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Характеристики и  статистические различия между 
группами в зависимости от даты завершения ведения 
регистра (2012-2014гг и  2017-2019гг) представлены 
в таблице 2.

Согласно нашим результатам в  регистре за 2017-
2019гг (табл. 2), запись о наличии у пациентов ИБС 
встречается в  структуре диагноза на 5,5% чаще, чем 
в регистре за 2012-2014гг (р<0,001). При этом отмече-
но, что в период с 2017 по 2019гг в среднем ИБС чаще 
выявляется у женщин (р<0,001), а возраст пациентов 
стал несколько моложе (p=0,018). 

Показано, что в  2017-2019гг заключение о  нали-
чии стенокардии напряжения стало реже фигури-
ровать в  структуре диагноза на 4,3% (р<0,001). При 
этом выявлено изменение распределения ФК стено-
кардии среди пациентов (рис. 1). 

Процент пациентов, перенесших ИМ, в 2017-2019гг 
снизился на 13,3% в сравнении с 2012-2014гг (р<0,001). 

Положительным является факт увеличения про-
цента расчета ПТВ в  2017-2019гг на 18,5% (р<0,001). 
Структура распределения пациентов на группы в за-
висимости от величины ПТВ представлена на ри-

сунке 2. Возрастная детализация, согласно крите-
риям Всемирной организации здравоохранения, 
пациентов с  рассчитанной ПТВ представлена в  та-
блице 3. Наибольшая часть пациентов как в  регист-
ре 2012-2014гг, так и  в  регистре 2017-2019гг относи-
лась к возрастной группе 60-74 года и имела проме-
жуточную ПТВ. Возрастная группа 45-59 лет была 
второй по численности, а  возрастная группа 75-90 
лет  —  третьей в  категории промежуточной ПТВ по 
данным обоих проанализированных регистров. В со-
вокупности эти три возрастные группы (45-90 лет) 
с  промежуточными значениями ПТВ (от 15 до 85%) 
составили 97% выборки 2012-2014гг и  88% выборки 
2017-2019гг. 

Следующим фактором, привлекающим внима-
ние, стало количество проведенных инструменталь-
ных исследований. Как в  период за 2012-2014гг, так 
и  в  2017-2019гг процент выполнения диагностиче-
ских методик остается монотонно низким (табл.  2). 

Далее нами были проанализированы результаты 
выполнения инструментальных диагностических 
методов у  пациентов с  ИБС и  рассчитанной ПТВ 
(табл. 4).

В период с  2017 по 2019гг значительно возросло 
количество выполненных диагностических меропри-
ятий у  пациентов с  ПТВ 15-85% (табл.  4). При этом 
анализ проведенных инструментальных обследова-

Рис. 2. Распределение количества пациентов с ИБС в зависимости от величи-
ны ПТВ в 2012-2014гг и в 2017-2019гг.

Рис. 1. Распределение пациентов в зависимости от ФК стенокардии в 2012-
2014гг и в 2017-2019гг.
Сокращение: ФК — функциональный класс.

Таблица 3
Детализация возрастной структуры  

среди пациентов с рассчитанной ПТВ

ПТВ Возрастная группа 2012-2014  
(n=3783)

2017-2019  
(n=2510)

p

<15 18-44 7 (9%) 4 (44,4%) 0,611
45-59 69 (89,6%) 5 (55,5%) 0,0003
60-74 0 0 -
75-90 0 0 -
>90 1 (1,3%) 0 -
Всего 77 9

15-85 18-44 37 (1,1%) 58 (2,52%) <0,001
45-59 1119 (32,7%) 487 (21,1%) <0,001
60-74 1869 (55,4%) 1266 (55%) 0,7653
75-90 670 (19,6%) 464 (20,1%) 0,6415
>90 29 (0,8%) 28 (1,2%) 0,1282
Всего 3424 2303

>85 18-44 0 0 -
45-59 0 0 -
60-74 112 (39,7%) 93 (47,2%) 0,69
75-90 169 (59,9%) 98 (49,7%) 0,275
>90 1 (0,4%) 6 (3%) 0,204
Всего 282 197

Примечание: данные представлены в виде абсолютного числа лиц и их доли 
(в процентах) — n (%). Статистически достоверные различия (р) между регист-
рами 2012-2014гг и 2017-2019гг выделены цветом.
Сокращение: ПТВ — предтестовая вероятность.
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ний у пациентов с ПТВ >85% не дает столь однознач-
ных результатов. Показано, что у пациентов в пери-
од с 2017 по 2019гг значительно реже (почти на 40%) 
проводилось неинвазивное тестирование (р<0,001), 
при этом чаще проводили инвазивные вмешатель-
ства: КАГ (почти на 15%; р<0,001) и  КАГ с  после-
дующим чрескожным вмешательством (почти на 
17%; р<0,001). К  сожалению, оценить качество про-
ведения диагностических мероприятий у  пациентов 
с ПТВ <15% не представляется возможным ввиду ма-
лочисленности этой группы в оба периода.

Обсуждение
Проведенный анализ данных регистров боль-

ных стабильной ИБС продемонстрировал позицию 
практикующих врачей в  отношении оценки вероят-
ности ИБС у  конкретного больного и  применения 
неинвазивных и  инвазивных методов диагностики. 
Несмотря на рекомендации применять ПТВ для вы-
бора наиболее адекватной с  точки зрения затраты-
результат диагностической стратегии, врачи склонны 
прибегать к  КАГ как “золотому стандарту” диагно-
стики, который вместе с  тем является наиболее до-
рогостоящим методом.

В ходе исследования было показано, что в  2017-
2019гг ИБС стали выявлять чаще, чем в период с 2012 
по 2014гг. В  настоящее время известно о  необходи-
мости оценки ПТВ для более точной диагностики 
ИБС и  определения дальнейшей тактики ведения 
таких пациентов [4, 6]. В  настоящее время в  отече-
ственной и  зарубежной литературе широко обсуж-
даются вопросы соответствия ожидаемой по ПТВ 

вероятности обструктивных поражений коронарных 
сосудов реальным находкам [5, 7]. Разрабатываются 
подходы к  совершенствованию прогностических 
моделей [5, 7, 8]. Однако недостатки сущеcтвующих 
моделей определения ПТВ не подразумевают ис-
ключение их применения из клинической практики. 
Наоборот, опыт практического применения ПТВ для 
выбора тактики ведения пациентов со стабильной 
ИБС может послужить совершенствованию оказа-
ния медицинской помощи. Так, более широкое ис-
пользование ПТВ в практической работе врачей по-
может избежать необоснованного выполнения неин-
вазивного и инвазивного тестирования в тех случаях, 
когда вероятность обструктивного поражения коро-
нарных артерий невелика, и провести неинвазивное 
тестирование всем пациентам, у  которых необходи-
мо подтвердить ишемию для решения вопроса о на-
значении медикаментозного лечения ИБС, а  в  за-
висимости от эффективности лекарственной тера-
пии  — на КАГ с  последующей реваскуляризацией 
миокарда.

Обращает внимание факт, что врачи в  период 
с 2017 по 2019гг стали чаще соблюдать рекомендации 
по ведению пациентов с ИБС: возрос процент паци-
ентов с рассчитанной ПТВ (табл. 2). Однако, как мы 
видим, в период с 2012 по 2014гг и в период с 2017 по 
2019гг доля пациентов с  рассчитанной ПТВ состав-
ляет менее половины от общего числа лиц, страдаю-
щих ИБС (табл. 2). Учитывая, что пол и возраст в ис-
следуемой группе были известны у  всех пациентов, 
основной причиной, по которой не удалось опреде-
лить ПТВ, было недостаточно детальное описание 

Таблица 4
Выполнение диагностических мероприятий у пациентов, в зависимости от уровня ПТВ ИБС

ПТВ, 2012-2014гг ПТВ, 2017-2019гг 
Параметр <15% 15-85% >85% Н/о <15% 15-85% р1 >85% р2 Н/о р3

Всего 77 (0,5%) 3424 (90,5%) 282 (1,86%) 11368 (75,44%) 9 (0,4%) 2303 (91,8%) - 197 (7,9%) - 3271 (56,6%) -
Определена 
ФВ ЛЖ

67 (87,0%) 902 (2,34%) 202 (71,63%) 2402 (21,13%) 4 (40%) 1366 (59,3%) - 155 (79%) - 1162 (35,5%) -

ФВ ЛЖ <50% 10 (13%) 131 (3,83%) 30 (10,6%) 346 (3,0%) 2 (20%) 300 (22%) - 42 (27%) - 240 (20,7%) -
Проведено НИТ 
(ЭКГ с нагрузкой 
или стресс-
ЭхоКГ или 
КТ-ангиография)

0 (0%) 119 (3,48%) 121 (42,9%) 6 (0,1%) 1 (10%) 140 (6,08%) <0,001 6 (3%) <0,001 4 (0,12%) -

Выполнена КАГ 63 (81,82%) 594 (17,4%) 77 (27,3%) 1267 (11,2%) 2 (20%) 677 (29,4%) <0,001 83 (42,1%) 0,008 449 (13,7%) 0,012
Выполнено ЧКВ 22 (28,57%) 339 (9,9%) 98 (34,8%) 565 (4,97%) 2 (20%) 605 (26,27%) <0,001 82 (41,6%) 0,131 468 (14,3%) <0,001
КАГ+ЧКВ 22 (28,57%) 227 (9,9%) 53 (18,8%) 329 (2,89%) 2 (20%) 496 (21,54%) <0,001 70 (35,5%) <0,001 318 (9,72%) <0,001
НИТ+КАГ 0 (0%) 8 (0,23%) 47 (16,7%) 95 (0,84%) 1 (10%) 20 (0,86%) <0,001 0 (0%) - 38 (1,16%) 0,102
НИТ+ЧКВ 0 (0%) 16 (0,47%) 50 (18,4%) 157 (1,38%) 0 (0%) 17 (0,74%) 0,329 1 (0,5%) - 26 (0,79%) 0,02

Примечание: данные представлены в виде абсолютного числа лиц и их доли (в процентах) — n (%). Статистически достоверные различия (р) выделены цве-
том; р1 отражает достоверность различий между группами ПТВ 15-85%, р2 — достоверность между группами ПТВ >85%; р3 — достоверность между группой 
с неопределенной ПТВ (Н/о). 
Сокращения: КАГ — коронароангиография, КТ — компьютерная томография, ЛЖ — левый желудочек, НИТ — неинвазивное тестирование, ПТВ — предтестовая 
вероятность, ФВ — фракция выброса, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, ЭКГ — электрокардиография, ЭхоКГ — эхокардиография. 
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характеристик болевого синдрома в  груди, которые 
характеризуют его типичность для стабильной ИБС.

Согласно рекомендациям Европейского обще-
ства кардиологов, среди пациентов с промежуточной 
ПТВ в  15-85% должны применяться для уточнения 
диагноза стресс-тесты, в  т.ч.  — с  визуализацией [4]. 
Исходя из наших результатов, данные неинвазив-
ные методики (стресс-ЭхоКГ, ЭКГ с  нагрузкой) как 
в 2012-2014гг, так и в 2017-2019гг проводятся доволь-
но редко (табл.  2, 4). В  то же время врачи с  целью 
верификации диагноза все чаще используют инва-
зивные подходы в  диагностике (табл.  4). Возможно, 
такой подход связан с  желанием врача максимально 
исключить возможные погрешности неинвазивных 
методик и  получить однозначный ответ о  наличии 
либо отсутствии коронарной патологии. Тем не ме-
нее по данным европейских коллег неинвазивные 
методы тестирования, во-первых, достаточно без-
опасны для пациентов, а во-вторых, дают достаточно 
точную оценку функционального состояния сердеч-
но-сосудистой системы, что в целом позволяет избе-
жать избыточного применения сложных высокотех-
нологичных вмешательств [9]. 

Также это может быть связано с проведением пла-
новых госпитализаций с  целью выполнения ЧКВ 
у  пациентов, недостаточно обследованных для ис-
ключения некоронарных причин болей в  груди, на 
догоспитальном этапе. Действительно, практическое 
здравоохранение предоставляет ограниченные воз-
можности по проведению дополнительного обсле-
дования пациентов с  некоронарогенными болями 
в  груди, в  условиях кардиологического отделения, 
ограничивая число больных, которым по стандар-
там медицинской помощи может быть выполнено 
расширенное обследование [3]. Практикующими 
врачами, знакомыми со сложностями перенаправле-
ния пациентов между отделениями различного про-
филя  — терапевтическим, гастроэнтерологическим, 
хирургическим и  т.п., может неосознанно или даже 
осознанно выбираться не рациональная тактика об-
следования пациента с  болями в  груди, предложен-
ная в  рекомендациях, а  узконаправленная тактика 
“кардиологического” обследования.

В то же время, согласно нашим результатам, для 
пациентов с  ПТВ >85%, которым рекомендованы 
инвазивные методы диагностики [4], данные вме-
шательства проводятся в  менее половины случа-
ев как в период с 2012 по 2014гг, так и в 2017-2019гг, 
в  то время как неинвазивное тестирование прово-
дят достаточно часто, особенно, в  период с  2012 по 
2014гг (табл. 4). Согласно рекомендациям NICE, та-
кой категории пациентов диагностические тесты 
вообще не нужны, и  диагноз “ИБС” можно считать 
установленным [10]. Очевидно, что и  рекомендации 
по проведению инвазивной КАГ таким пациентам, 
предусмотренные консенсусами и  Европейского 

общества кардиологов, и  ACC/AHA, подразумевают 
использование результатов КАГ у  таких пациентов 
сразу с целью подбора оперативной тактики вмеша-
тельств на коронарных сосудах [11]. В  этой группе, 
действительно, по данным проведённого нами ана-
лиза, у  трети пациентов выполнено стентирование 
коронарных сосудов, однако этого числа явно недо-
статочно для покрытия потребности во вмешатель-
ствах по поводу всех предполагаемых обструктивных 
поражений в  этой группе. Так, по данным исследо-
вания CONFIRM, реальная частота обструктивных 
стенозов для пациентов с  предположительно соот-
ветствующей им высокой ПТВ при проведении КАГ 
составила до 40% [12].

Данное наблюдение демонстрирует, что в  це-
лом у  врачей не складывается четкого представле-
ния о  необходимости тех или иных вмешательств, 
что влечет за собой как нецелевое расходование 
средств и ресурсов здравоохранения для проведения 
сложных вмешательств, так и  несоблюдение балан-
са риска вмешательства и  клинической пользы для 
пациента. Кроме этого, ранее было показано, что 
при адекватном медикаментозном лечении возмож-
но избежать интракоронарных вмешательств [13], 
что еще раз подчеркивает важность своевременно-
го определения величины ПТВ и  решения вопроса 
о  целесообразности применения высокотехнологич-
ных методик диагностики и лечения. Следовательно, 
врачам рекомендуется более внимательно относить-
ся к определению ПТВ у пациентов с болью в груди 
при выборе диагностической стратегии. При про-
межуточной или высокой ПТВ до назначения КАГ 
необходимо выполнить хотя бы один неинвазивный 
нагрузочный тест для выявления ишемии. До назна-
чения КАГ у  всех пациентов с  вероятной ИБС (по-
ложительный нагрузочный тест, ПТВ >65%) должна 
быть назначена оптимальная медикаментозная те-
рапия ИБС (статины, антиагреганты, хотя бы один 
антиишемический препарат первой линии: бета-бло-
катор или антагонист кальция) и проведен нагрузоч-
ный тест на фоне лечения. Это позволит сократить 
выполнение рентгенэндоваскулярных вмешательств, 
выполненных не с  лечебной целью. Более широкое 
применение полноценного неинвазивного тестиро-
вания исключит механистический подход к реваску-
ляризации миокарда (лечение стеноза), сместив фо-
кус на коррекцию нарушенной функции миокарда 
(лечение доказанной ишемии).

Заключение
Таким образом, в  ходе проведенного исследова-

ния удалось продемонстрировать, что несмотря на 
положительную динамику в  виде увеличения до-
ли пациентов с  рассчитанной ПТВ, данная проце-
дура проводится все же в  менее половины случаев. 
Дальнейший анализ показал, что у пациентов с про-
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межуточной ПТВ 15-85% недостаточно применя-
ются рекомендованные методики неинвазивного 
исследования, отдается предпочтение инвазивным 
коронарным вмешательствам. Кроме этого, у  паци-
ентов с высокой ПТВ >85% инвазивные диагности-
ческие вмешательства, в большей степени определя-
ющие дальнейшую хирургическую тактику, необхо-
димую для данной группы пациентов, выполняются 
в  недостаточном количестве. Таким образом, в  со-
временном здравоохранении имеет место недоста-
точно обоснованное использование как диагности-
ческих, так и лечебных ресурсов, что влечет за собой 
неоправданный риск в  отношении пациентов как 

с  промежуточной (риск, связанный с  выполнением 
диагностического вмешательства), так и  с  высокой 
ПТВ (риск неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий).

Отношения и деятельность. Исследование выпол-
нено в рамках государственного задания Минздрава 
России “Разработка технологии рационального 
применения реваскуляризации миокарда у  больных 
ишемической болезнью сердца на основе типовых 
клинических моделей пациентов с  использованием 
регистров” (номер государственного учёта НИОКТР 
АААА-А19-119021190052-3). 
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Прогностическое значение кальцинированного аортального стеноза у пациентов регистра 
ПРОГНОЗ ИБС

Толпыгина С. Н., Загребельный А. В., Марцевич С. Ю.

Цель. Оценить влияние кальцинированного аортального стеноза (КАС) на от-
даленный прогноз жизни у больных стабильной ишемической болезнью серд-
ца (ИБС), включенных в регистр ПРОГНОЗ ИБС. 
Материал  и  методы. В анализ включены данные пациентов из регистра 
ПРОГНОЗ ИБС, которым во время референсной госпитализации в стационаре 
НМИЦ ТПМ с 01.01.2004г по 31.12.2007г была проведена коронароангиогра-
фия и был подтвержден диагноз ИБС, 541 пациент, 432 мужчин и 109 женщин. 
Средний возраст мужчин 57,5±0,4, женщин — 60,9±0,9 лет. В анализ выживаемо-
сти включены 504 пациента (93%). Средний срок наблюдения составил 7,3±2,19 
года. Учитывалось наличие в истории болезни КАС по данным эхокардиогра фии 
и информации о развитии конечных точек через 4 и 7 лет наблюдения. 
Результаты. КАС по данным эхокардиографии во время референсной го-
спитализации был обнаружен у 29 пациентов (5,4%) с подтвержденным диа-
гнозом ИБС. Через 4 года наблюдения после референсной госпитализации 
умерло 7 пациентов (24,1%), через 7 лет — 15 (51,7%). Фатальные и нефа-
тальные сердечно-сосудистые осложнения (первичная конечная точка) че-
рез 4 года имели 10 пациентов (34,5%), а через 7 лет все сердечно-сосудис-
тые осложнения оказались фатальными 15 (51,7%). При наличии аорталь-
ного стеноза относительный риск (RR) развития смерти от всех причин при 
4-летнем наблюдении повышался в 2,9 раза (p<0,01), при 7-летнем — в 3,2 
(p<0,0001). RR развития первичной конечной точки при 4-летнем наблюде-
нии возрастал в 2,8 раза (p<0,01), при 7-летнем — в 2,3 (p<0,001). Значение 
КАС по RR смерти при 7-летнем наблюдении было сопоставимо с наличием 
тяжелой хронической сердечной недостаточностью — 3,3 (p<0,01), перене-
сенным инсультом — 2,4 (p<0,05) и стенозом ствола левой коронарной ар-
терии — 2,5 (p<0,0001). 
Заключение. Наличие КАС оказывало выраженное отрицательное влияние 
на отдаленный прогноз жизни больных ИБС, сопоставимое со значением на-
личия стеноза ствола левой коронарной артерии, тяжелой хронической сер-
дечной недостаточности и перенесенного инсульта. 

Ключевые  слова: клапанные пороки сердца, кальцинированный аортальный 
стеноз, хроническая ишемическая болезнь сердца, регистр, отдаленный прогноз.
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Prognostic value of calcific aortic stenosis in patients of the PROGNOZ IBS registry

Tolpygina S. N., Zagrebelny A. V., Martsevich S. Yu.

Aim. To assess the impact of calcific aortic stenosis on long-term prognosis in patients 
with stable coronary artery disease (CAD) included in the PROGNOZ IBS registry.
Material  and  methods. The analysis included data of patients (n=541; men, 
432; women, 109) from the CHD PROGNOSIS registry, in whom diagnosis of CAD 
was confirmed using coronary angiography during reference hospitalization in the 
National Medical Research Center for the period from January 1, to December 31, 
2007. The mean age of men was 57,5±0,4, women — 60,9±0,9 years. The survival 
analysis included 504 patients (93%). The mean follow-up period was 7,3±2,19 
years. We assessed the presence of calcific aortic stenosis (CAS) according to 
echocardiography and data on endpoints after 4 and 7 years of follow-up.
Results.  CAS according to echocardiography during reference hospitalization 
was found in 29 patients (5,4%) with a confirmed CAD. After four-year follow-
up, 7 patients (24,1%) died, after 7 years — 15 (51,7%). Fatal and non-fatal 
cardiovascular events (primary endpoint) after 4 years were revealed in 10 patients 
(34,5%), and after 7 years, all cardiovascular events were fatal (n=15; 51,7%). In 
the presence of aortic stenosis, the relative risk (RR) of all-cause death at 4-year 
follow-up increased by 2,9 times (p<0,01), while at 7-year follow-up — by 3,2 
(p<0,0001). The RR for the primary endpoint at 4-year follow-up increased by 2,8 
times (p<0,01), while at 7-year follow-up — by 2,3 times (p<0,001). The RR of 
death in CAS patients at 7-year follow-up was comparable to severe heart failure — 
3,3 (p<0,01), stroke — 2,4 (p<0,05) and left main coronary artery stenosis — 2,5 
(p<0,0001).

Conclusion.  The presence of calcific aortic stenosis had a pronounced negative 
effect on the long-term prognosis of CAD patients, comparable with those in left 
main coronary artery stenosis, severe heart failure and stroke.

Keywords: valvular heart disease, calcific aortic stenosis, chronic coronary artery 
disease, registry, long-term prognosis.

Relationships and Activities: none.

National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine, Moscow, 
Russia.

Tolpygina S. N.* ORCID: 0000-0003-0160-0158, Zagrebelny A. V. ORCID: 0000-
0003-1493-4544, Martsevich S. Yu. ORCID: 0000-0002-7717-4362.

*Corresponding author: stolpygina@gnicpm.ru

Received:  21.12.2021 Revision  Received:  11.01.2022 Accepted:  17.01.2022

For  citation:  Tolpygina S. N., Zagrebelny A. V., Martsevich S. Yu.  Prognostic value 
of calcific aortic stenosis in patients of the PROGNOZ IBS registry. Russian Journal 
of Cardiology. 2022;27(1):4836. doi:10.15829/1560-4071-2022-4836



43

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

43

Статистический анализ. Для статистической обра-
ботки результатов применялся пакет статистических 
программ SPSS 23.0, IBM, США. При нормальном рас-
пределении количественные показатели представлены 
в виде М (среднее значение) + σ (среднеквадратичное 
отклонение), при ненормальном  — в  виде медианы 
МЕ 50% (25; 75), номинальные и  порядковые пере-
менные представлены в виде абсолютного количества 
и % от общего числа. Различия между группами паци-
ентов определялись при помощи критерия χ2 Пирсона 
с поправкой Йетса. Для определения прогностической 
значимости влияния конкретных факторов на общую 
смертность использовался регрессионный анализ 
с определением относительного риска (RR) и 95% до-
верительных интервалов с  корректировкой на заве-
домо значимые показатели (пол и  возраст больных). 
Уровень статистической значимости был установлен 
при р<0,05. Для оценки выживаемости пациентов при-
менялся метод построения кривых Каплана-Мейера. 

Результаты
Средний период долгосрочного наблюдения со-

ставил 7,3±2,19 лет. Промежуточный сбор инфор-
мации о  жизненном статусе и  развившихся ССО 
(смерть, ПКТ) проводился через 3,9±1,92 лет. Как 
видно из таблицы 1, больные ИБС, имевшие КАС, 

За последнее столетие значительно выросла про-
должительность жизни человека, что привело и к рос-
ту доли лиц пожилого и  старшего возраста, осо-
бенно заметному в  развитых странах. По данным 
Организации Объединенных Наций, количество 
лиц в возрасте ≥60 лет в мире в течение следующих 
40 лет достигнет >2 млрд [1]. Доля пожилых людей 
в  России уже сейчас превышает 25% [2]. В  связи 
с  вышесказанным, особое значение приобретают 
возраст-ассоциированные заболевания. К таким хо-
рошо известным заболеваниям, как ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) и  артериальная гипертония, 
присоединились пороки сердца. В  настоящее вре-
мя наиболее часто встречающимся приобретенным 
пороком сердца является кальцинированный аор-
тальный стеноз (КАС), составляющий около четвер-
ти всех клапанных пороков сердца. Встречаемость 
КАС в  популяции увеличивается пропорционально 
возрас ту: от 3-4% у лиц старше 65 лет до 7-8% у па-
циентов 80 лет и  старше [3, 4]. В  29% случаев КАС 
осложняется развитием хронической сердечной не-
достаточности (ХСН) [5]  — и  характеризуется вы-
соким уровнем смертности пациентов при нали-
чии симптомов, которая достигает 15-30% в  год [6]. 
Учитывая высокую распространенность ИБС у  лиц 
старших возрастных групп, имеющиеся доказатель-
ства родственных патогенетических механизмов раз-
вития атеросклероза и КАС, а также ухудшение про-
гноза при наличии коморбидных заболеваний, инте-
рес представляет изучение прогноза жизни больных 
хронической ИБС и КАС в регистре ПРОГНОЗ ИБС. 
В настоящее время литературных данных о по добных 
исследованиях нет. 

Цель исследования: оценить влияние КАС на от-
даленный прогноз жизни у  больных стабильной 
ИБС, включенных в регистр ПРОГНОЗ ИБС. 

Материал и методы 
В анализ включены данные пациентов из регист-

ра ПРОГНОЗ ИБС, которым во время госпитализа-
ции в НМИЦ ТПМ с 01.01.2004г по 31.12.2007г, была 
проведена КАГ и был подтвержден диагноз ИБС (541 
пациент, 432 мужчин и  109 женщин). Средний воз-
раст мужчин 57,5±0,4, женщин 60,9±0,9 лет (p<0,05). 
В анализ выживаемости включены данные 504 паци-
ентов (93%) с  установленным жизненным статусом. 
Средний срок наблюдения составил 7,3±2,19 года. 
Учитывалось наличие в истории болезни при госпи-
тализации КАС любой степени тяжести по данным 
эхокардиографии и  информации о  развитии конеч-
ных точек через 4 и  7 лет наблюдения. В  качестве 
первичной конечной точки (ПКТ) принималось раз-
витие фатальных и  нефатальных сердечно-сосудис-
тых осложнений (ССО) (инфаркт, инсульт и  смерть 
от сердечно-сосудистых заболеваний), отдельно ана-
лизировалась смертность от всех причин. 

Таблица 1 
Сравнительная характеристика  

пациентов с ИБС, имевших и не имевших КАС

Признак Есть КАС (n=29), 
M±std, n (%)

Нет КАС (n=512), 
M±std, n (%)

Средний возраст, лет
Мужчины
Женщины

62,3±8,3 
60,4±7,4 
68,1±8,7^

59,4±12,6 
58,8±12,6 
61,7±12,9*

Женский пол, n (%) 7 (24) 99 (19,1) 
Стенокардия напряжения, n (%) 29 (100) 440 (85,9)*
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 13 (44,8) 243 (47,5)
ЧКВ в анамнезе, n (%) 3 (10,3) 50 (9,8)
Коронарное шунтирование 
в анамнезе, n (%)

1 (3,4) 20 (3,9)

Хроническая сердечная 
недостаточность, n (%)

19 (65,5) 138 (27)***

Мозговой инсульт/ТИА в анамнезе, 
n (%)

4 (13,8) 16 (3,1)**

Артериальная гипертензия, n (%) 25 (86,2) 410 (80,1)
Нарушения ритма сердца, n (%) 12 (41,42) 109 (21,3)*
Сахарный диабет, n (%) 6 (20,7) 68 (13,3)
Фибрилляция предсердий, n (%) 4 (13,8) 71 (13,9)
Курение, n (%) в настоящее время/ 
в прошлом

6 (20,7)/ 
6 (20,7)

173 (33,8)/ 
72 (14,1)

ХОБЛ/БА 3 (10,3) 51 (10)

Примечание: * — p<0,05, ** — p<0,01, *** — p<0,001 для межгрупповых срав-
нений, ^ — p<0,05 — сравнение возраста мужчин и женщин с КАС.
Сокращения: БА — бронхиальная астма, КАС — кальцинированный аорталь-
ный стеноз, ТИА — транзиторная ишемическая атака, ЧКВ — чрескожное коро-
нарное вмешательство, ХОБЛ  — хроническая обструктивная болезнь легких.
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достоверно чаще имели стенокардию, нарушения 
ритма сердца, ХСН, нарушения ритма сердца, пере-
несенный инсульт/транзиторную ишемическую ата-
ку (ТИА) в анамнезе. Женщины с КАС были старше, 
чем без него.

Из таблицы 2 очевидна достоверно большая час-
тота достижения ПКТ и  смерти от всех причин 
у  пациентов с  наличием КАС. Так, общая смерт-
ность при 4-летнем наблюдении была выше в 3 раза 

(p<0,01), сердечно-сосудистая смертность в  3,7 раза 
(p<0,001), ПКТ — в 2,8 раза (p<0,001). При увеличе-
нии срока наблюдения до 7 лет частота общей смерт-
ности была выше в 3,3 раза (p<0,001), сердечно-сосу-
дистой смерти в 3,6 раза (p<0,001), ПКТ — в 2,5 раза 
(p<0,001). 

Однофакторный анализ был проведен для опре-
деления RR развития ПКТ и  общей смертности для 
КАС и  наиболее прогностически неблагоприятных 

Таблица 2 
Исходы наблюдения на 1 и 2 этапе у лиц с ИБС и установленным жизненным статусом 

 в зависимости от наличия или отсутствия КАС (n=29 и n=512) 

Событие n случаев и % от общего числа больных  
при 4-летнем наблюдении

n случаев и % от общего числа больных  
при 7-летнем наблюдении

КАС+ КАС- КАС+ КАС-
Смерть от всех причин (общая смертность) 7 (24,1%)** 40 (7,8%) 15 (51,7%)*** 81 (15,8%)
Смерть от ССЗ 7 (24,1%)*** 33 (6,4%) 11 (37,9%)*** 53 (10,4%)
ПКТ (фатальные и нефатальные) 10 (34,5%)*** 63 (12,3%) 15 (51,7%)*** 105 (20,5%)

Примечание: ** — p<0,01, *** — p<0,001.
Сокращения: КАС — кальцинированный аортальный стеноз, ПКТ — первичная конечная точка, ССЗ — сердечно-сосудистое заболевание.

Таблица 3
Однофакторный анализ прогностической значимости 

наличия КАС и ряда других признаков  
в отношении риска развития общей смертности  

и ПКТ при 4-летнем наблюдении 

Признак RR ПКТ (ДИ 95%) RR смерти (ДИ 95%)
КАС 2,831 (1,449-5,533)** 2,885 (1,258-6,475)**
Стеноз ЛКА 2,835 (1,737-4,626)*** 3,464 (1,914-6,272)***
Тяжелая ХСН, фракция 
выброса <40%

2,996 (1,311-6,819)*** 5,544 (2,286-11,448)***

ОНМК в анамнезе 2,166 (0,913-5,142) 3,307 (1,256-8,709)*
Возраст 1,043 (1,017-1,070)*** 1,038 (1,011-1,065)**

Примечание: * — p<0,05, ** — p<0,01, *** — p<0,001.
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, КАС — кальцинированный аор-
тальный стеноз, ЛКА — левая коронарная артерия, ПКТ — первичная конечная 
точка, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ХСН — хрони-
ческая сердечная недостаточность, RR — относительный риск.

Таблица 4
Однофакторный анализ прогностической значимости 

наличия КАС и ряда других признаков  
в отношении риска развития общей смертности  

и ПКТ при 7-летнем наблюдении 

Признак RR ПКТ (ДИ 95%) RR смерти (ДИ 95%)
КАС 2,355 (1,360-4,077)*** 3,225 (1,853-5,512)***
Стеноз ЛКА 2,455 (1,635-3,686)*** 2,550 (1,644-3,955)***
Тяжелая ХСН, фракция 
выброса <40%

3,389 (1,752-6,556)*** 3,309 (1,535-7,130)***

ОНМК в анамнезе 2,576 (1,228-5,400)* 3,307 (1,256-8,709)*
Возраст 1,004 (1,020-1,060)** 1,663 (1,341-2,063)***

Примечание: * — p<0,05, ** — p<0,01, *** — p<0,001.
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, КАС — кальцинированный аор-
тальный стеноз, ЛКА — левая коронарная артерия, ПКТ — первичная конечная 
точка, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ХСН — хрони-
ческая сердечная недостаточность, RR — относительный риск.

Таблица 5
Многофакторный анализ прогностической значимости 

отдельных признаков в отношении риска  
развития ПКТ при 4-летнем наблюдении 

Признак RR (95% ДИ) p
КАС 4,062 (1,984-8,316) 0,0001
ХСН 1,760 (1,069-2,899) 0,0263
Стеноз основного ствола 
ЛКА

3,033 (1,845-4,985) 0,0001

Возраст 1,030 (1,003-1,057) 0,0296

Сокращения: ДИ  — доверительный интервал, КАС  — кальцинированный 
аортальный стеноз, ЛКА  — левая коронарная артерия, ХСН  — хроническая 
сердечная недостаточность, RR — относительный риск.

Таблица 6
Многофакторный анализ прогностически значимых 

признаков в отношении риска развития ПКТ  
при 7-летнем наблюдении

Признак RR (95% ДИ) Р
КАС 2,669 (1,463-5,871) 0,0014
ФВ ЛЖ <40%  
по эхокардиографии

2,153 (1,069-4,338) 0,032

Стеноз ЛКА 2,203 (1,459-3,326) 0,0002
Возраст 1,014 (0,993-1,035) 0,1873

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, КАС — кальцинированный аор-
тальный стеноз, ЛКА — левая коронарная артерия, ФВ ЛЖ — фракция выброса 
левого желудочка, RR — относительный риск.
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факторов, значение которых было показано в  более 
ранних публикациях [7-9]  — тяжелой ХСН, стеноза 
ствола левой коронарной артерии (ЛКА), перенесен-
ного острого нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК) в анамнезе.

Из таблиц 3 и  4 наглядно видно, что при одно-
факторном анализе с  учетом пола и  возраста, риск 
развития ПКТ и смерти при наличии КАС был сопо-
ставим по значимости с такими хорошо известными 
прогностически неблагоприятными факторами, как 
тяжелая ХСН, наличие стеноза ствола ЛКА, ОНМК/
ТИА в  анамнезе. Причем последний проявлял себя 
как прогностически значимый фактор только при 
долгосрочном наблюдении. 

В многофакторном анализе высокая прогности-
ческая значимость КАС сохранялась (табл. 5, 6) даже 
при учете влияния ХСН и стеноза ствола ЛКА. 

Построенные кривые Каплана-Майера нагляд-
но демонстрируют ухудшение выживаемости и  про-
гноза развития ССО у пациентов, имеющих КАС, по 
сравнению с больными только ИБС (рис. 1, 2). 

Таким образом, наличие КАС достоверно влияло на 
риск развития ССО и смерти у пациентов с ИБС как 
при 4-летнем, так и при 7-летнем наблюдении. Кроме 
того, высокая отрицательная прогностическая значи-
мость КАС сохранялась при учете других факторов. 

Обсуждение
Общеизвестно, что при хронической ИБС про-

гноз жизни хуже у  пациентов старшего возраста, 
с  тяжелой стенокардией, выраженной ишемией, 
многососудистым или тяжелым поражением коро-
нарных артерий, ХСН [10], наличием коморбид-
ных заболеваний [11]. Однако до недавнего времени 
практически не изучался вопрос влияния КАС на от-
даленный прогноз жизни больных ИБС. 

При высокой распространенности КАС в настоя-
щее время наши знания о нем недостаточны. В иссле-
дованиях под руководством профессора Н. А. Шостак 
[6, 12, 13] было отмечено, что только 21% наблюдав-
шихся пациентов имели ревматическую этиологию 
аортального стеноза, тогда как у  большинства боль-
ных порок развился в  пожилом возрасте [13, 14]. 
Наличие массивного кальциноза в толще аортального 
клапана при КАС свидетельствовало о  тесной взаи-
мосвязи КАС с нарушением кальциевого и костного 
обменов у этих пациентов. Так, у 70% больных КАС 
были выявлены нарушения минеральной плотно-
сти костной ткани, выраженный дефицит витамина 
D, а у 35% — повышение уровня паратгормона [15]. 
Кальциево-костный дисбаланс ассоциируется с нару-
шением внутрисердечной гемодинамики  — ремоде-
лированием и гипертрофией левого желудочка (ЛЖ), 
систолической и  диастолической дисфункцией, уве-
личением левого предсердия [12, 15, 16]. Другие рос-
сийские и  зарубежные исследователи также изучали 
патогенез КАС [5, 17-19]. В  современной медицин-
ской литературе КАС описывается как “кальцини-
рующая болезнь клапана аорты” [20], который охва-
тывает все компоненты створок клапана аорты [6]. 
В  результате воспаления, ангиогенеза и  отложения 
липидов в ткани клапана на фоне “остеогенного ре-
моделирования” костного матрикса при участии клас-
сических факторов риска (пожилой возраст, мужской 
пол, врожденные пороки развития клапанов, курение, 
сахарный диабет, артериальная гипертония, абдоми-
нальное ожирение и  дислипидемия) [6] и  формиру-
ется собственно КАС. Коррекция отдельных патоло-
гических процессов не влияет на прогрессирование 
КАС, поэтому актуален научный поиск в рамках кон-
цепции комплексного воздействия на все три компо-
нента — клапан аорты, ЛЖ сердца и сосудистое русло.
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Рис. 1. Кривые Каплана-Мейера для общей смертности в зависимости от на -
личия или отсутствия КАС. 

Рис. 2. Кривые Каплана-Мейера для ПКТ в зависимости от наличия или отсут-
ствия КАС. 
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Общеизвестно, что аортальный стеноз длитель-
ное время протекает бессимптомно, а при появлении 
клинических проявлений, таких как стенокардия, 
возникающая как вследствие относительной коро-
нарной недостаточности при гипертрофии ЛЖ, так 
и наличия стеноза коронарных артерий, а также сим-
птомов ХСН, происходит быстрая декомпенсация. 
На этой стадии заболевания протезирование клапана 
уже незначительно влияет на прогноз и, кроме того, 
сопряжено с  высоким интраоперационным риском. 
В  последние годы с  появлением техники TAVI (вну-
трисосудистой имплантации протеза аортального 
клапана) шансы пациентов с  КАС на выживание 
возросли, т.к. данная операция — значительно более 
щадящая и может быть выполнена возрастным и ко-
морбидным пациентам.

Неблагоприятный прогноз жизни у  пациентов 
со стабильной ИБС и  наличием симптомного КАС 
иллюстрируется тем, что в  регистре ПРОГНОЗ 
ИБС в  течение первых 4 лет умерло 24,1% пациен-
тов с  КАС, а  через 7 лет 51,7%, причем основной 
причиной смерти стали ССО. Для сравнения — сре-
ди пациентов без КАС общая смертность соcтавила 
7,8% и  15,8% при 4-летнем и  7-летнем наблюде-
нии (p<0,001). Ежегодная смертность ~7% оказа-
лась несколько ниже, что описано в  наблюдении 
Карповой Н. Ю. и  др. [6] для пациентов с  симптом-
ным КАС, однако надо учитывать, что наличие 
стенокардии у  100% пациентов с  КАС в  регистре 
ПРОГНОЗ ИБС не являлось патогномоничным для 
КАС, а  могло быть собственно симптомом ИБС, 
имеющейся у  данной выборки пациентов, и  только 
треть больных имела ХСН. 

Сравнения прогностической значимости КАС 
с  другими мощными предикторами неблагоприят-
ного прогноза у  лиц со стабильной ИБС в  доступ-
ной литературе не представлено. Анализ данных 
4-летнего и  7-летнего наблюдения выявил неблаго-
приятное влияние на прогноз КАС, сопоставимое 
по значению с тяжелой ХСН и стенозом ствола ЛКА 
и  перенесенным ОНМК. Так, наиболее значимы-
ми для рис ка развития ПКТ в  однофакторном ана-
лизе 4-летнего наблюдения оказалось наличие ХСН 
(RR 3,0, р<0,001), поражение ствола ЛКА (RR 2,8, 
р<0,001) и КАС (RR 2,8, р<0,01). Риск смерти повы-
шало наличие ХСН (RR 5,5, р<0,0001), поражение 
ствола ЛКА (RR 3,5, р<0,0001), ОНМК/ТИА в анам-
незе (RR 3,3, р<0,05) и  КАС (RR 2,9, р<0,01). При 
7-летнем наблюдении также наиболее значимыми 
для риска развития ПКТ оказалось наличие ХСН 
(RR 3,4, р<0,001), поражение ствола ЛКА (RR 2,5, 
р<0,0001), ОНМК/ТИА в  анамнезе (RR 2,6, р<0,05) 
и КАС (RR 2,4, р<0,001). Риск смерти повышало на-
личие ХСН (RR 3,3, р<0,01), КАС (RR 3,2, р<0,0001), 

поражение ствола ЛКА (RR 2,6, р<0,0001) и ОНМК/
ТИА (RR 2,4, р<0,05). Неблагоприятное влияние на 
прогноз жизни больных стабильной ИБС тяжелой 
ХСН, стеноза ствола ЛКА и  перенесенного ОНМК 
было подробно описано в наших более ранних рабо-
тах [7-9, 21] и  публикациях других авторов [22, 23]. 
При многофакторном анализе данных среднесроч-
ного наблюдения основными факторами, сохра-
нившими независимое прогностическое значение 
в  отношении риска развития ПКТ, помимо нали-
чия КАС (RR 4,0, p<0,0001), оказались стеноз ство-
ла ЛКА (RR 3,0, p<0,0001) и  тяжелая ХСН (RR 1,8, 
p<0,05), а  при долгосрочном наблюдении  — КАС 
(RR 2,7, p<0,01), стеноз ствола ЛКА (RR 2,2, p<0,001) 
и  ХСН (RR 2,1, p<0,05), что соответствует данным, 
полученным в  результате ряда исследований, опи-
санных ранее [24-27].

Крайне неблагоприятное влияние на прогноз 
сочетания КАС и  ИБС было выявлено в  исследо-
вании Rosenhek  R, et al. (2004). Так, при отсутствии 
ИБС у  больных с  КАС 1-2 степени выживаемость 
без необходимости проведения операции протези-
рования аортального клапана через 3 и  5 лет соста-
вила 86% и  74%, а  при наличии ИБС  — 63% и  40% 
(р<0,001) [28]. В  исследовании Vekshtein VI, et al, 
(1990) [29] было выявлено, что наличие ИБС у боль-
ных с  тяжелым аортальным стенозом повышало 
риск развития систо лической ХСН. В  исследовании 
Чумаковой О. С. и  др. [30] наличие аортального сте-
ноза любой степени тяжести у боль ных, перенесших 
обострение ИБС, при 1-летнем наблюдении повы-
шало риск развития нефатального инфаркта мио-
карда и  инсульта, госпитализации по поводу неста-
бильной сте нокардии, независимо от наличия других 
факторов риска. Так, риск развития ПКТ при нали-
чии аортального стеноза составил 3,2 (p<0,001), ХСН 
в  анамнезе  — 1,3 (p=0,04), перенесенном инфаркте 
миокарда — 1,7 (p<0,001) [30]. Таким образом, вклад 
КАС в  ухудшение прогноза больных со стабильной 
ИБС в  регистре ПРОГНОЗ ИБС в  исследовании 
Чумаковой О. С. и  др. оказался идентичным и  пре-
восходил почти в 2 раза значение большинства про-
гностически значимых факторов. 

Заключение 
Наличие КАС оказывало выраженное отрица-

тельное влияние на отдаленный прогноз жизни боль-
ных ИБС, сопоставимое со значением стеноза ствола 
ЛКА, наличия тяжелой ХСН и  перенесенного ин-
сульта. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Антропометрические индексы и их взаимосвязь с неблагоприятным прогнозом у пациентов 
с ишемической болезнью сердца и ожирением

Сваровская А. В.1, Трубачева О. А.1, Переверзев С. В.2, Гарганеева А. А.1

Цель. Оценить ассоциацию антропометрических индексов у пациентов с ише-
мической болезнью сердца (ИБС) и ожирением и изучить их предсказательную 
значимость в развитии неблагоприятных сердечно-сосудистых событий.
Материал и методы. В исследование включено 229 пациентов с ИБС, меди-
ана возраста составила 55±7,56 лет. В зависимости от наличия ожирения по 
критериям Всемирной организации здравоохранения (1999) пациенты были 
распределены на 2 группы. В 1 группу вошли 107 пациентов с ожирением, во 
2 группу — без ожирения (n=122). Группы были сопоставимы по возрастному 
составу. Пациентам выполняли измерение окружности талии (ОТ) и окружно-
сти бедер (ОБ), вычисляли отношение ОТ/ОБ, рассчитывали индекс массы те-
ла. Определяли показатели липидного спектра ферментативным колоримет-
рическим методом. В ходе исследования рассчитывали следующие индексы: 
индекс массы тела, индекс висцерального ожирения, индекс инсулинорези-
стентности, индекс формы тела (ИФТ), индекс триглицериды (ТГ)/глюкоза 
плазмы крови натощак, отношение ОТ/рост, индекс накопления продуктов 
липидов, соотношение ТГ/холестерина липопротеидов высокой плотности.
Результаты. За период наблюдения неблагоприятные сердечно-сосудис-
тые события в 1 группе пациентов установлены у 37 (34,5%) пациентов, во 
2 группе пациентов без ожирения частота комбинированной конечной точ-
ки составила 12,3%. С целью разработки модели для прогнозирования риска 
развития неблагоприятного течения ИБС у пациентов с ожирением провели 
логистический регрессионный анализ, который показал, что наиболее значи-
мыми предикторами риска развития неблагоприятных сердечно-сосудистых 
исходов оказались индекс ТГ/глюкоза и ИФТ.
Заключение. Таким образом, из всех рассмотренных антропометрических ин-
дексов только два обладают независимой информативностью, ассоциированной 
с ИБС — индекс ТГ/глюкоза и ИФТ. Полученные данные свидетельствуют о пра-
вомочности поиска новых показателей ожирения, которые бы обладали высокой 
предиктивной способностью и были достаточно просты и удобны в применении.

Ключевые  слова:  ишемическая болезнь сердца, ожирение, антропометри-
ческие индексы, индекс формы тела.

Отношения и деятельность. Тема фундаментальных научных исследований 
по государственному заданию AAAA-A20-120041090007-8.

1Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский националь-
ный исследовательский медицинский центр Российской академии наук, 
Томск; 2ФГБОУ ВО Сибирский государственный медицинский университет 
Минздрава России, Томск, Россия.

Сваровская А. В.* — д.м.н., с.н.с. отдела патологии миокарда Научно-ис-
следовательского института кардиологии, ORCID: 0000-0001-7834-2359, 
Тру бачева О. А. — к.м.н., н.с. отделения функциональной и лабораторной 
диа гностики, ORCID: 0000-0002-1253-3352, Переверзев С. В. — ординатор 
кафед ры госпитальной терапии с курсом физической реабилитации и спор-
тивной медицины, ORCID: 0000-0002-9426-8942, Гарганеева А. А. — д.м.н., 
профессор, руководитель отдела патологии миокарда, ORCID: 0000-0002-
9488-6900. 

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): 
kuznecova-alla@list.ru

ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения, ДИ — доверительный ин-
тервал, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИВО — индекс висцерального 
ожирения, ИМТ — индекс массы тела, ИНПЛ — индекс накопления продуктов 
липидов, ИФТ — индекс формы тела, ОБ — окружность бедер, ОТ — окруж-
ность талии, ОШ — отношение шансов, ССЗ — сердечно-сосудистые забо-
левания, ТГ — триглицериды, ХС ЛВП — холестерин липопротеидов высокой 
плотности, HOMА-IR — индекс инсулинорезистентности.

Рукопись получена 03.08.2021
Рецензия получена 03.09.2021
Принята к публикации 01.11.2021 

Для цитирования: Сваровская А. В., Трубачева О. А., Переверзев С. В., Гарга-
не ева А. А. Антропометрические индексы и их взаимосвязь с неблагоприят-
ным прогнозом у пациентов с ишемической болезнью сердца и ожирением. 
Российский кардиологический журнал. 2022;27(1):4624. doi:10.15829/1560-
4071-2022-4624

Российский кардиологический журнал 2022;27(1):4624 ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
doi:10.15829/1560-4071-2022-4624 ISSN 1560-4071 (print)
https://russjcardiol.elpub.ru ISSN 2618-7620 (online)

Anthropometric indices and their relationship with poor prognosis in patients with coronary artery 
disease and obesity

Svarovskaya A. V.1, Trubacheva O. A.1, Pereverzev S. V.2, Garganeeva A. A.1

Aim. To assess the association of anthropometric indices in patients with coronary 
artery disease (CAD) and obesity and to study their predictive value in the 
development of adverse cardiovascular events.
Material  and  methods. The study included 229 patients with CAD (median 
age, 55±7,56 years). Depending on the presence of obesity according to the 
World Health Organization criteria (1999), patients were divided into 2 groups. 
The 1st group included 107 obese patients, while the 2nd group — those without 
obesity (n=122). The groups were comparable in age. We measured waist (WC) 
and hip circumference (HC), followed by waist-to-hip ratio and body mass index 
calculation. The lipid profile parameters were determined by the enzymatic 
colorimetric method. During the study, the following indices were calculated: body 
mass index, visceral adiposity index, insulin resistance index, body shape index 
(BSI), fasting triglyceride (TG)/plasma glucose index, waist-to-height ratio, lipid 
accumulation product, TG-to-high density lipoprotein cholesterol ratio.
Results. During the follow-up period, adverse cardiovascular events in the 1st group 
of patients were found in 37 (34,5%) patients, while in the 2nd group, the composite 

endpoint was revealed in 12,3% of patients. In order to develop a model for predicting 
the risk of an unfavorable CAD course in obese patients, we performed a logistic 
regression analysis, which showed that the following were the most significant 
predictors of unfavorable cardiovascular outcomes: TG/glucose index and BSI.
Conclusion.  Thus, of all the considered anthropometric indices, only two were 
associated with unfavorable CAD course — TG/glucose index and BSI. The data 
obtained indicate the validity of the search for novel useful obesity indicators with 
a good predictive value.

Keywords: coronary artery disease, obesity, anthropometric indices, body shape index.
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зистентности с неблагоприятными последствиями для 
сердечно-сосудистой системы. Ожирение,  особенно, 
висцеральное, вызывает изменения в  структуре 
и функции жировой ткани, которая в настоящее вре-
мя рассматривается как эндокринный орган, органи-
зующий взаимодействия с жизненно важными орга-
нами и тканями, такими как мозг, печень, скелетные 
мышцы, сердце и кровеносные сосуды [4].

В настоящее время хорошо известно, что метабо-
лический риск коррелирует со степенью висцераль-
ного ожирения, в то время как подкожный жир явля-
ется источником защитных адипокинов [5].

Недавно опубликованные данные свидетельству-
ют о  том, что клиническая практика должна так-
же включать новые индексы, такие как отношение 
окружности талии (ОТ) к  росту (ОТ/рост), индекс 
висцерального ожирения (ИВО), индекс формы те-
ла (ИФТ), индекс накопления продуктов липидов 
(ИНПЛ), индекс триглицериды/глюкоза плазмы 
крови натощак (ТГ/глюкоза). Предполагается, что 
эти новые индексы характеризуются более высокой 
чувствительностью и  специфичностью, чем обыч-
ные параметры, такие как ОТ и  индекс массы тела 
(ИМТ), и могут значительно улучшить стратифика-
цию риска ССЗ у пациентов с ожирением [6].

Высокая распространенность избыточного веса 
и ожирения представляют собой глобальную пробле-
му общественного здравоохранения, и  являются ос-
новными факторами риска развития ишемической 
болезни сердца (ИБС) [1]. По оценкам Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) >1,3 млрд взрос-
лых людей во всем мире имеют избыточный вес, а еще 
600 млн страдают ожирением. В течение последних 40 
лет число людей с ожирением возросло втрое, и при 
сохранении текущей тенденции к 2025г их количество 
достигнет миллиарда. 

При наличии ожирения в  2-3 раза увеличивает-
ся риск развития ИБС, в основе которой лежит ате-
росклеротическое поражение коронарных артерий 
с последующим развитием фатальных сердечно-сосу-
дистых катастроф [2]. Более высокая частота сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ) у пациентов с ожи-
рением, по-видимому, связана с эндотелиальной дис-
функцией и субклиническим воспалением [3].

Жировая ткань в настоящее время рассматривает-
ся в качестве ключевого органа в отношении избыточ-
ного количества пищевых липидов, которые опреде-
ляют, будет ли организм поддерживать нормальный 
гомеостаз (метаболически здоровое ожирение) или 
будет возникать состояние воспаления, инсулиноре-
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Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика пациентов

Показатель 1 группа (с наличием ожирения), n=107 2 группа (без ожирения), n=122
Мужчины/женщины 77/30 118/4
Возраст, годы 54 (51; 60) 58 (52; 64)
ОТ, см 102 (95; 112) 102 (98; 108)
ОБ, см 100 (93; 109) 98 (95; 105)
ОТ/ОБ 1,03 (1,02; 1,05) 1,04 (1,03; 1,05)
ИМТ, кг/м2 31 (29; 34) 29 (27; 32)
Ожирение, n (%) 70 (65%) 44 (36%)
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 65 (61%) 78 (64%)
Повторный инфаркт миокарда, n (%) 9 (8%) 10 (8%)
Фибрилляция предсердий, n (%) 11 (10%) 7 (6%)
Артериальная гипертензия, n (%) 106 (99%) 117 (96%)
СД, n (%) 71 (66%) 46 (38%)
Курение, n (%) 48 (45%) 61 (50%)
Отягощенная наследственность по ССЗ, n (%) 43 (40%) 50 (41%)
СКФ (CKD-EPI): мл/мин/1,73 м2 81 (74; 94) 84 (74; 96)

Примечание: данные представлены как Ме (Q25; Q75), n (%).
Сокращения: ИМТ — индекс массы тела, ОБ — окружность бедер, ОТ — окружность талии, СД — сахарный диабет 2 типа, СКФ — скорость клубочковой филь-
трации, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания.
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Цель — оценить ассоциацию антропометрических 
индексов у пациентов с ИБС и ожирением и изучить 
их предсказательную значимость в  развитии небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий.

Материал и методы
В исследование включено 229 плановых пациен-

тов, которые были госпитализированы в  стационар 
с диагнозом ИБС в период с 18.05.2015г по 02.02.2017г, 
медиана возраста составила 55±7,56 лет. В зависимо-
сти от наличия ожирения по критериям ВОЗ (1999) 
пациенты были распределены на 2 группы. В 1 груп-
пу вошли 107 пациентов с ожирением, во 2 группу 122 
пациента без ожирения. Критерии включения: ИБС, 
наличие показаний для плановой реваскуляризации 
посредством стентирования. Критерии исключения: 
<6 мес. после перенесенных острых коронарных или 
цереброваскулярных событий, неконтролируемая 
артериальная гипертензия, онкологические, гемато-
логические и  иммунные заболевания, воспалитель-
ные заболевания в  стадии обострения. Группы бы-
ли сопоставимы по возрастному составу, количеству 
перенесенных инфарктов миокарда, сопутствующей 
патологии (табл.  1). Медикаментозная терапия ста-
тистически значимо не различалась между группами 
(рис. 1). Непосредственно перед стентированием на-
значали двойную антиагрегантную терапию: 75  мг 
ацетилсалициловой кислоты, нагрузочная доза кло-
пидогрела (600 мг/сут.) и далее поддерживающая до-
за  — 75  мг/сут. не <6-12 мес. после стентирования. 

Все пациенты подписали информированное со-
гласие на участие в исследовании и дальнейшее про-
спективное наблюдение, дающее право на обезли-
ченную обработку данных. Проведение исследова-
ния одобрено локальным этическим комитетом. 

Всем пациентам выполняли измерение антропо-
метрических показателей, включая массу тела (кг), 
рост (м), ОТ (см), окружность бедер (ОБ) (см), вы-
числяли отношение ОТ/ОБ, рассчитывали ИМТ. 
Определяли показатели липидного спектра фермен-
тативным колориметрическим методом.

В ходе исследования рассчитывали следующие 
ин  дексы:
ИМТ = вес (в кг)/(рост (м))2.

ИВО рассчитывали по формуле: 
(ОТ/(39,68 + (1,88 × ИМТ)) × (ТГ/1,03) × (1,31/ХС 
ЛВП)) — для мужчин,
(ОТ/(36,58 + (1,89 × ИМТ)) × (ТГ/0,81) × (1,52/ХС 
ЛВП)) — для женщин. 

Индекс инсулинорезистентности (HOMA-IR) 
= глюкоза натощак (ммоль/л) × инсулин натощак 
(мкМЕ/мл)/22,5. При значении >2,77 диагностиро-
вали инсулинорезистентность. 

ИФТ рассчитывали по формуле: 
ОТ/ИМТ2/3 × рост1/2.

Индекс ТГ/глюкоза (логарифмическое соотноше-
ние уровней ТГ и  глюкозы плазмы крови натощак) 
рассчитывали по формуле: Ln (ТГ (мг/дл) × глюкоза 
плазмы крови натощак (мг/дл)/2) [7].

Отношение ОТ/рост=ОТ (см)/рост (см).
Индекс накопления продуктов липидов:

ИНПЛ для мужчин = (ОТ (см) — 65) × (ТГ (ммоль/л)), 
ИНПЛ для женщин = (ОТ (см) — 58) × (ТГ (ммоль/л)).

Соотношение ТГ/холестерин липопротеидов вы-
сокой плотности (ХС ЛВП) (NCEP-ATP III) [8].

Статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили с  помощью программ Statistica 
10.0 и Medcalc 19.2.6. Количественные данные пред-
ставляли в  виде Ме (Q25; Q75)  — медианы и  интер-
квартильного размаха (Q25; Q75  — 25-й и  75-й про-
центили), качественные  — в  виде абсолютных и  от-
носительных частот (n (%)).

Для сравнения количественных переменных ис-
пользовали U-тест Манна-Уитни, для сравнения каче-
ственных данных — точный критерий Фишера и кри-
терий χ2. Различия между сравниваемыми переменны-
ми считали статистически значимыми при р<0,05.

Для построения прогностических моделей ис-
пользовалась логистическая регрессия. В  качестве 
количественной меры оценки влияния изучаемых 
факторов на исход использовали отношение шансов 
(ОШ) и 95% доверительный интервал (ДИ).

Для определения возможных предикторов прово-
дился ROC-анализ с построением ROC-кривых, рас-
четом AUC (площади под кривой), определением COP 
(точки разделения по критерию Йодена) и соответству-
ющих этой точке чувствительности и специ фичности.

Результаты
Средний срок наблюдения составил 15,1 (6; 23) мес. 

В ходе исследования не было зарегистрировано слу-

Рис. 1. Лекарственная терапия в группах обследованных.
Сокращения: БРА — блокаторы рецепторов к ангиотензину II, иАПФ — инги-
биторы ангиотензинпревращающего фермента.
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чаев больших или малых кровотечений. За пери-
од наблюдения неблагоприятные сердечно-сосу-
дистые события в  1 группе пациентов установлены 
у 37 (34,5%) пациентов. Так, было зарегистрировано 
3 (2,8%) случая внезапной смерти, 7 (6,5%) случаев 
острого коронарного синдрома, включая 3 (2,8%) 
инфаркта миокарда, у 16 (15%) пациентов выполняли 
повторную реваскуляризацию вследствие прогрес-
сирования коронарного атеросклероза, кроме того, 
у 11 (10,3%) больных отмечался возврат стенокардии, 
связанный с рестенозом стента.

Во 2 группе пациентов без ожирения частота ком-
бинированной конечной точки составила 12,3% (15 
пациентов). По 1 случаю (0,8%) зафиксировано кар-
диальной смерти вследствие прогрессирования хро-
нической сердечной недостаточности и  остановки 
сердечной деятельности. Часть пациентов отмечала 
возврат стенокардии (n=14), однако ангиографичес-
ки подтвержденный рестеноз стента выявлен y 9 па-
циентов. У 1 пациента (0,8%) развилось острое нару-
шение мозгового кровообращения.

В группе пациентов с ожирением установлены бо-
лее высокие значения ИМТ, ИВО, отношения ОТ/
рост, индекса ТГ/глюкоза, ИФТ, ИНПЛ, по сравне-
нию с пациентами 2 группы (табл. 2).

С целью разработки модели для прогнозирова-
ния риска развития неблагоприятного течения ИБС 
у пациентов с ожирением провели логистический ре-
грессионный анализ. Наиболее значимыми предик-
торами риска развития неблагоприятных сердечно-
сосудистых исходов оказались следующие:

1) индекс ТГ/глюкоза: χ2 Вальда =6,764; р=0,009; 
-95% ДИ =-1,05; +95% ДИ =-0,144. ОШ =0,550; 
χ2  для модели в  целом =7,127; р=0,008; В0=5,315; 
В=-0,597.

2) отношение ОТ/рост: χ2 Вальда =4,155; р=0,042; 
-95% ДИ =1,187; +95% ДИ =2716; ОШ =0,550; χ2 для 
модели в целом =4,332; р=0,037; В0=-3,387; В=5,188.

3) ИФТ: χ2  Вальда =7,382; р=0,007; -95% ДИ 
=1,902; +95% ДИ =56,7; ОШ =10,3; χ2 для модели 
в целом =7,879; р=0,005; В0=-7,808; В=295,737.

Логистический регрессионный анализ как метод 
математического моделирования позволяет не толь-
ко определить предикторы событий, но и построить 
прогностическую модель, учитывающую несколько 
параметров. Учитывая то, что в  одну прогностиче-
скую модель нельзя включать признаки, между кото-
рыми имеется статистическая связь, прежде чем соз-
давать математическую модель, включающую более 
одного предиктора, провели проверку прогностиче-
ских признаков на коллинеарность  — выявили кор-
реляции и ассоциации между признаками.

Корреляционный анализ показал, что отношение 
ОТ/рост коррелирует с индексом ТГ/глюкоза и ИФТ, 
поэтому этот индекс нельзя объединить с  данными 
индексами в одну модель (табл. 3).

Поэтому прогностическая модель включила 2 
предиктора — индекс ТГ/глюкоза и ИФТ. Далее оце-
нивали вероятность принадлежности к группе боль-
ных с неблагоприятным или благоприятным течени-
ем ИБС с помощью формулы:

P = ,ey

1+ey

где p — вероятность риска развития летального исхо-
да; е — математическая константа, равная 2,72 (экс-
понента); y — натуральный логарифм.

При этом значение дискриминантной функции 
определяли по формуле:
y=В0-В1*индекс ТГ/глюкоза+В2*ИФТ,
где В0 — константа, равная -2,118; В1 — коэффици-
ент уравнения, равный 0,564; В2  — коэффициент 
уравнения, равный 279,07.

Таблица 2
Сравнительная характеристика метаболических индексов

Показатель 1 группа (с наличием ожирения), n=107 2 группа (без ожирения), n=122 p
ИМТ, кг/м2 32,81 (31,25; 35,17) 24,62 (23,37; 25,86) <0,001
ИВО 2,84 (2,26; 3,52) 1,18 (0,71; 1,57) <0,001
ОТ/рост 0,75 (0,58; 0,92) 0,64 (0,47; 0,75) 0,030
ТГ/ХС ЛВП 1,53 (0,93; 2,10) 3,78 (2,74; 4,82) <0,001
Индекс ТГ/глюкоза 8,97 (8,60; 9,16) 9,78 (9,50; 9,96) <0,001
ИФТ 0,03 (0,02; 0,26) 0,04 (0,01; 0,07) 0,020
ИНПЛ 59,32 (37,60; 77,70) 116,84 (89,30; 149,43) <0,001

Примечание: данные представлены как Ме (Q25; Q75), n (%).
Сокращения: ИВО — индекс висцерального ожирения, ИМТ — индекс массы тела, ИНПЛ — индекс накопления продуктов липидов, ИФТ — индекс формы тела, 
ОТ/рост — отношение окружности талии к росту, ТГ — триглицериды, ХС ЛВП — холестерин липопротеидов высокой плотности.

Таблица 3
Ранговые корреляции Спирмена

Индекс ТГ/глюкоза ОТ/рост ИФТ
Индекс ТГ/глюкоза 1,000000 0,256135* -0,113857
ОТ/рост 0,256135* 1,000000 0,287733
ИФТ -0,113857 0,287733* 1,000000

Примечание: * — р<0,05.
Сокращения: ИФТ — индекс формы тела, ОТ/рост — отношение окружности 
талии к росту, ТГ — триглицериды.
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Параметры регрессионной модели представлены 
в таблице 4.

Таким образом, получили уравнение:
y=-2,118-0,564*индекс ТГ/глюкоза+279,07*ИФТ.

При значении р>0,366 прогнозируют высокий риск 
развития неблагоприятного исхода. Проведенный 
ROC-анализ показал, что площадь под кривой состав-
ляет 0,639 с  чувствительностью 86,1% и  специфич-
ностью 39,4% при пороге отсечения 0,366 (рис. 2).

Обсуждение
В рамках настоящего исследования мы подтвер-

дили, что ожирение является важным фактором рис-
ка развития неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий у  пациентов с  ИБС. Установили, что наи-
более ассоциированы с  развитием данных событий 
индексы ТГ/глюкоза, отношение ОТ/росту и  ИФТ. 
Следует отметить, что в  многофакторную модель 
включены лишь 2 индекса (ТГ/глюкоза и ИФТ), при-
чем ИМТ, ИВО в модель не вошли.

ИФТ (англ. A Body Shape Index — ABSI) — новый 
усовершенствованный индекс, предложен в  2012г 
Krakauer NY, et al. [5]. ИФТ был разработан как спо-
соб количественной оценки риска, связанного с  аб-
доминальным ожирением (отношение ОТ к  росту 
и  ИМТ). В  исследовании Национальной службой 
изучения здоровья и  питания США (United States 
National Health and Nutrition Examination Survey  — 
NHANES) показано, что ИФТ имеет более выражен-

ную взаимосвязь с ССЗ, раком и общей смертностью 
независимо от возраста, пола и  массы тела по срав-
нению с  традиционными антропометрическими по-
казателями [9]. В  когорте испанских мужчин ИФТ 
также показал свою прогностическую значимость 
в  отношении прогнозирования сердечно-сосудисто-
го риска в отличие от женщин, у которых такой спо-
собностью обладал индекс ОТ [10].

Несколько исследований подтвердили практиче-
скую ценность ИФТ [11, 12].

В последнее время в литературе появились данные 
о том, что индекс ТГ/глюкоза обладает преимуществом 
для использования в  клинических и  эпидемиологи-
ческих исследованиях из-за его высокой доступности 
и  недорогих биохимических маркеров, необходимых 
для расчета [13]. Установлено, что данный индекс мо-
жет быть использован с целью идентификации субъек-
тов, подверженных риску развития сахарного диабета 2 
типа [14]. Кроме того, недавние результаты продемон-
стрировали положительную корреляцию индекса ТГ/
глюкоза и частоты сердечно-сосудистых событий [15].

Китайское исследование показало, что среди сель-
ских жителей с более высоким индексом ТГ/глюкоза был 
увеличен риск развития сахарного диабета 2 типа [16].

ИФТ и  индекс ТГ/глюкоза в  настоящее время 
практически не используются отечественными спе-
циалистами для диагностики ожирения. Результаты 
нашего исследования свидетельствуют о том, что до-
ступность определения значений данных индексов 
делает их легко применимыми показателями. Таким 
образом, ИФТ и  индекс ТГ/глюкоза могут быть по-
лезными инструментами в  повседневной клиниче-
ской практике для оценки риска развития СД 2 типа, 
обусловленного абдоминальным ожирением. 

Заключение
Установлено, что из рассмотренных антропомет-

рических индексов только 2 обладают независимой 
информативностью, ассоциированной с ИБС — ин-
декс ТГ/глюкоза и ИФТ. Полученные данные свиде-
тельствуют о  правомочности поиска новых показа-
телей ожирения, которые бы обладали хорошей пре-
диктивной способностью и были достаточно просты 
и удобны в применении.

Отношения и деятельность. Тема фундаментальных 
научных исследований по государственному заданию 
AAAA-A20-120041090007-8.
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Рис.  2. ROC-кривая для прогнозирования риска развития неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий.

Таблица 4
Результаты логистической регрессии: ОШ

Переменные Коэффициенты уравнения ОШ р χ2 для модели в целом р для модели в целом 
Х1 — индекс ТГ/глюкоза B1=-0,564 0,159 0,016 14,002 0,001
Х2 — ИФТ B2=279,070 9,102 0,011

Сокращения: ИФТ — индекс формы тела, ОШ — отношение шансов, ТГ — триглицериды.
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Оценка содержания висцерального жира у больных ишемической болезнью сердца с помощью 
биоимпедансного метода

Миклишанская С. В.1, Орловский А. А.2, Чигинева В. В.1, Карлова Н. А.1, Муксинова М. Д.2, Мазур Н. А.1

Цель. Изучение с помощью биоимпедансного метода содержания висцераль-
ной жировой ткани (ВЖТ) у больных ишемической болезнью сердца (ИБС), вы-
явление метаболических нарушений, ассоциирующихся с висцеральным ожире-
нием, а также определение с помощью современных методов статистики роли 
отдельных факторов риска в формировании поражения коронарных артерий.
Материал и методы. Всего было обследовано 152 пациента, 66 женщин и 86 
мужчин. Медиана возраста составила 63 [55; 69] года. В ходе наблюдательного 
исследования оценивались антропометрические параметры роста, веса, индекс 
массы тела, окружности талии, процент жировой ткани и отдельно процент ВЖТ, 
а также взаимосвязь этих параметров с содержанием в крови триглицеридов, 
холестерина липопротеидов высокой плотности (ХС-ЛВП) и глюкозы. Измерение 
роста осуществлялось при помощи металлического ростомера с подвижным 
подпружиненным фиксатором Рм-1 “Диакомс”, результаты измерения выра-
жались в сантиметрах. Измерение веса, индекса массы тела, процента общей 
и ВЖТ проводилось при помощи монитора состава тела Omron BF-508 (Omron, 
Япония). Толщину эпикардиальной жировой ткани (ЭЖТ) оценивали при помощи 
двухмерной эхокардиографии на эхокардиографе Philips Sonos 5500 (Германия). 
Результаты.  Использование метода биоимпедансного анализа при обсле-
довании больных позволило выявить, что у лиц с ИБС по сравнению с лицами 
без ИБС более высокое содержание ВЖТ 14 [11; 18]% vs 13 [10; 14,5]%, со-
ответственно (p=0,025). В ходе ROC-анализа были выявлены отрезные поро-
говые значения по содержанию ВЖТ ≥15% и ЭЖТ ≥7,5 мм, связанные с более 
высокой вероятностью наличия ИБС. 
При многофакторном анализе только уровень ХС-ЛВП оказался значимым 
индикатором наличия ИБС, в то же время однофакторный анализ продемон-
стрировал значимость ВЖТ и ЭЖТ в предсказании наличия ИБС. 
Заключение. Из результатов исследования следует, что повышенное содер-
жание ВЖТ и сниженное содержание ХС-ЛВП ассоциируется с наличием ИБС.
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Assessment of visceral adipose tissue in patients with coronary artery disease using bioelectrical 
impedance analysis

Miklishanskaya S. V.1, Orlovsky A. A.2, Chigineva V. V.1, Karlova N. A.1, Muksinova M. D.2, Mazur N. A.1

Aim. To study visceral adipose tissue (VAT) content in patients with coronary 
artery disease (CAD) using the bioimpedance analysis, to identify metabolic 
disorders associated with visceral obesity, and to determine the role of individual 
risk factors in the formation of coronary artery lesions using modern statistical 
methods.
Material and methods. A total of 152 patients were examined (women, 66; men, 
86). The median age of patients was 63 [55;69] years. This observational study 
assessed anthropometric parameters, such as height, weight, body mass index, 
waist circumference, whole-body fat percentage, and specifically VAT mass, 
as well as the relationship of these parameters with blood levels of triglycerides, 
high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) and glucose. Height was measured 
using a metal height meter RM-1 “Diakoms”. Weight, body mass index, whole-
body fat percentage, and VAT mass were measured using the Omron BF-508 body 
composition monitor (Omron, Japan). Epicardial adipose tissue (EAT) thickness 
was assessed using two-dimensional echocardiography on a Philips Sonos 5500 
ultrasound system (Germany).
Results. Bioimpedance analysis revealed a higher VAT content in patients 
with CAD compared with those without CAD (14 [11;18]% vs 13 [10;14,5]%, 

respectively (p=0,025)). During the ROC analysis, cut-off values for VAT ≥15% 
and EAT ≥7,5 mm were identified, associated with a higher risk of CAD.
In multivariate analysis, only HDL-C levels were significantly associated with CAD, 
while at the same time, univariate analysis demonstrated the significance of VAT 
and EAT in predicting CAD.
Conclusion. The results showed that an increased VAT content and low HDL-C 
level is associated with the presence of CAD.

Keywords:  visceral fat, bioimpedance analysis, coronary artery disease, athe-
rosclerosis.
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В качестве гипотезы было выдвинуто предпо-
ложение, что ВЖТ преобладает у  больных с  ИБС 
в  сравнении с  больными без ИБС, что сочетается 
с  метаболическими нарушениями атерогенного ха-
рактера.

Материал и методы
Всего было обследовано 152 пациента, находив-

шихся на лечении в  отделе заболеваний миокарда 
и  сердечной недостаточности НМИЦ кардиологии. 
Из них — 66 женщин и 86 мужчин. Медиана возраста 
больных составила 63 [55; 69] года. Критерии вклю-
чения и невключения представлены ниже.

Критерии включения: мужчины и женщины в воз-
расте 45-75 лет с  повышенным ИМТ с  ССЗ (хрони-
ческая ИБС, АГ, предсердные пароксизмальные нару-
шения ритма сердца (НРС)).

Критерии невключения: инфаркт миокарда в пред-
шествующие 3 мес.; острый коронарный синдром, 
нестабильная стенокардия, стенокардия напряжения 
IV функционального класса; почечная недостаточ-
ность (клиренс креатинина <30 мл/мин); снижение 
фракции выброса <40%; хроническая сердечная не-
достаточность с признаками застоя жидкости; гипер-
трофическая, дилатационная и  рестриктивная кар-
диомиопатия; врожденные и приобретенные пороки 
сердца; любое острое заболевание.

В ходе наблюдательного исследования оценива-
лись антропометрические параметры роста, веса, 
ИМТ, процент жировой ткани и  отдельно процент 
ВЖТ, а  также взаимосвязь этих параметров с содер-
жанием в крови ХС-ЛВП, ТГ и глюкозы. 

При постановке диагноза ИБС использовались 
клинические данные, а  также результаты коронаро-
графии, выполненной в  ходе настоящей госпитали-
зации или ранее.

Из НРС учитывались предсердные тахиаритмии, 
в основном, фибрилляция и трепетание предсердий.

Измерение роста осуществлялось при помощи 
металлического ростомера с  подвижным подпружи-
ненным фиксатором Рм-1 “Диакомс”, результаты из-
мерения выражались в сантиметрах. Измерение веса, 
ИМТ, процента общей и ВЖТ проводилось при по-
мощи монитора состава тела Omron BF-508 (Omron, 
Япония). Монитор состава тела Omron BF-508 изме-
ряет процентное содержание жира в организме мето-
дом биоэлектрического импеданса. Суть метода за-
ключается в  том, что мышцы, кровеносные сосуды 

Результаты последних исследований показали, 
что наибольшее значение в  определении риска раз-
вития и  прогрессирования сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ) на индивидуальном уровне имеет 
накопление висцеральной жировой ткани (ВЖТ), 
сопряженное с  развитием метаболических наруше-
ний и  местным влиянием при накоплении во вну-
тренних органах [1-8]. Одним из таких вариантов эк-
топического накопления ВЖТ является увеличение 
количества эпикардиальной жировой ткани (ЭЖТ).

Большие когортные исследования показали, что 
увеличение содержания ВЖТ является предиктором 
развития в последующем факторов риска (ФР) ССЗ, 
независимо от содержания общей и  подкожной жи-
ровой ткани в организме [9, 10].

В исследовании, включавшем американских муж-
чин японского происхождения, было установлено, 
что у  тех, у  которых в  дальнейшем при наблюдении 
в  течение 10 лет развилась ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), были более высокие уровни содержа-
ния ВЖТ, и возникновение заболевания не зависело 
от величины индекса массы тела (ИМТ) [11]. В дру-
гом исследовании в  ходе наблюдения в  течение 4,6 
лет за женщинами в  возрасте от 70 до 79 лет более 
высокое содержание ВЖТ было независимым преди-
ктором инфаркта миокарда [12]. 

Метаболические нарушения существенно повы-
шают риск развития ССЗ вне зависимости от ИМТ 
[13]. Под метаболическими нарушениями, ассоци-
ированными с ожирением, принято понимать повы-
шение триглицеридов (ТГ) ≥1,7  ммоль/л и  глюкозы 
≥5,5  ммоль/л, и  снижение холестерина (ХС) липо-
протеидов высокой плотности (ЛВП) <1,0  ммоль/л 
у  мужчин и  <1,3  ммоль/л у  женщин, которые наря-
ду с  артериальной гипертонией (АГ) и  увеличением 
окружности талии объединены в  метаболический 
синдром [14]. Накопление ВЖТ способствует разви-
тию так называемой атерогенной дислипидемии, ве-
дущей к развитию ИБС, для которой, помимо выше-
приведенных нарушений, характерно наличие мел-
ких частиц липопротеидов низкой плотности (ЛНП) 
[15, 16].

Целью нашей работы стало изучение у  больных 
ИБС содержания ВЖТ с помощью биоимпедансного 
метода, выявление метаболических нарушений, ас-
социирующихся с висцеральным ожирением, а также 
расчёт вклада отдельных ФР в  формирование пора-
жения коронарных артерий.
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и кости содержат много воды и являются хорошими 
проводниками электричества. Жир — это ткань, ко-
торая обладает плохой электропроводностью. Чтобы 
определить количество жировой ткани, прибор Omron 
BF-508 пропускает через тело чрезвычайно слабый 
электрический ток с  частотой 50 кГц и  силой <500 
мкА. При оценке состава тела прибор учитывает пол-
ное электрическое сопротивление, а также рост, вес, 
возраст и пол. Биоимпедансный метод получил одо-
брение Американской администрации по контролю за 
качеством продуктов и медикаментов, а также прибо-
ров, используемых в медицине (FDА) [17]. Этот метод 
используется как в  странах Европы, так и  в  странах 
Азии, где он приобрел наиболее широкое распростра-
нение в  плане выявления висцерального ожирения. 
Во многих исследованиях была выявлена высокодо-
стоверная (Р<0,0001) корреляция между содержанием 
ВЖТ, выявленной с  помощью компьютерной томо-
графии и биоимпедансного метода [18-22].

Статистический анализ данных проводился с  ис-
пользованием языка программирования R 3.6.0 
и  дополнительно подключаемых пакетов статисти-
ческих функций. Проверка исследуемых показате-
лей на нормальность проводилась с  использовани-
ем критерия Шапиро-Уилка с  уровнем значимости 
0,01. Непрерывные показатели представлены в  виде 
Мe [LQ; UQ], где Мe  — медиана, LQ и  UQ  — ниж-
ний и  верхний квартили, соответственно. Для вы-
явления статистически значимых различий между 
двумя независимыми выборками по уровню како-
го-либо количественного признака использовался 
непараметрический U-критерий Манна-Уитни. Для 
оценки прогностической способности непрерыв-
ных показателей для предсказания бинарного при-
знака использовался ROC-анализ с  построением 
графика ROC-кривой и оценкой AUC (площадь под 
кривой) с  95% доверительным интервалом (ДИ). 
Пороговые значения по показателям выделялись из 
условия минимизации модуля разности чувствитель-
ности и  специфичности (точки баланса) и  из усло-
вия максимизации суммы чувствительности и специ-
фичности (точки Юдена). Для обоснования выбора 

критериального порогового значения представляется 
таблица сопряжённости вместе с  соответствующим 
р-значением для критерия Фишера. Для оценки не-
зависимого вклада выделенных факторов, ассоци-
ированных с наличием заболевания, использовалась 
модель многофакторной логистической регрессии, 
для оценки без учёта остальных факторов  — модель 
однофакторной логистической регрессии. Для оцен-
ки мультиколлинеарности в  многофакторной моде-
ли для каждого изучаемого фактора вычислялся VIF 
(Variance inf lation factor  — дисперсионный фактор 
инфляции). Факторы, ассоциированные с  наличи-
ем заболевания, имеющие значение VIF >3, после-
довательно удалялись из модели с целью устранения 
эффекта мультиколлинеарности. В  рамках логисти-
ческого регрессионного анализа для каждого фак-
тора оценивалось отношение шансов (ОШ) вместе 
с 95% ДИ, а также проверялась гипотеза о равенстве 
ОШ единице с  использованием z-критерия Вальда. 
Уровень значимости для проверяемых статистиче-
ских гипотез принимался равным 0,05.

Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и  принципами Хельсинской 
Декларации. Протокол исследования был одобрен 
Этическим комитетом РМАНПО. До включения в ис-
следование у  всех участников было получено пись-
менное информированное согласие.

Результаты
Из 152 обследованных больных у 93 больных веду-

щей патологией была ИБС. При этом изолированная 
ИБС имела место у  10 человек, у  83 больных ИБС 
была в  сочетании с  АГ и  НРС. Группу без ИБС со-
ставили 59 человек, в  большинстве случаев ведущей 
патологией у них была изолированная АГ без НРС — 
24 человека или АГ в сочетании с НРС — 28 человек, 
реже изолированные НРС (без АГ) — 7 человек. При 
сопоставлении группы больных с  ИБС с  группой 
больных, имеющих иную ведущую патологию (АГ, 
НРС), при сопоставимом ИМТ были выявлены ста-
тистически значимо более высокие значения ВЖТ 

Таблица 1
Сравнительная характеристика показателей ИМТ, 

 содержания жировой ткани и толщины ЭЖТ у больных с различными ССЗ

Ведущее заболевание Количество больных ИМТ, кг/м2 Общая жировая ткань, % ВЖТ, % Толщина ЭЖТ, мм*
С ИБС 93 30,3 [27,0; 32,9] 32,9 [27,4; 39,5] 14 [11; 18] 7 [6; 9]
Без ИБС 59 31,2 [27,8; 37,4] 42,5 [34,5; 47,6] 13 [10; 14,5] 6 [5; 8]
р-значения 0,073 <0,0001 0,025 0,017

Примечание: * — эпикардиальный жир измерен у 77 и 55 человек в группе ИБС и в группе с АГ и НРС, соответственно. Таким образом, внесена поправка на число 
больных, на которых была рассчитана указанная статистика и по которым проводилось сравнение групп; показатели представлены с использованием медианы 
и интерквартильного размаха.
Сокращения: АГ — артериальная гипертония, ВЖТ — висцеральная жировая ткань, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, НРС — 
нарушения ритма сердца, ЭЖТ — эпикардиальная жировая ткань.
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и ЭЖТ у пациентов из первой группы (данные пред-
ставлены в таблице 1). 

Процент ВЖТ составил 14 [11; 18]% vs 13 [10; 14,5]% 
у больных с ИБС и без ИБС, соответственно (p=0,025).

Толщина ЭЖТ составила 7 [6; 9] мм vs 6 [5; 8] мм 
у больных с ИБС и без ИБС, соответственно (р=0,017). 
Данные представлены в таблице 1.

Мы выявили, что содержание ВЖТ, превышаю-
щее медиану, сопряжено с наличием метаболических 

нарушений у  больных, включенных в  исследование. 
Данные представлены в таблице 2.

Учитывая тесную связь, которую прослеживают 
между ожирением и  ИБС, мы решили оценить зна-
чимость висцерального ожирения, а  также каждого 
традиционного ФР в отдельности у больных с нали-
чием ИБС при помощи современных методов стати-
стики.

С использованием модели многофакторной логи-
стической регрессии оценивался независимый вклад 
в  риск наличия ИБС у  следующих факторов, ассо-
циированных с заболеванием: ВЖТ, ЭЖТ, ХС-ЛВП, 
ТГ, глюкоза, окружность талии (табл. 3-7).

После проверки модели на мультиколлинеар-
ность было обнаружено, что эффект присутствует, 
причём показатель окружность талии имеет наи-

Таблица 2
Значения метаболических показателей у больных 

с содержанием ВЖТ выше и ниже медианы

Содержание ВЖТ ХС-ЛВП, ммоль/л Глюкоза, ммоль/л ТГ, ммоль/л
ВЖТ 0-13% 1,22 [0,98; 1,46] 5,59 [5,06; 6,0] 1,27 [1,0; 1,54]
ВЖТ ≥14% 0,945 [0,86; 1,22] 6,22 [5,62; 7,61] 1,73 [1,24; 2,27]
p-значения 0,002 <0,0001 <0,0001

Примечание: показатели представлены с  использованием медианы и  интер-
квартильного размаха; р-значения приведены для критерия Манна-Уитни.
Сокращения: ВЖТ — висцеральная жировая ткань, ТГ — триглицериды, ХС-ЛВП — 
холестерин липопротеидов высокой плотности.

Таблица 3
Оценки ОШ (с 95% ДИ) для предикторов  

факта наличия ИБС в модели многофакторной 
логистической регрессии (n=117)

ОШ 95% ДИ p-значение*
Нижняя граница Верхняя граница

ВЖТ 1,178 0,712 1,949 0,524
ЭЖТ 1,417 0,883 2,274 0,149
ХС-ЛВП 0,489 0,297 0,802 0,005
ТГ 0,936 0,593 1,479 0,777
Глюкоза 1,067 0,680 1,676 0,778

Примечание: * — р-значение представлено для z-критерия Вальда.
Сокращения: ВЖТ  — висцеральная жировая ткань, ДИ  — доверительный 
интервал, ОШ — отношение шансов, ТГ — триглицериды, ХС-ЛВП — холестерин 
липопротеидов высокой плотности, ЭЖТ  — эпикардиальная жировая ткань.

Таблица 4
Оценки ОШ (с 95% ДИ) для предикторов  

факта наличия ИБС в моделях однофакторных 
логистических регрессий (n=117) 

ОШ 95% ДИ p-значение*
Нижняя граница Верхняя граница

ВЖТ 1,618 1,064 2,460 0,024
ЭЖТ 1,517 1,021 2,255 0,039
ХС-ЛВП 0,456 0,289 0,721 0,001
ТГ 1,460 0,933 2,283 0,097
Глюкоза 1,416 0,902 2,223 0,130
Окружность 
талии

1,096 0,756 1,589 0,629

Примечание: * — р-значение представлено для z-критерия Вальда.
Сокращения: ВЖТ  — висцеральная жировая ткань, ДИ  — доверительный 
интервал, ОШ — отношение шансов, ТГ — триглицериды, ХС-ЛВП — холестерин 
липопротеидов высокой плотности, ЭЖТ  — эпикардиальная жировая ткань.

Таблица 5
Критерии высокого риска наличия ИБС,  

полученные с использованием ROC-анализа  
среди всех обследованных больных

Критерии наличия диагноза 
ИБС

ВЖТ, % ЭЖТ, мм

Пороговые значения 15 7,5
Чувствительность 45,2% (30,8%-57,7%) 49,0% (34,1%-63,3%)
Специфичность 73,7% (55,1%-87,3%) 68,5% (50,0%-83,0%)

Сокращения: ВЖТ — висцеральная жировая ткань, ИБС — ишемическая бо -
лезнь сердца, ЭЖТ — эпикардиальная жировая ткань.

Таблица 6
Таблица сопряжённости для диагностики ИБС  

по критерию, использующему точку Юдена по ВЖТ 
(n=152)

Содержание ВЖТ ниже и выше 
или равно точке Юдена

ИБС отсутствует ИБС присутствует 

ВЖТ <15% 44 (46,8%) 50 (53,2%)
ВЖТ ≥15% 15 (25,9%) 43 (74,1%)
Всего 59 93
Критерий Фишера 0,0108

Сокращения: ВЖТ — висцеральная жировая ткань, ИБС — ишемическая бо -
лезнь сердца.

Таблица 7
Таблица сопряжённости для диагностики ИБС  

по критерию, использующему точку Юдена по ЭЖТ 
(n=130)

Содержание ЭЖТ выше  
или равно и ниже точки Юдена

ИБС отсутствует ИБС присутствует

ЭЖТ <7,5 мм 37 (48,7%) 39 (51,3%)
ЭЖТ ≥7,5 мм 16 (29,6%) 38 (70,4%)
Всего 53 77
Критерий Фишера 0,0317

Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, ЭЖТ — эпикардиальная 
жировая ткань.
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большее значение VIF=3,01. Для устранения эф-
фекта данный показатель был исключён из много-
факторной модели.

В рамках многофакторного логистического ана-
лиза было установлено, что только показатель ХС-
ЛВП является статистически значимым, независи-
мо ассоциируется с  наличием ИБС у  пациента. Для 
остальных показателей статистически значимого 
влияния на риск наличия ИБС выявлено не было. 
При этом в  ходе однофакторного анализа было по-
казано, что ВЖТ и  ЭЖТ являются значимыми пре-
дикторами наличия ИБС по отдельности, но в моде-
ли с  ХС-ЛВП их значимость теряется за счёт более 
сильного влияния уровня ХС-ЛВП на факт наличия 
ИБС.

Тот факт, что пациенты с ИБС имеют статистиче-
ски значимо более высокие значения ВЖТ (р=0,025) 
и ЭЖТ (р=0,017), натолкнул нас на мысль о возмож-
ности расчета пороговых величин для предсказания 
наличия ИБС. Мы применили ROC-анализ для на-
хождения порогового значения уровня ВЖТ и ЭЖТ, 
превышение которого свидетельствует о  более вы-
сокой вероятности наличия ИБС. Значения AUC 
вместе с их ДИ для полученных ROC-кривых соста-
вили 0,608 (0,517-0,698) и  0,622 (0,525-0,718) и  ста-
тистически значимо отличались от 0,5, что говорит 
в  пользу наличия связи между этими показателями 
и  ИБС. Из условия максимизации индекса Юдена 
были выявлены отрезные пороговые значения по 
уровням жировых тканей: содержание ВЖТ ≥15% 
или ЭЖТ ≥7,5  мм ассоциированы с  более высокой 
вероят ностью наличия ИБС. Группы, выделяемые 
с  использованием указанных пороговых значений, 
статистически значимо различаются по распростра-
нённости ИБС внутри них. Эти данные могут быть 
полезны, когда традиционные методы определения 
вероятности наличия ИБС неинформативны. Кроме 
того, полученные нами значения могут быть при-
няты за пороговые значения для диагностики вис-
церального ожирения с  помощью метода биоимпе-
дансного анализа. Биоимпедансный метод показал 
сопоставимость с  компьютерной томографией при 
диагностике висцерального ожирения, однако зна-
чения для диагностики висцерального ожирения 
с  помощью биоимпедансного метода не определены 
и  различаются в  зависимости от популяции (евро-
пейская, азиатская) [23, 24]. Наши данные могут по-
мочь в  выборе общепринятых пороговых значений 
для диагностики висцерального ожирения.

Представленные чувствительность и  специфич-
ность полученных моделей довольно невысокие. 
В  данном случае не рассматривается вопрос о  при-
емлемости таких значений. Они приводятся для 
полноценного представления найденных порого-
вых значений, разделяющих пациентов на группы, 
статистически значимо различающихся по распро-

странённости ИБС внутри них. Целью было пред-
ставить оценку чувствительности и  специфичности 
для критерия, предсказывающего наличие ИБС по 
уровню ВЖТ/ЭЖТ, а  не сделать вывод о  приемле-
мости такого критерия. Так как значения довольно 
низкие и  явно существуют критерии с  более высо-
кими прогностическими характеристиками, то по-
лученные критерии нельзя считать приемлемыми, 
они не лучше тех, что были открыты ранее. Однако, 
что немаловажно, мы можем говорить о присутствии 
повышенного риска наличия ИБС в группе с повы-
шенными значениями содержания жировых тканей. 
Найденные пороговые значения как раз отображают 
какие величины считать повышенными и  с  каким 
риском они сопряжены.

Обсуждение
Использование биоимпедансного метода при об-

следовании больных позволило выявить преоблада-
ние ВЖТ у  лиц с  ИБС, кроме этого, наличие ВЖТ, 
равное медиане и  превышающее ее, было ассоци-
ировано с  худшими показателями метаболического 
профиля, в частности ХС-ЛВП, ТГ и глюкозы. В ходе 
ROC-анализа были выявлены пороговые значения 
по содержанию жировой ткани: ВЖТ ≥15% или ЭЖТ 
≥7,5 мм, — связанные с более высокой вероятностью 
наличия ИБС. 

В ходе многофакторного анализа только уровень 
ХС-ЛВП оказался значимым индикатором наличия 
ИБС. Однофакторный анализ, тем не менее, проде-
монстрировал значимость ВЖТ и ЭЖТ в предсказа-
нии наличия ИБС. Полученные нами данные можно 
интерпретировать таким образом, что ВЖТ влияет 
на развитие ИБС опосредованно через метаболиче-
ские нарушения, в  частности, воздействие на ХС-
ЛВП.

Накопление ВЖТ способствует развитию так на-
зываемой атерогенной дислипидемии, ведущей к раз-
витию ИБС.

Биоимпедансный метод служит простым и  до-
ступным в  широкой клинической практике спосо-
бом выявления избыточного содержания ВЖТ, по-
зволяя тем самым выявить пациентов с  ожирением 
и  высоким риском развития сердечно-сосудистых 
осложнений даже в рамках первой встречи с врачом. 
В  связи с  опасностью, которую представляет висце-
ральное ожирение для здоровья человека, данный 
метод должен войти в  перечень обязательных мето-
дов для обследования как больных ССЗ, так и здоро-
вых лиц.

Атерогенная дислипидемия включает низкий уро-
вень ЛВП, высокий уровень ТГ, относительно нор-
мальный уровень общего ХС и  ХС-ЛНП. При вис-
церальном ожирении ЛВП становятся меньшего раз-
мера за счет присутствия ТГ. В типичных ситуациях 
гипертриглицеридемия и низкий уровень ЛВП явля-
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ются основными параметрами, ассоциированными 
с висцеральным ожирением [25]. 

Обогащенные ТГ ЛНП и ЛВП у пациентов с вис-
церальным ожирением становятся хорошими суб-
стратами для печеночной триглицерид-липазы, что 
приводит к  истощению липидного ядра и  таким 
образом формируются маленькие плотные ЛНП 
и ЛВП. Маленькие частицы ЛВП имеют понижен-
ное содержание эфира ХС в  сердцевине и  стано-
вятся более чувствительными к разрушению и уда-
лению из кровотока, что и объясняет пониженный 
уровень ЛВП у  лиц с  висцеральным ожирением.

Прогрессированию атеросклероза в  связи с  пре-
обладанием мелких плотных частиц ЛНП способ-
ствует несколько факторов. Во-первых, малень-
кие частицы ЛНП менее эффективно связываются 
с  рецепторами ЛНП, что приводит к  увеличению 
их количества и  времени нахождения в  кровотоке. 
Во-вторых, изменение конформации аполипопро-
теина В на поверхности мелких частиц ЛНП может 
способствовать более частому взаимодействию с по-
верхностью эндотелиальных клеток, выстилающих 
артерию. Все вместе это способствует проникнове-
нию ЛНП в  сосудистую стенку. В-третьих, мелкие 
частицы ЛНП очень чувствительны к  окислению 
в стенке артерии. В-четвертых, рецепторы резидент-
ных макрофагов распознают и  принимают модифи-
цированные ЛНП, которые постепенно превращают 
макрофаги в  пенистые клетки. Образование ячеек 
пены является ранним этапом развития атеросклеро-
тической бляшки.

Напротив, ЛВП обладают антиатерогенными 
свойствами. Частицы ЛВП способствуют оттоку 
ХС от артериальной стенки и  транспорту его в  пе-
чень. ЛВП предотвращает химическую модифика-
цию ЛНП в  стенке артерии, тем самым снижая их 
поглощение макрофагами. Кроме того, ЛВП пре-
пятствуют процессам, привлекающим моноциты 
(предшественники макрофагов) к  стенке артерии. 
Также было показано, что ЛВП несут молекулы, 

которые обладают противовоспалительными, анти-
тромботическими и  антиоксидантными свойства-
ми, что снижает воспалительную и  окислительную 
нагрузку на стенки артерии, а  также образование 
тромбов [25].

Фремингемское исследование в  1980г продемон-
стрировало, что риск ИБС был значимо ниже сре-
ди лиц с  более высоким уровнем ХС-ЛВП (>1,0-
1,3  ммоль/л). Большое количество исследований 
подтверждает эту обратную корреляцию между ХС-
ЛВП и ИБС. В настоящее время ЛВП является тра-
диционным ФР для предсказания ИБС. Повышение 
ХС-ЛВП на 1  мг/дл ассоциируется с  уменьшением 
риска ИБС на 2% у мужчин и 3% у женщин. В амери-
канских рекомендациях по контролю дислипидемий 
от 2004г рекомендуется контроль ЛВП как вторично-
го маркера после ХС-ЛНП для опознавания степени 
атерогенности дислипидемии [26].

Таким образом, вышеперечисленные факты объ-
ясняют почему сочетание высокого уровня ТГ, низ-
кого уровня ЛВП и маленький размер ЛНП рассмат-
ривается как атерогенная липидная триада, которая 
признается главным ФР ИБС [25]. 

Заключение
В результате проведенного исследования было 

установлено, что висцеральное ожирение в  сочета-
нии с  метаболическими нарушениями атерогенного 
характера являются наиболее связанными с наличи-
ем ИБС. Ограничениями нашего исследования мож-
но считать тот факт, что в него были включены лица 
с  уже существующей ИБС, наблюдение за лицами 
без ССЗ и оценка значимости ВЖТ в плане развития 
ИБС могло дать более точные результаты, что требу-
ет проведения дальнейших проспективных исследо-
ваний. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Оценка эффективности тройной фиксированной комбинации у пациентов с недостаточным 
контролем артериального давления

Збышевская Е. В.1, Гумерова В. Е.1, Эринчек В. П.2, Логунова Н. А.3

Цель. Оценить в условиях реальной клинической практики антигипертензив-
ную эффективность, суточный контроль артериального давления (АД), пере-
носимость и влияние на показатели артериальной жесткости тройной фик-
сированной комбинации (ФК) амлодипина/индапамида/периндоприла по 
данным офисного измерения АД и с помощью суточного мониторирования АД 
(СМАД) у пациентов с неконтролируемой артериальной гипертензией (АГ) на 
фоне предшествующей терапии. 
Материал  и  методы.  Спланировано исследование, в котором участвовали 
78 амбулаторных пациентов старше 18 лет, обоих полов с эссенциальной АГ. 
Основным критерием включения явилась АГ с недостаточным контролем АД, 
на фоне предшествующей комбинированной терапии с использованием амло-
дипина, индапамида и периндоприла в составе свободных или ФК антигипер-
тензивных препаратов. Всем включенным в исследование пациентам назнача-
лась тройная ФК амлодипина/индапамида/периндоприла (Трипликсам), в со-
ответствии с инструкцией по медицинскому применению препарата. Оценка 
состояния пациента производилась в ходе четырех визитов наблюдения: визит 
1 — визит включения, визит 2 — через 4 нед., визит 3 — через 12 нед., визит 
4 — через 24 нед. наблюдения. На каждом из визитов оценивали достижение 
целевого уровня АД <140/90 мм рт.ст. и уровня АД <130/80 мм рт.ст., а также 
суточный профиль АД. Также проводилась оценка динамики снижения уровня 
АД, достижения целевых значений АД, суточного профиля АД, влияния тера-
пии на показатели артериальной жесткости по данным СМАД.
Результаты.  В анализируемой группе пациентов исходное офисное АД со-
ставило 160,8±10,3/91,5±8,1 мм рт.ст. Через 24 нед. наблюдения отмеча-
лось значимое снижение АД до 121,3±3,5/73,6±4,2 мм рт.ст. (р<0,001). По 
данным СМАД средние значения дневного АД значимо (р<0,001) снизились 
с 153,9±9,04/8,38±9,18 до 120,3±4,7/73,4±4,7 мм рт.ст. через 24 нед. терапии 
ФК амлодипин/индапамид/периндоприл. Аналогичные закономерности выяв-
лены и для средних значений ночного АД. Целевого уровня АД <140/90 мм рт.ст. 
через 4 нед. наблюдения достигли большинство (87,2%) пациентов, а к 12 нед. 
наблюдения доля пациентов, достигших целевого уровня АД, составила 100%. 
Заключение.  У пациентов с АГ с предшествующей многокомпонентной не-
эффективной антигипертензивной терапией тройная ФК амлодипина/инда-
памида/периндоприла (Трипликсам) обеспечивала высокую антигипертен-
зивную эффективность, хорошую переносимость и приверженность к тера-
пии, а также продемонстрировала дополнительную органопротекцию. 

Ключевые  слова:  артериальная гипертензия, тройная фиксированная ком-
бинация, амлодипин/индапамид/периндоприла аргинин.
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Effectiveness of triple fixed-dose combination in patients with inadequate blood pressure control

Zbyshevskaya E. V.1, Gumerova V. E.1, Erinchek V. P.2, Logunova N. A.3

Aim. In routine clinical practice, to evaluate the antihypertensive efficacy, 
24-hour blood pressure (BP) control, tolerability and effect on arterial stiffness 
of the triple fixed-dose combination (FDC) of amlodipine/indapamide/perindopril 
according to office and 24-hour ambulatory BP monitoring (ABPM) in patients 
with uncontrolled hypertension (HTN) using previous therapy.
Material and methods. The study included 78 both sex outpatients over 18 years 
of age with essential HTN. The main inclusion criterion was HTN with inadequate 
BP control against the background of previous combination therapy including 
amlodipine, indapamide and perindopril as part of free- or fixed-dose combinations 
of antihypertensive drugs. All patients were prescribed triple FDC of amlodipine/
indapamide/perindopril (Triplixam) in accordance with the medication instruc tions. 
The patient’s condition was assessed during four follow-up visits: visit 1 — inclu- 
sion visit, visit 2 — after 4 weeks, visit 3 — after 12 weeks, visit 4 — after 24 weeks. 

At each visit, achievement of the target BP levels <140/90 mm Hg and <130/80 
mm Hg was assessed, as well as the 24-hour BP profile. The dynamics of BP 
decrease, achievement of target BP values, 24-hour BP profile, and the effect of 
therapy on arterial stiffness according to ABPM were also assessed.
Results.  In the analyzed group of patients, the initial office BP was 160,8± 
10,3/91,5±8,1 mm Hg. After 24 weeks, there was a significant BP decrease 
to 121,3±3,5/73,6±4,2 mm Hg (p<0,001). According to ABPM, an average 
daytime BP significantly (p<0,001) decreased from 153,9±9,04/8,38±9,18 to 
120,3±4,7/73,4±4,7 mm Hg after 24 weeks of amlodipine/indapamide/perindopril 
FDC therapy. Similar patterns were also found for the average values of nighttime 
BP. Target BP <140/90 mm Hg after 4 weeks reached the majority (87,2%) of 
patients, and after 12 weeks, the proportion of pa tients who reached the target BP 
was 100%.
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

Хотя измерение АД на приеме у  врача (офисное 
АД) остается “золотым стандартом” скринингово-
го обследования, диагностики и  лечения пациентов 
с  АГ, в  настоящее время общепризнано, что изме-
рение АД вне лечебного учреждения, в  т.ч. методом 
суточного мониторирования АД (СМАД), является 
важным дополнением к  стандартному методу изме-
рения АД. Исследования с  использованием СМАД 
показали значительно более тесную взаимосвязь 
данного метода измерения АД с  поражением ор-
ганов-мишеней по сравнению с  клиническим из-
мерением АД, а  также превзошли его по влиянию 
на прогноз сердечно-сосудистой заболеваемости 
и  смертности и  развития терминальной стадии хро-
нической почечной недостаточности [14]. Результаты 
измерения АД методом СМАД позволяют гораздо 
точнее прогнозировать сердечно-сосудистую заболе-
ваемость и смертность у пациентов с АГ, более объ-
ективно оценивать эффективность антигипертензив-
ной терапии (АГТ).

Один из насущных вопросов, обладают ли анти-
гипертензивные препараты (АГП) дополнительными 
свойствами, оказывающими положительное влияние 
на сердечно-сосудистый прогноз, помимо снижения 
АД, и  каким способом можно оценить данный эф-
фект. Наибольшее значение имеет определение ин-
тегральных показателей сердечно-сосудистого риска 
(ССР), которые отражают реализованное воздей-
ствие отрицательных факторов на организм человека 
в течение жизни, и могут быть представлены в коли-
чественном выражении. В последние годы несколько 
независимых исследований показали, что АГ ведет 
к  ремоделированию сосудистой стенки, развитию 
эластофиброза и  артериосклероза, возрастанию ар-
териальной жесткости (АЖ) [15].

В настоящее время увеличение жесткости арте-
риальной стенки начинают относить к независимым 
предикторам развития сердечно-сосудистых ката-
строф и  самостоятельным факторам высокого ССР. 
Значительно усилился интерес к  оценке параметров 
АЖ при помощи СМАД, основанного на контурном 

Артериальная гипертензия (АГ) остается веду-
щим фактором риска развития сердечно-сосудис-
тых заболеваний (ССЗ). Распространенность АГ 
в  России составляет ~44% по данным ЭССЕ-РФ 
(Эпидемиология сердечно-сосудистых заболева-
ний и  их факторов риска в  регионах Российской 
Федерации), и  ожидается рост данного показателя 
в будущем [1]. Общепризнанно, что АГ является ос-
новным фактором риска развития инфаркта миокар-
да, инсульта, хронической сердечной недостаточно-
сти, хронической почечной недостаточности и смер-
ти от ССЗ [2, 3]. Не вызывает сомнения факт прямой 
взаимосвязи между уровнем артериального давления 
(АД) и  риском развития последующих сердечно-со-
судистых осложнений (ССО): чем выше АД, тем 
больше вероятность возникновения ССО и  смерти. 
Поэтому основной задачей в лечении пациентов с АГ 
считают снижение АД до целевых цифр. К  сожале-
нию, лишь около четверти всех пациентов, страда-
ющих АГ, достигают целевых показателей АД [1, 2].

Большинству пациентов для достижения контро-
ля АД требуется комбинированная терапия. Одна из 
стратегий повышения эффективности терапии — на-
значение фиксированной комбинации (ФК) антиги-
пертензивных препаратов [4-6]. 

К основным преимуществам ФК относится то, 
что они позволяют существенно повысить привер-
женность пациента к лечению, увеличить частоту до-
стижения целевого АД и эффективность его контро-
ля на данном уровне [1-3]. В свою очередь, должный 
контроль АД имеет основополагающее значение для 
поддержания оптимальной органопротекции, сниже-
ния риска развития ССО и улучшения прогноза для 
пациента. 

Антигипертензивная эффективность, положитель-
ное влияние на метаболические показатели и хорошая 
переносимость тройной ФК амлодипина/индапамида/
периндоприла аргинина продемонстрирована в  ряде 
зарубежных (PETRA, PAINT, PIANIST, TRIUMF) [7-
11] и российских (ТРИКОЛОР, ДОКАЗАТЕЛЬСТВО, 
ТРИО) [11-13] наблюдательных исследований. 

Conclusion. In hypertensive patients with previous ineffective multiagent therapy, 
the triple FDC of amlodipine/indapamide/perindopril (Triplixam) provided high 
antihypertensive efficacy, good tolerability and adherence to therapy, and also 
demonstrated additional organ protection.

Keywords: hypertension, triple fixed-dose combination, amlodipine/indapamide/
perindopril arginine.
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анализе пульсовой волны. При помощи данного мето-
да можно определить не только скорость распростра-
нения пульсовой волны (СРПВ) в аорте, но и сурро-
гатные маркеры АЖ: систолическое АД (САД) в аорте 
(САДа), диастолическое АД (ДАД) в  аорте (ДАДа), 
пульсовое давление в аорте (ПДа) [16]. 

Материал и методы
В условиях реальной клинической практики 

в Российской Федерации проведена наблюдательная 
открытая неконтролируемая программа определе-
ния эффективности контроля АД у  пациентов с  АГ 
с предшествующей неэффективной АГТ. В програм-
ме приняли участие терапевты и кардиологи первич-
ного звена. 

Первичной конечной точкой исследования явля-
лась оценка эффективности терапии тройной ФК 
амлодипин/индапамид/периндоприл в  отношении 
АД у  пациентов с  АГ в  условиях реальной клиниче-
ской практики. 

Вторичными конечными точками исследования 
являлись: оценка суточного профиля АД, скорость 
достижения целевых уровней (ЦУ) АД, оценка до-
полнительного антигипертензивного органопротек-
тивного эффекта на основании параметров сосудис-
той жесткости.

Согласно критериям включения, в   исследовании 
приняли участие пациенты старше 18 лет с эссенци-
альной АГ, у  которых зафиксирована недостаточ-
ная эффективность проводимой ранее АГТ (клини-
ческое АД >140/90  мм рт.ст.). Пациент включался 
в программу при условии, что врач принимал реше-
ние о  коррекции терапии, направленной на улуч-
шение контроля АД, путем отмены неэффективной 
предшествующей АГТ, за исключением β-адре но-
блокаторов (БАБ), назначенных по показанию ише-
мической болезни сердца. Доза БАБ должна была 
быть неизменной на протяжении всего периода ис-
следования. По решению врача пациентам назна-
чалась тройная ФК амлодипина/индапамида/пе-
риндоприла, в  соответствии с  инструкцией по при-
менению препарата. Доза препарата определялась 
в зависимости от уровня АД и количества принима-
емых препаратов. 

В исследование не включали пациентов, удовлет-
воряющих хотя бы одному из следующих критериев 
исключения: симптоматические формы АГ; клини-
ческое АД ≥180/110  мм рт.ст. на фоне лечения; ин-
фаркт миокарда, нестабильная стенокардия или на-
рушение мозгового кровообращения давностью <1 
года; хроническая сердечная недостаточность III-IV 
функциональных классов; сахарный диабет 1 типа 
или декомпенсация сахарного диабета 2 типа; за-
болевания с  выраженными нарушениями функции 
внутренних органов (например, печеночная недоста-
точность, почечная недостаточность и  др.); наличие 

противопоказаний или отмеченной ранее неперено-
симости дигидропиридиновых антагонистов кальция 
(в  т.ч. амлодипина) и/или индапамида, и/или инги-
биторами ангиотензинпревращающего фермента 
(иАПФ) (в т.ч. периндоприла), и/или их ФК.

В ходе исследования было предусмотрено 4 ви-
зита пациента к  врачу: визит 1  — визит включения 
и  начала терапии; визит 2  — первый контрольный 
визит через 4 нед.; визит 3  — второй контрольный 
визит через 3 мес. после начала терапии, визит 4  — 
заключительный визит через 6 мес. после начала те-
рапии. Следовательно, общий период наблюдения 
составил 6 мес. Доза ФК амлодипин/индапамид/пе-
риндоприл определялась врачом. 

На визите включения оценивалось соответствие 
пациента критериям включения/невключения, про-
водился сбор анамнеза, оценка факторов ССР, изме-
рение массы тела и  роста с  расчетом индекса массы 
тела (ИМТ), измерение АД и частоты сердечных со-
кращений (ЧСС), оценка предшествующей терапии, 
оценка сопутствующей терапии (статины, антиагре-
ганты), оценка лабораторных показателей (липид-
ный спектр, глюкоза в сыворотке крови, сывороточ-
ный креатинин, мочевая кислота, уровень калия). 
Динамика лабораторных показателей оценивалась на 
3-ем и 4-ом визитах наблюдения.

Всем пациентам, включенным в исследование, на 
каждом визите проводилось СМАД с оценкой пара-
метров сосудистой жесткости при помощи валидиро-
ванного монитора АД BPLab с функцией Vasotens 24 
(ООО “Петр Телегин”, Россия).

В соответствии с  рекомендациями Российского 
медицинского общества (РМОАГ)/ВНОК по лече-
нию АГ (2010, 4-я версия) [4] протоколом исследо-
вания было запланировано достижение клиническо-
го АД <140/90 мм рт.ст. у всех больных, включенных 
в  программу. В  связи с  изменением ЦУ АД в  реко-
мендациях European Society of Cardiology (ESC)/
European Society of Hypertension (ESH) 2018 [6], до-
полнительно был сделан расчет по достижению АД 
<130/80 мм рт.ст. Дополнительные критерии оценки 
эффективности АГТ ФК амлодипина/индапамида/
периндоприла включали параметры центрального 
артериального давления (центральное САДа, цен-
тральное ДАДа) и  параметры АЖ (СРПВ в  аорте, 
индекс аугментации, индекс ригидности артерий, 
амбулаторный индекс ригидности артерий), а  также 
оценку индекса эффективности субэндокардиально-
го кровотока.

Статистический анализ данных проводился с по-
мощью методов описательной статистики. Для опи-
сания количественных переменных использовались 
следующие статистические характеристики: коли-
чество наблюдений (N), среднее арифметическое 
(M), стандартное отклонение (SD), 95% доверитель-
ный интервал (ДИ) для среднего (95% ДИ), медиана 
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(Me), межквартильный размах (IQR), минимальное 
(Min) и  максимальное значение в  выборке (Max). 
Описание бинарных качественных признаков было 
представлено в виде долей в процентах и абсолютно-
го числа наблюдений, а также 95% ДИ для доли (рас-
чет по методу Уилсона). 

Результаты
В программу было включено 78 амбулаторных па-

циентов в возрасте от 18 до 79 лет, обоих полов с эс-
сенциальной АГ, соответствующих критериям вклю-
чения и не имеющих критериев исключения. 

Средний возраст пациентов  — участников про-
граммы, составил 61,8±12,4 лет. В  анализируемой 
группе в  целом преобладали женщины, 47 пациен-
тов (с  АГ давностью 14 (5; 24) лет, преимуществен-

но II степень АГ (69% участников)), более половины 
включенных в исследование пациентов имели допол-
нительные факторы ССР и признаки поражения ор-
ганов-мишеней (табл. 1). Среди включенных в иссле-
дование преобладали пациенты с  избыточной мас-
сой тела (ИМТ 25-30  кг/м2) или ожирением (ИМТ 
>30 кг/м2) — 39,7% и 49,6%, соответственно. 

Исходно среднее САД составило 160,9±10,3  мм 
рт.ст., среднее ДАД 91,6±8,5 мм рт.ст., средняя ЧСС — 
72,9±8,3 уд./мин. Средняя длительность АГ у участни-
ков исследования составила 9,5 (5; 18) лет.

Поражение органов-мишеней в  виде гипертро-
фии левого желудочка по данным эхокардиогра-
фии отмечено у  значимого большинства пациентов 
(98%), с сохранением систолической функции левого 
желудочка.

Таблица 1
Основные характеристики исследуемой группы пациентов

Демографические характеристики Женщины, n=47 Мужчины, n=31 Всего, N=78 Р
Возраст, лет, среднее (SD) 64,3±12,9 58,0±10,9 61,8±12,4 0,028
Масса тела, кг, среднее (SD) 78,1±12,7 96,9±18,7 86,6±17,8 <0,0001*
ИМТ, кг/м2, среднее (SD) 30,1±4,0 30,8±5,2 30,4±4,5 0,526
• 25-30 кг/м2, n (%) 19 (61,3%) 12 (38,7%) 31 (39,7%) 0,972
• 30 кг/м2, n (%) 23 (59,0%) 16 (41,0%) 39 (49,6%)
Клинические характеристики
Степень АГ

0,433I 28 (60,87%) 18 (39,13%) 46 (58,9%)
II 19 (59,37%) 13 (43,33%) 32 (41,02%)
III 0 0 0 0,443
САД, мм рт.ст., среднее (SD) 161,6±11,0 159,8±9,2 160,9±10,3 0,443
ДАД, мм рт.ст., среднее (SD) 91,6±8,5
ЧСС, уд./мин, среднее (SD) 72,9±8,5 72,8±8,1 72,9±8,3 0,947
Длительность АГ, лет, среднее (Q1; Q3) 14 (5; 24) 8 (4; 15) 9,5 (5; 18) 0,059
Факторы риска, n (%)
СД 11 (91,7%) 1 (8,3%) 12 (15,3%) 0,016
ХБП 7 (70,0%) 3 (30,0%) 10 (12,8) 0,500
ОНМК 10 (76,9%) 3 (23,1%) 13 (16,6%) 0,225
ИБС 12 (57,1%) 9 (42,9%) 21 (26,9%) 0,800
Курение 3 (27,3%) 8 (72,7%) 11 (14,1%) 0,021*
Онкологические заболевания 6 (100,0%) 0 (0,0%) 6 (7,7%) 0,076
Наследственность 45 (60,0%) 30 (40,0%) 75 (96,1%) 1,0
Гиперлипидемия 43 (60,6%) 28 (39,4%) 71 (91%) 1,0
Возраст (для мужчин >55 лет, для женщин >65 лет) 14 (45,2%) 17 (54,8%) 31 (39,74%) 0,819
ГЛЖ по данным ЭхоКГ
ИММ ЛЖ, среднее (Q1; Q3), г/м2 110 (98; 123) 120 (110; 130) 112 (108; 127) 0,008*
ФВ ЛЖ, среднее (SD) 67,3±6,2 67,6±6,7 67,4±6,4 0,821
Сопутствующая терапия
Статины, n (%) 15 (48,4%) 16 (51,6%) 31 (39,7%) 0,648
АТТ, n (%) 42 (53,8%) 0,420

Примечание: * — значимые различия.
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, АТТ — антитромбоцитарная терапия, ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка, ДАД — диастолическое артери-
альное давление, ИБС  — ишемическая болезнь сердца, ИММ ЛЖ  — индекс массы миокарда левого желудочка, ИМТ  — индекс массы тела, ОНМК  — острое 
нарушение мозгового кровообращения, САД — систолическое артериальное давление, СД — сахарный диабет, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, 
ХБП — хроническая болезнь почек, ЧСС — частота сердечных сокращений, ЭхоКГ — эхокардиография, SD — стандартное отклонение.
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

Из важнейших сопутствующих ССЗ у  пациентов 
рассматриваемой популяции была ишемическая бо-
лезнь сердца — у 21 (26,9%). Инсульт в анамнезе от-
мечен у 13 (16,6%).

До включения в исследование ФК пациенты при-
нимали АГТ, из них два АГП (в виде свободных или 
ФК) принимали 12 (15,3%) пациентов, три и  более 
АГП  — 66 (84,6%). Основу АГТ в  большинстве слу-
чаев составляли свободные комбинации препаратов 
56 (71,8%), иcпользование ФК АГП наблюдалось 
в 32,1% случаев.

Чаще всего ранее пациенты лечились блокатора-
ми рецепторов ангиотензина II/иАПФ, диуретиками 
и/или антагонистами кальция (табл.  2). Из иАПФ 
чаще других назначался периндоприл, из блокаторов 
рецепторов ангиотензина II  — лозартан, из антаго-
нистов кальция  — амлодипин, из диуретиков  — ги-
дрохлортиазид и  индапамид, из БАБ  — бисопролол. 
Сопутствующая медикаментозная терапия включала 
в себя статины у 31 (39,7%) пациента и антиагрегант-
ную терапию в 42 (53,8%) случаев.

На первом визите ФК амлодипина/индапами-
да/периндоприла назначена в  дозе 5/1,25/5  мг 27 
(34,6%) пациентам, 29 (37,17%) — в дозе 5/2,5/10 мг, 
22 (28,2%) — в дозе 10/2,5/10 мг.

Все пациенты рассматриваемой популяции за-
вершили исследование в срок в соответствии с про-
токолом.

Динамика АД за период исследования на фоне лече-
ния Трипликсамом

За период наблюдения, начиная со 2-го визита, 
в  изученной когорте отмечалось значимое сниже-
ние уровня клинического САД и  ДАД, по сравне-
нию с исходным уровнем (рис. 1). При этом во всех 
группах на каждом последующем визите по сравне-

Таблица 2
Группы АГП, принимаемых  

на этапе включения в исследование

Группа АГП Абс. число (n) %
Ингибиторы АПФ 29 37,1
Зофеноприл 2 2,6
Лизиноприл 2 2,6
Периндоприл 17 21,7
Рамиприл 2 2,6
Эналаприл 6 7,7
БРА 47 51,2
Азилсартан 9 10,3
Валсартан 11 14,1
Ирбесартан 4 5,1
Кандесартан 1 1,3
Лозартан 22 28,2
АК 50 64,1
Амлодипин 37 47,4
Лерканидипин 11 14,1
Нифедипин 2 2,6
Диуретики 51 65,3 
Гидрохлортиазид 22 28,2
Индапамид 17 21,8
Хлорталидон 3 3,8
Петлевые диуретики 9 11,5
БАБ 39 50,0
Бисопролол 22 27,9
Карведилол 3 3,8
Метопролола сукцинат 6 7,7
Метопролола тартарат 3 3,8
Небиволол 5 6,4
Агонисты имидазолиновых рецепторов 51 65,3
Фиксированные комбинации 25 32,1
Свободные комбинации 56 71,8

Сокращения: АГП — антигипертензивные препараты, АК — антагонисты каль-
ция, АПФ — ангиотензинпревращающий фермент, БАБ — β-адреноблокаторы, 
БРА — блокаторы ангиотензина II. 
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Рис. 1. Динамика САД и ДАД на визитах наблюдения. 
Примечание: * — различия достоверны (р<0,001) для каждого последующего визита, Группа 1 — доза Трипликсама 5/1,25/5 мг, Группа 2 — доза Трипликсама 
5/2,5/10 мг, Группа 3 — доза Трипликсама 10/2,5/10 мг.
Сокращения: АД — артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное давление, САД — систолическое артериальное давление. 
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нию с предыдущим отмечались значимые (р<0,001) 
различия в уровне САД: в ходе исследования (к ви-
зитам 2, 3, 4) САД значимо снижалось по сравне-
нию с  визитом включения на 24,3  мм рт.ст. через 
4 нед. наблюдения, на 33,8  мм рт.ст.  — через 12 
нед. наблюдения и  на 39,6  мм рт.ст.  — через 6 мес. 
Аналогичная динамика отмечалась и  в  отношении 
ДАД (рис. 1).

В ходе исследования ДАД значимо снижалось по 
сравнению с  визитом включения: на 9,1  мм рт.ст.  — 
через 4 нед. наблюдения, на 14,1  мм рт.ст.  — через 
12 нед. наблюдения и  на завершающем визите  — на 
17,9  мм рт.ст. Лечение Трипликсамом сопровожда-
лось статистически значимым (p<0,001) уменьше-
нием ЧСС по мере снижения АД во всех группах 
(рис. 2).
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Рис. 2. Динамика ЧСС на визитах наблюдения по группам.
Примечание: * — значимые различия (р<0,001) для каждого последующего визита, Группа 1 — доза Трипликсама 5/1,25/5 мг, Группа 2 — доза Трипликсама 
5/2,5/10 мг, Группа 3 — доза Трипликсама 10/2,5/10 мг.

Рис. 3. Достижение ЦУ АД <140/90 мм рт.ст.

0%

100%

0%

100%

0%

100%

6 месяцев

Не достигнут
Достигнут

Не достигнут
Достигнут

Не достигнут
Достигнут

Не достигнут
Достигнут

3 месяца

13%

87%

1 месяцСкрининг



69

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

69

КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

Уже на 2-ом визите 87% пациентов рассматри-
ваемой выборки достигли ЦУ АД <140/90 мм рт.ст., 
к  12 нед. наблюдения во всей группе наблюдаемых 
пациентов зафиксировано 100% достижение ЦУ АД 
(рис.  3). В  связи с  изменением ЦУ АД в  целях до-
полнительного снижения ССР для пациентов с  хо-
рошей переносимостью лечения в  рекомендаци-

ях ESC/ESH 2018 [5], дополнительно оценивалось 
достижение уровня клинического АД <130/80  мм 
рт.ст. (рис. 4). На визите 2 (через 4 нед.) более жест-
кого ЦУ АД достигли лишь 6% пациентов, на визи-
те 3 — уже 72% пациентов, на завершающем визите 
подавляющее большинство пациентов (96%) до-
стигли оптимального уровня АД. 

Рис. 5. Динамика показателей СМАД на фоне терапии Трипликсамом.
Примечание: * — значимые различия (р<0,001) для каждого последующего визита.
Сокращения: АД — артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное давление, САД — систолическое артериальное давление, СМАД — суточное 
мониторирование артериального давления. 

Рис. 4. Достижение ЦУ АД <130/80 мм рт.ст.
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На каждом визите нами были проанализирова-
ны показатели СМАД в  каждой группе пациентов. 
Динамика этих показателей продемонстрирована на 
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Рис. 6. Динамика показателей АЖ на фоне терапии Трипликсамом.
Примечание: * — значимые различия (р<0,001) для каждого последующего визита.
Сокращения: АД — артериальное давление, ДАДа — диастолическое артериальное давление в аорте, ПДа — пульсовое давление в аорте, ПДпа — пульсовое 
давление на плечевой артерии, САДа — систолическое артериальное давление в аорте.
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Рис. 7. Динамика СРПВ на терапии Трипликсамом на визитах.
Примечание: *  — значимые различия (р<0,001) для каждого последующего 
визита, Группа 1  — доза Трипликсама 5/1,25/5  мг, Группа 2  — доза Трипли-
ксама 5/2,5/10 мг, Группа 3 — доза Трипликсама 10/2,5/10 мг.
Сокращения: СРПВ  — скорость распространения пульсовой волны, СРПВ 
1 — визит 1, СРПВ 2 — визит 2, СРПВ 3 — визит 3, СРПВ 4 — визит 4.

Таблица 3
Влияние терапии ФК  

амлодипин/индапамид/периндоприл  
на биохимические показатели

Показатель Визит Значение P 
1-й 3-й 4-й

ХС, ммоль/л 5,57±0,95 4,9±0,76 4,3±0,71 <0,001*
<0,001**

ЛНП, ммоль/л 3,5±0,76 2,9±0,63 2,4±0,64 <0,001*
<0,001**

ЛВП, ммоль/л 1,34±0,27 1,33±0,26 1,3±0,29 0,062
0,84

ТГ, ммоль/л 1,7±0,92 1,5±0,49 1,5±0,69 0,072
0,91

Глюкоза, ммоль/л 5,45±0,87 5,43±0,68 5,4±0,66 0,051
0,073

Креатинин, мкмоль/л 83,06±14,8 83,1±12,4 82,3±12,9 0,98
0,96

Калий, ммоль/л 4,22±0,31 4,10±0,51 4,2±0,24 0,08
0,076

МК, мкмоль/л 305,4±55,5 308,3±54,34 307,3±54,1 0,051
0,069

Примечание: * — значимые различия (p<0,001) между 1-ым и 3-им визитами, 
** — значимые различия (р<0,001) между 3-им и 4-ым визитами.
Сокращения: ЛВП  — липопротеины высокой плотности, ЛНП  — липопро-
теины низкой плотности, МК  — мочевая кислота, ТГ  — триглицериды, ХС  — 
холестерин.
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рисунке 5. И  среднедневные, и  средненочные зна-
чения как САД, так и  ДАД статистически значимо 
уменьшаются на каждом последующем визите по 
сравнению с предыдущим (р<0,001).

Было оценено влияние терапии амлодипина/ин-
дапамида/периндоприла на показатели АЖ по дан-
ным СМАД (рис.  6). Центральное давление в  аор-
те как САДа, так и  ДАДа, статистически значимо 
снижалось на протяжении всего периода наблюде-
ния. К  4-ому визиту среднее значение САДа соста-
вило 110,3±6,09  мм рт.ст., а  ДАДа  — 71,3±5,09  мм 
рт.ст. В  исследуемой группе пациентов также отме-
чалось достижение нормальных значений как ПДа 
39,7±9,42  мм рт.ст., так и  на плечевой артерии  — 
45,8±6,25 мм рт.ст. 

На визите включения в исследование при анали-
зе исходных данных СРПВ составила 11,39±1,32 м/с. 
В течение всего периода наблюдения отмечалось ста-
тистически значимое снижение СРПВ во всех груп-
пах терапии, вне зависимости от дозировки полу-
чаемого препарата (рис.  7), и  к  концу исследования 
СРПВ составила 9,98±0,91 м/с.

Оценка безопасности и переносимости АГТ
При оценке безопасности и  переносимости АГТ 

были проанализированы данные всех пациентов, на-
чавших лечение. В ходе исследования зарегистриро-
вано несколько различных событий безопасности у 2 
(2,5%) пациентов. Нежелательные явления/особые 
ситуации послужили основанием для отмены у 1 па-
циента (кашель) и снижением дозировки АГП у 1 па-
циента (отеки лодыжек).

Влияние терапии амлодипина/индапамида/пе-
риндоприла на ряд биохимических показателей 
представлено в  таблице 3. Так, содержание в  плазме 
крови холестерина, липопротеидов низкой плотно-
сти статистически значимо снижается на фоне те-
рапии с применением Трипликсама. Положительные 
изменения липидного спектра крови могут быть обу-
словлены получаемой сопутствующей липидснижа-
ющей терапией. Так, на момент включения в  про-
грамму 39,7% пациентов получали статины. Не от-
мечалось значимых различий в  содержании в  крови 
глюкозы, калия, мочевой кислоты и на фоне терапии 
ФК амлодипин/индапамид/периндоприл, что сви-
детельствует об отсутствии негативного метаболи-
ческого влияния на фоне терапии ФК амлодипина/
индапамида/периндоприла.

Обсуждение 
Основной задачей данного исследования явля-

лось изучение эффективности и  переносимости 
тройной терапии ФК амлодипина/индапамида/пе-
риндоприла у  пациентов с  неэффективной предше-
ствующей АГТ.

Популяция пациентов, включенных в  исследова-
ние, преимущественно представлена лицами в  воз-

расте от 40 до 79 лет, с преобладанием АГ 1 и 2 степе-
ни и наличием множественных факторов риска. 

Характеристика выборки больных соответство-
вала подобным отечественным и  зарубежным ис-
следованиям с  комбинированной двойной и  трой-
ной терапией [7-13]. Исходный средний уровень 
САД и ДАД на момент включения пациентов в про-
грамму свидетельствовал об отсутствии эффектив-
ного конт роля АД, несмотря на то, что на момент 
включения в  программу пациенты уже получали 3 
и более групп препаратов. Анализ предшествующей 
терапии показал низкую частоту (31%) использова-
ния ФК.

Назначение пациентам с  АГ тройной ФК амло-
дипина/индапамида/периндоприла, уже начиная 
со 2-го визита, приводило к  значимому снижению 
САД и  ДАД. Среднее абсолютное снижение САД 
в  течение 24 нед. приема Трипликсама составило 
39,6  мм рт.ст., ДАД  — 17,9  мм рт.ст., что согласует-
ся с данными, полученными в других исследованиях 
с  тройной ФК амлодипина/индапамида/периндо-
прила [11]. При этом необходимо подчеркнуть, что 
эффективность терапии нарастала от визита к  ви-
зиту, но не было зафиксировано ни одного случая 
артериальной гипотензии с клинической симптома-
тикой.

ФК амлодипина/индапамида/периндоприла по -
казала достаточно высокую антигипертензивную ак-
тивность: уже к  12 нед. наблюдения ЦУ АД <140/90 
мм рт.ст. достигли 100% пациентов, ЦУ АД <130/80 
мм рт.ст. — 72%, а к концу 24 нед. у всех пациентов 
отмечался оптимальный ЦУ АД <130/80  мм рт.ст., 
что согласуется с  полученными данными в  других 
российских программах [11-13]. Так, в  российской 
наблюдательной программе ТРИКОЛОР примене-
ние ФК амлодипина/индапамида/периндоприла 
через 12 нед. терапии сопровождалось достижением 
уровня АД <140/90 мм рт.ст. у 93,4% пациентов, а ЦУ 
АД <130/80 мм рт.ст. — у 67,8%. Такая высокая часто-
та достижения ЦУ АД на тройной АГТ согласуется 
с  позицией Европейских и  Российских рекоменда-
ций по ведению пациентов с АГ по ранней интенси-
фикации терапии [5, 6]. 

Достижение целевого АД в ходе исследования со-
провождалось небольшим, но достоверным сниже-
нием ЧСС, независимо от приема БАБ. Таким об-
разом, можно предполагать, что отчасти снижение 
ЧСС стало следствием снижения АД. 

Анализ изменений СМАД подтвердил высо-
кую эффективность препарата Трипликсам в  на-
шем исследовании. По данным СМАД среднеднев-
ное АД значимо снизилось с  153,9±9,04/8,38±9,18 
до 120,3±4,7/73,4±4,7 мм рт.ст. через 24 нед. терапии 
Трипликсамом. Аналогичные закономерности выяв-
лены и для средненочных значений АД. Равномерное 
снижение АД от визита к визиту в дневные и ночные 
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часы свидетельствует о  стабильности антигипертен-
зивного эффекта. 

Тройная терапия в  лечении АГ позволяет до-
стигать максимальной ангиопротекции, что позво-
ляет снижать риск ССО АГ и  тем самым улучшать 
прогноз. Действие иАПФ, в  основном, связано 
с  улучшением эндотелиальной дисфункции, бло-
каторы медленных кальциевых каналов снижают 
тонус и  гипертрофию гладкой мускулатуры, а  ин-
дапамид снижает выведение натрия и  уменьшает 
степень натрий-водородного обмена, способствуя 
снижению жесткости сосудистой стенки. Имеются 
данные, что увеличение такого показателя АЖ, как 
СРПВ, на 1 м/с повышает на 15% риск сердечно-
сосудистой смертности [14], а  у  пациентов с  АГ 
возрастание СРПВ на 5 м/с связывают с  умень-
шением продолжительности жизни на 10 лет [15]. 
СРПВ предположительно является более сильным 
предиктором ССО, чем курение, уровень глюкозы 
крови, общий холестерин и другие факторы риска. 
Выявление повышенных значений параметров АЖ 
позволяет избежать недооценки риска развития 
ССО [16].

Одним из важных результатов исследования яв-
ляется положительное влияние ФК амлодипина/
индапамида/периндоприла на показатели сосудис-
той жесткости. Статистически значимое сниже-
ние в  течение периода наблюдения центрального 
САД и  ДАД в  аорте, уменьшение значений ПДа, 
как на плечевой артерии, так и  снижение СРПВ 
в  аорте, отражают дополнительный органопро-
тективный эффект АГТ препарата Трипликсам. 
Терапевтический регресс органных поражений, 
оцениваемый по изменениям показателей АЖ, от-

ражает потенциал снижения ССЗ и  летальности 
и  позволяет мониторировать эффективность ис-
пользуемых режимов лечения. 

Лечение препаратом Трипликсам хорошо пере-
носилось пациентами. Полученные данные по про-
филю безопасности соответствуют известному про-
филю безопасности препарата и  характеристике 
включенных больных [11-13]. Можно отметить край-
не низкую частоту развития отеков лодыжек, несмот-
ря на то, что каждый третий пациент получал мак-
симальные дозы амлодипина в составе комбинации. 

В нашем исследовании изучаемая ФК амлодипи-
на/индапамида/периндоприла показала хорошую 
метаболическую нейтральность при применении 
в течение 6 мес. 

Заключение 
Оптимизация АГТ с использованием ФК амлоди-

пина/индапамида/периндоприла (Трипликсам) при-
водит к быстрому и стабильному, по данным СМАД, 
снижению клинического АД, позволяет быстро до-
стичь ЦУ АД, положительно влияет на параметры 
АЖ, обладает метаболической нейтральностью, спо-
собствуя значительному повышению приверженно-
сти к АГТ. 

Таким образом, терапия АГ ФК, в  частности, 
тройной ФК амлодипина/индапамида/периндопри-
ла (Трипликсам), является одним из наиболее пер-
спективных направлений АГТ для улучшения конт-
роля АД и снижения риска ССО. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Возможность мониторинга антикоагулянтной терапии у пациентов с COVID-19 в отделении 
реанимации и интенсивной терапии: тромбоэластометрия и эхокардиография

Кецко Ю. Л.1, Терешина О. В.2

Цель. Определить эффективность тромбоэластометрии (ТЭМ) и эхокардио-
графии (ЭхоКГ) для мониторинга антикоагулянтной терапии у пациентов 
с COVID-19. 
Материал и методы. Произведён анализ лечения 92 пациентов с COVID-19. 
Пациенты были разделены на две группы. В контрольной группе (n=30) анти-
коагулянтная терапия нефракционированным гепарином (НФГ) проводилась 
под контролем показателей лабораторного гемостаза. В исследуемой груп-
пе (n=62) антикоагуляцию поддерживали внутривенной перфузией НФГ под 
контролем лабораторного гемостаза, ЭхоКГ (Philips, Epiq 5) и ТЭМ (ROTEM® 
delta). При ЭхоКГ определяли время ускорения потока в легочной артерии 
(AT), наличие мид-систолической зазубрины (SN). Методом ТЭМ исследова-
лись показатели внешнего (EXTEM) и внутреннего (INTEM) каскадов, диффе-
ренциальных тестов (FIBTEM, HEPTEM) коагуляции. Статистический анализ 
произведён расчётом: показателей непараметрической статистики, сравне-
ний различий в группах (критерий Манна-Уитни), качества взаимосвязи ис-
следуемых переменных (AUC), расчётом формул регрессии. 
Результаты. Был определён высокий уровень корреляции между показателя-
ми ЭхоКГ и ТЭМ, рассчитаны их уровни, связанные с позитивным прогнозом 
заболевания (AT >113,5 мс, AUC 0,979, р<0,0001; отсутствие SN, AUC 0,931, 
р<0,0001; FIBTEM ML (60 мин) >1,12%, AUC 0,971, р<0,0001; INTEM ML (60 мин) 
>2,01%, AUC 0,941, р<0,0001; EXTEM ML (60 мин) >1,4%, AUC 0,934, р<0,0001; 
MCFfib не >26 мм, AUC 0,954, р<0,0001; MCFin не >56,6 мм, AUC 0,938, 
р<0,0001; MCFex не >47,9 мм, AUC 0,838, р<0,0001). У 33,9% пациентов иссле-
дуемой группы на основании динамики показателей была выявлена резистент-
ность к гепаринотерапии. В связи с чем была использована комбинированная 
терапия НФГ и оральными антикоагулянтами (НОАК) с последующим перехо-
дом на НОАК. В контрольной группе использование искусственной вентиляции 
легких — 50%, летальность — 36,6%, инфаркт миокарда — 13,3%, тромбоз глу-
боких вен — 6,6%, тромбоэмболия легочной артерии — 6,6% пациентов. В ис-
следуемой группе пациентов: искусственная вентиляция легких — 12,9%, ин-
фаркт миокарда — 4,8% пациентов, летальность — 8,1%. 
Заключение. Динамическая оценка показателей ЭхоКГ и ТЭМ позволила мо-
ниторировать процесс легочного тромбообразования, достоверно снизить 

осложнения, использование искусственной вентиляции легких и летальность 
у пациентов с COVID-19. 

Ключевые  слова:  COVID-19, антикоагулянтная терапия, ЭхоКГ, тромбоэла-
стометрия.
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Anticoagulant therapy monitoring  in COVID-19 patients  in the  intensive care unit: thromboelastometry 
and echocardiography

Ketsko Yu. L.1, Tereshina O. V.2

Aim. To determine the effectiveness of thromboelastometry (TEM) and echocar-
diography for anticoagulant therapy monitoring in patients with COVID-19.
Material  and  methods. We analyzed treatment regimen of 92 patients with 
COVID-19. The patients were divided into two groups. In the control group (n=30), 
anticoagulant therapy with unfractionated heparin (UFH) was carried out under 
laboratory control of coagulation parameters. In the experimental group (n=62), 
anticoagulation was maintained by intravenous UFH under control of coagulation, 
echocardiography (Philips, Epiq 5) and TEM (ROTEM® delta). Echocardiography 
determined the pulmonary artery acceleration time (AT), mid-systolic notching 
(SN). The TEM method was used to study external (EXTEM) and internal (INTEM) 
pathways, differential tests (FIBTEM, HEPTEM) of coagulation. Statistical analysis 
was performed by calculating non-parametric statistics parameters, comparisons 
of differences in groups (Mann-Whitney test), area under the curve (AUC), and 
regression equations.
Results. A high correlation level between echocardiographic and TEM parameters 
was determined. Their levels associated with a positive prognosis were calculated 
(AT>113,5 ms., AUC 0,979; p<0,0001; no SN, AUC 0,931; p<0,0001; FIBTEM ML 

(60 min) >1,12%, AUC 0,971, p<0,0001; INTEM ML (60 min) >2,01%, AUC 0,941, 
p<0,0001, EXTEM ML (60 min) >1,4%, AUC 0,934, p<0,0001; MCFfib not >26 mm, 
AUC 0,954; p<0,0001; MCFin not >56,6 mm, AUC 0,938; p<0,0001; MCFex not 
>47,9 mm, AUC 0,838, p<0,0001). In 33,9% of patients in the experimental group, 
heparin resistance was detected. In this connection, combined therapy with UFH 
and direct oral anticoagulants (DOACs) was used, followed by the switch to DOACs. 
In the control group, artificial ventilation was used in 50% of patients, mortality — 
36,6%, myocardial infarction — 13,3%, deep vein thrombosis — 6,6%, pulmonary 
embolism — 6,6%, while in the experimental group, mechanical ventilation — 
12,9%, myocardial infarction — 4,8%, mortality — 8,1%.
Conclusion. The dynamic assessment of echocardiography and TEM parameters 
made it possible to monitor pulmonary thrombosis processes, significantly reduce 
complications, the use of artificial ventilation and mortality in COVID-19 patients.

Keywords: COVID-19, anticoagulant therapy, echocardiography, thrombo elasto metry.
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Наиболее важным патогенетическим компонен-
том новой коронавирусной инфекции (COVID-19) 
является повреждение эндотелия сосудов, сопровож-
дающееся иммунотромбозом легких и  аномальной 
активацией системы свертывания крови [1]. Исходя 
из ориентации вируса SARS-CoV-2 на альвеолоциты, 
тромботические поражения лёгочных артериол с по-
следующим нарушением распределения вентиляции 
и перфузии являются основной причиной прогресси-
рования острого респираторного дистресс-синдрома, 
ранней причиной тяжелых гипоксических наруше-
ний, приводящих к возникновению синдрома поли-
органной недостаточности и  летальных исходов [2].

Прогнозирование и  раннее выявление тромбо-
образования в  бассейне лёгочной артерии особенно 
важно для начала своевременной и адекватной анти-
коагулянтной терапии. В целом это сводится к выяв-
лению сниженных показателей активированного ча-
стичного тромбопластинового  времени, протром-
бинового времени, высоких уровней фибриногена 
и  D-димера [3]. Наличие этих маркеров было свя-
зано с худшими клиническими исходами [4] и лишь 
косвенно свидетельствовало об активном процессе 
тромбообразования в  лёгочной сосудистой системе.

Течение и исход заболевания коррелировали с ку-
мулятивной частотой венозной тромбоэмболии, не-
смотря на применение профилактических [5] и тера-
певтических доз антикоагулянтов [6].

Однако традиционные лабораторные коагуляци-
онные тесты не отражают стадий и  динамики гемо-
стаза у пациентов с COVID-19 и не дают интеграль-
ной оценки тяжести тромбоза [7]. Преимущество 
вязкоупругого тестирования крови (TEG, ROTEM) 
по сравнению с  традиционными коагуляционными 
тестами заключается в  более раннем выявлении ги-
перкоагуляции, заинтересованности каскадов свер-
тывания с  возможностью прогнозирования тромбо-
тических осложнений [7].

Ультразвуковую диагностику обычно используют 
у  госпитализированных пациентов со средней и  тя-
жёлой формами COVID-19 для выявления тромбоза 
периферических вен, перегрузки правого желудочка 
(ПЖ), нарушений движения стенки, что позволяет 
рассчитать гемодинамические параметры у  пациен-
тов в  критическом состоянии. Стандартные эхокар-
диографические (ЭхоКГ) признаки перегрузки и/или 
дисфункции ПЖ включают увеличение размеров ПЖ, 
уплощение межжелудочковой перегородки, дисфунк-

цию ПЖ, оцениваемую по систолической экскурсии 
или систолической скорости кольца трехстворчатого 
клапана, и расширение нижней полой вены. 

Таким образом, несмотря на большое количество 
разносторонних исследований у  данной категории 
больных, мы не имеем алгоритма ранней диагности-
ки, связывающего лёгочно-сердечную дисфункцию 
с активным лёгочным тромбообразованием. В связи 
с  большим потоком пациентов, это требует мульти-
дисциплинарного подхода, основанного на исполь-
зовании высокоинформативных скрининговых мето-
дов диагностики [8].

Целью исследования явилось определение эф-
фективности сочетанного использования показа-
телей ЭхоКГ и  ROTEM для скрининга и  коррекции 
антикоагулянтной терапии у пациентов с COVID-19.

Материал и методы
Мы ретроспективно проанализировали клини-

ческое ведение 92 пациентов, поступивших в  отде-
ление реанимации и  интенсивной терапии COVID-
госпиталя. Диагноз COVID-19 был подтверждён 
методами полимеразной цепной реакции или им-
муноферментного анализа. Демографические пара-
метры оценивались по возрасту, полу, длительности 
заболевания до госпитализации, степени тромбо-
эмболического риска, степени поражения легких 
(компьютерная томография). Лабораторный анализ 
включал исследование: показателей общего анализа 
крови (абсолютное количество лейкоцитов, тромбо-
цитов, абсолютное количество и  процент лимфоци-
тов, соотношение нейтрофилы/лимфоциты), уровня 
С-реактивного белка (СРБ), коагуляционных тестов 
(активированное частичное тромбопластиновое вре-
мя, протромбиновое время, фибриноген, D-димер), 
показателей тромбоэластометрии (ТЭМ) и  эхо-ин-
дексов.

Пациенты были разделены на две группы в  со-
ответствии с  методами проводимой антикоагулянт-
ной терапии и  оценки гемостаза. В  первую группу 
(контрольная группа, 30 пациентов) вошли пациен-
ты, антикоагулянтная терапия которых проводилась 
терапевтическими дозами нефракционированного 
гепарина (НФГ) в соответствии с массой тела (даль-
тепарин натрия, 100 МЕ/кг массы тела, 2 раза/сут., 
подкожно) в  соответствии с  национальными реко-
мендациями [9] и контролировалась лабораторными 
коагуляционными тестами. 
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Во второй группе пациентов (исследуемая группа, 
62 пациента) антикоагулянтную терапию проводили 
НФГ (в  вену перфузионно, 12-14 ЕД/кг/ч) с  допол-
нительными вариантами скрининга (ТЭМ, ЭхоКГ), 
возможность которого определила техническая до-
оснащенность COVID-госпиталя. Выбор перфузион-
ного использования НФГ был связан с лёгкой управ-
ляемостью, широким спектром действия (антитром-
ботическое, антикоагулянтное, фибринолитическое, 
антимикробное, противовирусное, противовоспали-
тельное) [10].

Основными исследуемыми показателями ЭхоКГ 
были время ускорения потока в  лёгочной артерии 
(AT  — acceleration time) и  наличие/отсутствие си-
столической зазубрины на потоке в  легочной ар-
терии (SN  — systolic notch). Эти критерии входят 
в  триаду признаков у  пациентов для диагностики 
тромбоэмболии легочной артерии: повышение дав-
ления в  легочной артерии не >60  мм рт.ст., умень-

шение AT, появление систолической зазубрины на 
потоке в  легочной артерии. Показатель AT являет-
ся надёжным показателем лёгочной гемодинами-
ки даже в  качестве одного параметра. По данным 
инвазивных гемодинамических исследований, AT 
предсказуемо сокращается с  увеличением лёгоч-
ного сосудистого сопротивления [11, 12]. У  паци-
ентов с  COVID-19, видимо, оба механизма умень-
шают AT: первичные тромботические и  тромбо-
эмболические процессы в  неясных пропорциях. 

При проведении ТЭМ были исследованы внеш-
ний (EXTEM) и  внутренний (INTEM) каскады ко-
агуляции, была оценена эффективность гепарина 
(HEPTEM). Значение фибрина в  сформированном 
сгустке оценивали с  помощью теста FIBTEM. Были 
проанализированы следующие параметры ТЭМ: вре-
мя коагуляции (CT ins)  — время от начала теста до 
достижения амплитуды сгустка (плотности сгустка) 
2  мм; время образования сгустка (CFT) характери-

Таблица 1
Общие и лабораторные показатели контрольной и исследуемой групп пациентов

Переменные Референтный 
интервал

Контрольная 
группа

25-75P* Исследуемая 
группа

25-75P M-U**, 
р-уровень

Пациенты, n 30 62
Женщины, n (%) 14/30 (46,6) 27/62 (43,5) 0,67
Возраст, годы 67,50 53-78 64,00 61-67 0,49
Длительность болезни, сут. 7,5 4-10 9,5 7-13 0,02
IMROVE, баллы 3,0 3-3 3,0 3-3 0,90
CT-поражение
CT-1, n (%) 4/30 (13,3) 14/62 (22,6)
CT-2, n (%) 15/30 (50,0) 26/62 (41,9)
CT-3, n (%) 3/30 (10,0) 12/62 (19,4)
CT-4, n (%) 8/30 (26,7) 10/62 (16,1)
Клетки крови
Лейкоциты, ×109/л 4,4-11,3 7,60 5,1-9,8 7,90 5,6-9,78 0,49
Лимфоциты, % 25-40 14,95 9,4-23 13,40 7,5-20 0,31
Нейтрофилы, % 45-72 68 62-74 72 67-84 0,41
Отношение нейтрофилы/лимфоциты 0,78-3,53 4,51 5,33-3,61 5,32 4,9-5,81 0,024
Тромбоциты, ×109/л 136-393 305 294-320 296 270-312 0,15
Белок острой фазы воспаления
СРБ, мг/л <5 121,15 64,80-157,8 119,35 41,10-164,35 0,31
Коагуляция
АЧТВ, сек 28-40 38,80 32,85-45,52 44,20 38,6-58,45 0,46
ПВ, сек 11-15 13,10 12,05-14,08 14,80 14,27-15,8 0,38
Фибриноген, г/л 2-4 4,93 4,88-5,52 7,31 5,02-8,82 0,0036
D-димер, мг/л <0,5 2,025 1,26-2,80 0,95 0,44-1,49 0,0212
Антитромбин III, % 90-124 97,6 95,3-99,1 95,12 93,6-97,03 0,34
Анализы газов крови
SaO2, % 92-99 92,00 89-95 88,00 86-91 0,0015
PaO2, мм рт.ст. 92-98 69,00 54-77 45,50 42-56 0,0005
PaCO2, мм рт.ст. 35-45 27,50 23,00-33,00 35,00 28,00-42,00 0,0023
PaO2/FiO2 >300 150,00 105-203 138,50 135-141 0,032

Примечание: * — интерквартильный интервал, **M-U — критерий Манна-Уитни.
Сокращения: АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время, ПВ — протромбиновое время, СРБ — С-реактивный белок.
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Таблица 2
Результаты ТЭМ и эхо-тестов исследуемой группы пациентов

Параметры ROTEM Референтный интервал Исследуемая группа 25-75P*
INTEM CT, сек 100-240 118 74,26-142,54
EXTEM CT, сек 38-79 54 30,46-78,87
FIBTEM CT, сек 38-79 114 82,16-148,14
INTEM CFT, сек 30-110 42 29,68-57,16
EXTEM CFT, сек 34-159 39 27,5-52,00
FIBTEM CFT, сек - 46 18,16-71,12
INTEM A5, мм 38-57 67 52,61-82,05
EXTEM A5, мм 34-55 69 55,00-83,11
FIBTEM A5, мм 8-17 43 28,6-62,00
INTEM A10, мм 44-66 70 58,62-82,40
EXTEM A10, мм 43-65 73 67,13-78,25
FIBTEM A10, мм 9-23 39 33,30-44,12
INTEM MCF, мм 50-71 77 71,5-82,34
EXTEM MCF, мм 50-72 82 78,75-86,25
FIBTEM MCF, мм 10-25 42 36,75-46,00
INTEM ML (60 мин), % 3,5-15 3,10 1,5-3,67
EXTEM ML (60 мин), % 3,5-15 2,4 1,92-3,72
FIBTEM ML (60 мин), % 3,5-15 0,69 0,23-1,21
Эхо-параметры
AT, мс 136-153 52,08 38,16-73,92
SN, % 0 29

Примечание: * — интерквартильный интервал.
Сокращение: AT — время ускорения потока в легочной артерии.

зуется временем от 2 до 20  мм; максимальная плот-
ность сгустка (MCF); AX представляет амплитуду 
плотности сгустка за X мин; LIX характеризует фи-
бринолиз по оставшейся плотности сгустка в  про-
центах от MCF через X мин. Исследования ТЭМ 
проводили ежедневно до появления признаков нор-
мокоагуляции (5,15 сут.; 25-75P: 3,25-6,043, M-U, 
р<0,0001). Оценка состояния пациента проводилась 
с  учётом клинической картины, газового состава 
крови, лабораторных данных, эхо-индексов.

Однако у  21/62 пациентов (33,9%) исследуемой 
группы по показателям лабораторного гемостаза 
и  ТЭМ необходимого антикоагулянтного эффек-
та терапии гепарином добиться не удалось. У  этих 
пациентов уровни SO2 и  PaO2/FiO2 оставались не-
изменными или снижались, концентрация фибри-
ногена и  D-димера в  плазме оставались высокими, 
не наблюдалось увеличения АТ или сохранялась SN. 
Сохраняющаяся гиперкоагуляция и  эхо-призна-
ки повышения лёгочного сосудистого сопротивле-
ния без эффекта от повышения дозы (до 18-22 ЕД/
кг/ч) были причиной назначения прямых перораль-
ных антикоагулянтов (НОАК) (апиксабан 10 мг/сут., 
ривароксабан 20  мг/сут.) в  дополнение к  антикоа-
гулянтной терапии гепарином. Выбор НОАК опре-
делялся риском геморрагических осложнений и  на-
личием острого почечного повреждения (динамика 
скорости клубочковой фильтрации и часового диуре-

за). Средняя продолжительность комбинированной 
антикоагулянтной терапии НФГ и  НОАК составила 
3,75 сут. (2,8-4,23, M-U, р=0,053).

Из-за длительного догоспитального периода про-
тивовирусные препараты в  лечении пациентов не 
применялись. Всем пациентам проводилась базовая 
иммуносупрессия глюкокортикоидами (дексамета-
зон 20 мг/сут.), с длительностью до снижения до суб-
нормального уровня СРБ (12,34 сут.; 8,64-16,12, M-U, 
р=0,24). Таргетную терапию проводили блокаторами 
рецепторов ИЛ-6 (сарилумаб 200-400 мг внутривенно) 
в соответствии с выявленными критериями “цитоки-
нового шторма” [13] без достоверной разницы в часто-
те применения (контрольная группа — 13,3%, основная 
группа  — 14,6%; M-U, р=0,78). Антибактериальную 
терапию назначали пациентам с клиническими и ла-
бораторными признаками сопутствующего бактери-
ального воспаления (суперинфекция). Использование 
антибактериальной терапии произведено, исходя из 
клинико-лабораторных данных бактериального вос-
паления. Выбор эмпирической антибактериальной те-
рапии определялся микробным ландшафтом палаты 
(Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanii).

Статистический анализ. Описательная статистика 
представлена в виде показателей непараметрической 
статистики (медиана, межквартильный интервал). 
Различия исследуемых переменных для групп анали-
зировали с помощью критерия Манна-Уитни (M-U). 
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Качество связи исследуемых переменных с  леталь-
ным исходом в  отделении реанимации и  интенсив-
ной терапии определяли методом бинарной логисти-
ческой регрессии с  расчётом площади под кривой 
(AUC), чувствительности и  специфичности, а  также 
составлением уравнения регрессии. Вероятность 
ошибки, не превышающая 5% (р<0,05), считалась 
значимой. Анализ проводился с  использованием 
программного обеспечения IBM SPSS Amos Statistics 
V21.0 на платформе Windows.

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.

Результаты
Представлены демографические, лабораторные 

дан  ные обеих исследуемых групп пациентов (табл. 1).
Результаты скрининговых исследований ТЭM 

и  ЭхоКГ, используемые у  пациентов исследуемой 
группы представлены в таблице 2.

Ближайшие результаты. Неинвазивная вентиляция 
легких в виде кислорода с высоким потоком была ис-
пользована при лечении всех пациентов на раннем 
этапе респираторной поддержки (AIRVO-2, Fisher 
& Paykel). В контрольной группе 15 из 30 пациентов 
(50%) были переведены на искусственную вентиля-
цию легких. В  исследуемой группе перевод на ин-
вазивную вентиляцию легких проведён у 8 из 62 па-
циентов (12,9%). Продолжительность неинвазивной 
вентиляции в  контрольной группе составила 87,29 ч 
(68-92, M-U, р<0,0001) и 102,6 ч (72,42-104,23, M-U, 
р<0,001) в исследуемой группе. 

Таблица 3
Частота осложнений и госпитальная смертность 

Осложнения Контрольная группа Исследуемая группа р
Пациенты, n 30 62
Острый инфаркт миокарда, n (%) 4/30 (13,3%) 3/62 (4,8%) 0,178
ТЭЛА, n (%) 2/30 (6,7%) - 0,093
Тромбоз глубоких вен, n (%) 2/30 (6,7%) - 0,093
Тромботические осложнения всего, n (%) 8/30 (26,7%) 3/62 (4,8%) 0,0038
Госпитальная летальность, n (%) 11/30 (36,6%) 5/62 (8,1%) 0,0010
СПОН, n (%) 8/30 (26,6%) 5/62 (8,06%) 0,0208

Сокращения: СПОН — синдром полиорганной недостаточности, ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии.

Таблица 4
Показатели, связанные с прогнозом у пациентов в исследуемых группах пациентов

Переменная Optimum cut-off AUC SE 95% ДИ р Sensit Specific
Контрольная и исследуемая группы пациентов
Фибриноген, г/л 4,93 0,87 0,10 от 0,69 до 0,94 <0,0001 80,74 100,00
D-димер, мг/л 1,62 0,76 0,09 от 0,48 до 0,81 0,047 64,71 75,00
SaO2, % 92 0,72 0,066 от 0,62 до 0,81 0,0005 70,15 76,00
CРБ, мг/л 127,4 0,70 0,057 от 0,59 до 0,79 0,0004 56,92 84,00
Лимфоциты, % 14,7 0,68 0,06 от 0,58 до 0,77 0,0022 58,21 80,00
КT-поражение 2 0,68 0,057 от 0,58 до 0,77 0,0012 32,84 92,00
Исследуемая группа пациентов
ЭхоКГ, AT, мс 68,4 0,979 0,014 от 0,90 до 0,99 <0,0001 96,20 100,00
FIBTEM ML (60 мин), % 0,1 0,971 0,016 от 0,89 до 0,99 <0,0001 94,12 100,00
FIBTEM MCF, мм 38 0,954 0,025 от 0,86 до 0,99 <0,0001 88,24 100,00
INTEM ML (60 мин), % 0,96 0,941 0,022 от 0,85 до 0,98 <0,0001 78,00 100,00
EXTEM ML (60 мин), % 0,1 0,934 0,032 от 0,84 до 0,98 <0,0001 98,04 72,73
INTEM MCF, мм 73 0,938 0,032 от 0,84 до 0,98 <0,0001 84,31 90,91
ЭхоКГ, SN, % 0,01 0,931 0,024 от 0,83 до 0,98 <0,0001 86,27 100,00
EXTEM MCF, мм 73 0,848 0,088 от 0,73 до 0,92 <0,0001 80,00 81,82
СРБ, мг/л 125,3 0,796 0,060 от 0,67 до 0,88 <0,0001 63,27 100,00
SaO2, % 92 0,789 0,091 от 0,66 до 0,88 0,0016 80,39 72,73

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, КТ — компьютерная томография, СРБ — С-реактивный белок, ЭхоКГ — эхокардиография, AT — время ускорения 
потока в легочной артерии, AUC — площадь под кривой, Optimum cut-off — значение “отсечки”, SE — стандартная ошибка, Sensit — чувствительность, Specific — 
специфичность. 
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Тромботические осложнения в контрольной груп-
пе были следующие: острый инфаркт миокарда — у 4 
пациентов (13,3%), тромбоз глубоких вен  — у  2 па-
циентов (6,7%), тромбоэмболия легочной артерии — 
у  2 пациентов (6,7%). В  исследуемой группе острый 
инфаркт миокарда был диагностирован у  3 пациен-
тов (4,8%). Средняя продолжительность пребывания 
в  отделении интенсивной терапии пациентов конт-
рольной группы составила 8,10 сут. (7,4-14,63), ле-
тальность составила 36,6% (11 пациентов). В  иссле-
дуемой группе эти показатели составили — 12,36 сут. 
(10,8-21,62, M-U, р<0,0001) и  8,1%, соответственно 
(табл. 3).

Обсуждение 
Пациенты исследуемой группы имели более дли-

тельный догоспитальный период (M-U, р=0,02). 

По лабораторным данным, достоверные различия 
в  группах касались уровня отношения нейтрофилы/
лимфоциты (M-U, р=0,024), показателей гиперкоа-
гуляции: фибриноген (M-U, р=0,0036), D-димер 
(M-U, р=0,0212). Пациенты исследуемой группы бы-
ли более отягощены дыхательной недостаточностью 
(PaO2 45,5-69,00 мм рт.ст., M-U, р=0,0005; PaO2/FiO2
138,50-150,0, M-U, р=0,032).

Путём логистического регрессионного анализа 
определены показатели, достоверно связанные с ис-
ходом у пациентов в группах. Для контрольной груп-
пы по степени значимости это: уровни фибриноге-
на, D-димера, сатурация артериальной крови, СРБ, 
процентное содержание лимфоцитов, степень КТ-
поражения легких. В  исследуемой группе наиболь-
шую прогностическую значимость имели значения 
скрининговых тестов: ЭхоКГ и  ТЭМ. Укорочение 

Рис. 1. Исходные показали ЭхоКГ. 
Примечание: исследование потока в легочной артерии в режиме импульсно-
волнового допплера. Время ускорения потока укорочено и составляет 49 мс. 
На потоке регистрируется несколько мидсистолических зазубрин.

Рис.  2. Показали ЭхоКГ через 5 сут. проведения антикоагулянтной терапии.
Примечание: исследование потока в легочной артерии в режиме импульсно-
волнового допплера с интервалом 5 сут. Время ускорения потока увеличилось 
и составляет 116 мс.

Рис. 3. Динамика показателей ТЭМ при антикоагулянтной терапии.
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времени ускорения потока в  лёгочной артерии (AT, 
AUC 0,979, р<0,0001), показатели активности фибри-
нолиза (FIBTEM ML (60 мин), AUC 0,971, р<0,0001; 
INTEM ML (60 мин), AUC 0,941, р<0,0001; EXTEM 
ML (60 мин), AUC 0,934, р<0,0001), характеристи-
ка плотности сгустка (FIBTEM MCF, AUC 0,954, 
р<0,0001; INTEM MCF, AUC 0,938, р<0,0001) имели 
высокую достоверную прогностическую значимость 
с исходом заболевания (табл. 4).

Регрессионным анализом было определено, что 
значения AT ≥113,5 мс (R2=0,45, р<0,0001), FIBTEM 
ML (60 мин) ≥1,12% (R2=0,47, р<0,0001), INTEM ML 
(60 мин) ≥2,01% (R2=0,42, р<0,0001), EXTEM ML 
(60 мин) ≥1,4% (R2=0,48, р<0,0001), FIBTEM MCF 
≤25,78 мм (R2=0,46, р<0,0001), INTEM MCF ≤56,6 мм 

Рис. 4. Исходные показали ЭхоКГ в группе пациентов с неэффективной анти-
коагулянтной терапией.
Примечание: исследование потока в легочной артерии в режиме импульсно-
волнового допплера. Время ускорения потока укорочено и составляет 39 мс. 
На потоке регистрируется несколько мидсистолических зазубрин.

Рис.  5. Показали ЭхоКГ через 5 сут. в  группе пациентов с  неэффективной 
антикоагулянтной терапией.
Примечание: исследование потока в легочной артерии в режиме импульсно-
волнового допплера с  интервалом 5 сут. Время ускорения потока укорочено 
и  составляет 56 мс. На потоке регистрируется несколько мидсистолических 
зазубрин.

Рис. 6. Динамика показателей ТЭМ в группе пациентов с неэффективной антикоагулянтной терапией.

(R2=0,31, р=0,0002), EXTEM MCF ≤47,9 мм (R2=0,16, 
р=0,031) определяли благоприятный прогноз и пред-
полагаемые низкие риски тромбообразования на фо-
не проводимой антикоагулянтной терапии. Динамика 
результатов эхо-скрининга при проведении антикоа-
гулянтной терапии представлена на рисунках 1 и  2.

Динамический скриншот ROTEM при антикоа-
гулянтной терапии имел показательный характер 
в  направлении эффекта гипокоагуляции (рис.  3). 
Средняя продолжительность гепаринотерапии до по-
лучения необходимого расчётного эффекта состави-
ла 5,15 сут. (3,25-6,043, р<0,0001).

Однако у 21 пациентов (33,87%) исследуемой группы 
мы не получили клинического и желаемого антикоа-
гулянтного эффекта гепаринотерапии: стабильно 
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высокий уровень фибриногена (6,53 г/л; 5,82-8,12 г/л), 
D-димера (2,36  мг/л; 1,65-4,22), отсутствие тенден-
ции к увеличению АТ, сохранение SN, отсутствие ди-
намики показателей ТЭМ (рис. 4-6).

В исследуемой группе у 3 пациентов был конста-
тирован острый инфаркт миокарда в течение 4 сут. от 
начала антикоагулянтной терапии. 

Анализом эффективности использования НФГ 
в данной группе пациентов по изменениям показате-
лей в пробах INTEM — HEPTEM (табл. 5) выявлены 
достоверные изменения по показателям: CFT (M-U, 
р<0,0001), A5 (M-U, р<0,0001), A10 (M-U, р<0,0001). 
Однако уровни этих показателей не соответствовали 
достижению необходимого гипокоагуляционного эф-
фекта, несмотря на высокий уровень антитромбина III.

Клинико-инструментальные признаки неэф-
фективности антикоагулянтной терапии мы свя-
зываем с  некупируемым “цитокиновым штормом” 
путём иммуносупрессивной или таргетной терапии. 
Эффект комбинированной антикоагулянтной тера-
пии (НФГ + НОАК), возможно, был связан со сни-
жением общей прокоагулянтной активности плазмы.

Мы не отметили геморрагических осложнений 
и  тромбоцитопении, снижения уровня антитромби-
на III и  тромбоцитопении. Основанием к  переходу 
с комбинированной терапии на монотерапию НОАК 
в  исследуемой группе пациентов было достижение 
необходимых значений AT (ЭхоКГ), FIBTEM ML (60 
мин), INTEM ML (60 мин), FIBTEM MCF (ТЭМ).

Таким образом, наше небольшое исследование 
отражает динамическое обновление мировых ис-
следований и  методических рекомендаций по бо-
лее агрессивной индивидуализированной стратегии 
[14] в  коррекции нарушений гемостаза у  пациентов 
с  COVID-19. Это связано с  постоянным развитием 
представлений о  механизмах тромбообразования, 

включая повреждение эндотелия, тромбоз и тромбо-
эмболизацию микрососудистого русла [15].

Заключение
1. Использование показателей ЭхоКГ и  ТЭМ по -

зволяет обеспечить раннее выявление тромбоза в бас -
сейне легочной артерии и мониторинг эффективности 
антикоагулянтной терапии у  пациентов с  COVID-19. 

2. Комбинация использования НФГ и НОАК у па-
циентов с  неэффективностью монотерапии гепа-
рином с  описанным инструментальным контролем 
ЭхоКГ и ROTEM значительно снижала частоту сер-
дечных осложнений, необходимость в  инвазивной 
вентиляции легких и относительную смертность.

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

Таблица 5
Сравнительный анализ показателей  
INTEM — HEPTEM в группе пациентов  

с неэффективной антикоагулянтной терапией

Показатели  
INTEM — HEPTEM 

Референтные 
значения

Me 25-75P* M-U, р

CT-in, сек 100-240 234,50 35,95
CT-hep, сек 224,16 45,92 0,461
CFT-in, сек 30-110 56,50 15,83
CFT-hep, сек 46,33 5,51 <0,0001
A5-in, мм 38-57 60,33 5,26
A5-hep, мм 65,00 4,77 <0,0001
A10-in, мм 44-66 68,16 3,10
A10-hep, мм 71,66 3,43 <0,0001

Примечание: * — интерквартильный интервал.
Сокращение: Me — медиана.
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Острый коронарный синдром у пациентов с коронарным шунтированием в анамнезе.  
Обзор литературы

Барбараш О. Л., Тарасов Р. С., Ганюков В. И.

Инвазивная стратегия ведения пациентов с острым коронарным синдромом 
c подъемом и без подъема сегмента ST является приоритетной, что отраже-
но в современных рекомендациях по ведению данной категории пациентов, 
с высоким уровнем доказательности (класс I уровень доказательности А). 
Одним из ограничений в реализации инвазивной стратегии являются выпол-
ненные ранее процедуры коронарного шунтирования у пациентов с многосо-
судистым поражением коронарного русла. В данном аналитическом обзоре 
отражены современные представления об особенностях диагностики и ве-
дения пациентов с острым коронарным синдромом и перенесенным ранее 
коронарным шунтированием, подходах к реваскуляризации с позиции эффек-
тивности и безопасности. 

Ключевые  слова:  ишемическая болезнь сердца, острый коронарный син-
дром, коронарное шунтирование, чрескожное коронарное вмешательство.
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Acute coronary syndrome in patients with prior coronary artery bypass grafting. Literature review

Barbarash O. L., Tarasov R. S., Ganyukov V. I.

Invasive management of patients with ST- segment elevation acute coronary 
syndrome (ST-ACS) and non-ST-elevation acute coronary syndrome (NSTE-ACS) 
is a priority and reflected in the current guidelines for management of this category 
of patients with a high evidence level (class I, level of evidence A). One of the 
limitations in invasive strategy is prior coronary artery bypass grafting in patients 
with multivessel artery coronary disease. This analytical review reflects modern 
ideas about the features of diagnosis and management of patients with acute 
coronary syndrome and previous coronary artery bypass surgery, approaches to 
revascularization from the standpoint of efficiency and safety.
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Коронарное шунтирование (КШ)  —  стандартная 
процедура у  стабильного пациента с  многососудис-
тым окклюзионно-стенотическим поражением ко-
ронарных артерий, наличием сахарного диабета, 
сниженной фракцией выброса левого желудочка [1]. 
Несмотря на существующие зарубежные тенденции 
к  снижению общего количества процедур реваску-
ляризации миокарда [2, 3], изменение приоритетов 
в  способах реваскуляризации, для российской по-
пуляции пациентов с ишемической болезнью сердца 

сохраняется ежегодный рост количества проводимых 
реваскуляризующих процедур, в  т.ч. и  КШ [4]. КШ 
по-прежнему остается наиболее часто выполняемой 
кардиохирургической процедурой во всем мире, еже-
годные объемы которой превышают 200 тыс. изоли-
рованных случаев в США и средним показателем 62 
операции КШ на 100 тыс. жителей в  странах запад-
ной Европы [5]. 

Выполнение открытой реваскуляризации мио-
карда нацелено на снижение вероятности развития 



83

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

с особенностью формирования регистров и популя-
ционными различиями [18-20].

Во многих исследованиях сообщается о  факте, 
что ИМ формируется чаще всего из-за поражения 
шунта, чем нативной коронарной артерии [17, 21]. 
Кроме того, в течение 1 года после операции шунты 
усиливают прогрессирование атеросклероза и  каль-
циноза в  собственных коронарных артериях [22]. 
Венозные шунты выступают виновниками ОКС зна-
чительно чаще, чем артериальные. Эти данные пре-
допределили стремление современной коронарной 
хирургии к  использованию тотальной артериальной 
реваскуляризации миокарда [1]. Так, несмотря на до-
стижение полной реваскуляризации миокарда, через 
10 лет после хирургического вмешательства только 
85% кондуитов из внутренней грудной артерии и 65% 
трансплантатов подкожной вены остаются функцио-
нирующими [21]. К  подобным выводам пришли 
и  авторы другого исследования, продемонстрировав 
в качестве причины ОКС поражения 31% импланти-
руемых венозных шунтов и всего лишь 6,1% — арте-
риальных [18]. В исследовании, проведенном на базе 
нашего учреждения (НИИ КПССЗ), было показано, 
что у  значительной части пациентов отмечено про-
грессирование атеросклероза в  нативных коронар-
ных артериях (в 60,49% случаев). При этом дисфунк-
ция венозных шунтов (большая подкожная вена) 
имела место у  38,27% пациентов, а  дисфункция ар-
териального шунта, левой внутренней грудной арте-
рии, встречалась в  17,28% случаев. Поражение шун-
тов имело место в бассейнах как левой, так и правой 
коронарной артерии [19]. 

Представляют интерес данные российского ис-
следования, в  котором показано, что в  структуре 
ОКС, развившегося у  пациентов, ранее перенесших 
КШ, преобладала его форма без подъема сегмента ST 
(87,65%), преимущественно низкого риска (61,73%), 
который манифестировал спустя 24 (12; 35) мес. по-
сле операции [20]. В данной работе приводится ана-
лиз ангиографических находок при проведении ко-
ронароангиографии (КАГ) у  121 пациента и  ранее 
перенесенным КШ в сопоставлении с типом с ОКС 
[18]. Авторы пришли к выводу о том, что поражение 
шунтов чаще, чем поражение нативного сосуда, про-
является ИМ с  подъемом ST (ИМпST). При этом 
у пациентов с ИМпST в 86% причиной развития ОКС 
явилось поражение шунта, в то время как у пациен-
тов с ИМ без подъема ST (ИМбпST) поражение шунта 
выявлено лишь в 68%. Поражение же нативных коро-
нарных артерий было преимущественно в не шунти-
руемых сосудах (82%). Вместе с тем не все исследова-
тели разделяют мнение о том, что преимущественной 
причиной развития ОКС является поражение шунтов, 
а  не нативных артерии [21, 23]. Так, в  исследовании 
Stone GW, et al. при ОКС лишь в половине случаев ин-
фаркт-связанным сосудом являлся шунт [24]. 

значимых неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий (MACE), в т.ч. сердечно-сосудистой смерти 
и инфаркта миокарда (ИМ), т.е. улучшение прогноза 
[1]. Данные метаанализа 100 исследований с включе-
нием 93553 пациентов демонстрируют, что стратегия, 
сочетающая оптимальную медикаментозную тера-
пию с  КШ, улучшает выживаемость пациентов (от-
ношение рисков (ОР) 0,80; 95% доверительный ин-
тервал (ДИ) 0,63-0,99) и на 21% снижает риск разви-
тия ИМ (ОР 0,79; 95% ДИ 0,83-0,99), по сравнению 
с пациентами с медикаментозной терапией [6].

Исследователи единодушны во мнении об из-
менении “портрета” пациентов, подвергаемых от-
крытой реваскуляризации миокарда. Из года в  год 
увеличивается средний возраст оперируемых паци-
ентов, проявления коморбидности, в  т.ч. сердечной 
недостаточности, нарушений ритма и  проводимо-
сти, мультифокального атеросклероза, что отража-
ется в  росте доли сочетанных процедур [7-9]. Тем 
не менее использование менее агрессивных хирур-
гических подходов, совершенствование методов пе-
риоперационной органной протекции ассоциирует-
ся со снижением риска развития неблагоприятных 
госпитальных и  постгоспитальных исходов, увели-
чением продолжительности жизни этой категории 
пациентов [10]. Так, в последнее десятилетие в кли-
ническую практику внедрено несколько технологий, 
направленных на улучшение результатов хирурги-
ческого вмешательства и  снижения их инвазивно-
сти. Это, прежде всего, максимальное использова-
ние артериальных кондуитов, выполнении КШ без 
использования искусственного кровообращения, 
выполнение гибридной коронарной реваскуляри-
зации, использование роботизированной техники 
и т.д. [3, 11]

Вместе с тем, несмотря на проведенную реваску-
ляризацию миокарда, у пациента с многососудистым 
поражением коронарного русла сохраняется риск 
развития острого коронарного синдрома (ОКС), что 
отражает естественную историю заболевания как 
нативных коронарных артерий, так и  трансплантата 
подкожной вены, и  его окклюзию в  течение 10 лет 
после операции [8, 12]. Поражение шунтов и  про-
грессирование атеросклероза в  нативных артериях 
ассоциировано с  риском развития повторных ише-
мических событий, в т.ч. возврата стенокардии (>6% 
в  первый год), ИМ (>7% после 6 лет или более 10% 
в пределах 10 лет) и смерти (>2% в первый год, повы-
шение от 4 до 9% после 5 лет) [13-15]. Данные о ча-
стоте развития ОКС в  послеоперационном периоде 
КШ, а также доли пациентов с КШ среди всех паци-
ентов с  ОКС, вариабельны. По результатам регист-
ровых исследований от 10 до 15% пациентов с  ОКС 
имеют в  анамнезе перенесенное ранее КШ [16, 17]. 
Более низкие данные о  выявлении в  анамнезе КШ 
приводят другие исследователи, 2-7%, что связано 
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Современные рекомендации по ведению паци-
ентов с ОКС, в т.ч. отечественные, после перенесен-
ных КШ рекомендуют инвазивный подход (класс 
1А) в  ведении таких пациентов [25, 26]. Однако ряд 
ключевых рандомизированных контролируемых ис-
следований, на результатах которых базируется до-
казательная база инвазивного подхода при ОКС, 
исключали пациентов с  предшествующим КШ 
[27-29]. Факт наличия КШ в  анамнезе был крите-
рием исключения из ряда важных клинических ис-
следований [29, 30]. Количество пациентов с  КШ 
в  анамнезе было ограничено в  исследованиях, по-
священных ОКС (в  исследовании OASIS-5: 1643 из 
20078 случаев; в  LIPSA-NSTEMI  — 41 из 600 боль-
ных; в Italian elder ACS — 29 пациентов из 313; в After 
Eighty Study — 76 из 457) [31-36]. По-видимому, такие 
ограничения доказательной базы определяются ря-
дом сложностей в  диагностике ОКС, верификации 
инфаркт-связанной артерии, техническими сложно-
стями в  реваскуляризации миокарда и  сомнениями 
в отношении ее целесообразности у пациентов с ра-
нее перенесенным КШ.

Прежде всего, все исследователи заявляют о том, 
что пациенты с  предшествующей операцией КШ, 
как правило, старше, с  худшим демографическим 
профилем, с  более сложным и  обширным пораже-
нием коронарных артерий, с  более тяжелыми про-
явлениями сердечной и почечной дисфункции, ане-
мии и  более сложными процедурными характери-
стиками, что может способствовать более высокой 
их смертности [37-40]. Госпитальная летальность 
у  этой категории пациентов находится в  пределах 
5-8%, а  вот годичная смертность достигает 30% [41, 
42]. Выглядит закономерным, что 30-дневные и годо-
вые исходы у этой группы больных хуже, чем в случа-
ях без предшествующей КШ. В  раннее проводимых 
исследованиях были показаны серьезные различия 
в показателях госпитальной смертности у пациентов 
с  КШ в  сравнении с  больными без КШ в  анамнезе 
(9,4 и  2,6%, р=0,02), которые сохранялись и  через 6 
мес. [24]. В случаях с КШ в анамнезе чаще развивал-
ся кардиогенный шок, имела место необходимость 
многососудистого вмешательства и  использования 
вспомогательной поддержки кровообращения [38]. 

В более поздних исследованиях показано, что 
после коррекции на возраст и исходную тяжесть па-
циентов различия в  клинических исходах в  случаях 
с  наличием и  отсутствием КШ в  анамнезе нивели-
ровались, независимо от того, на каком сосуде или 
шунте проводилось вмешательство. Так, зарубежные 
коллеги оценили результаты лечения 249 больных 
ИМпST и  КШ в  анамнезе и  не выявили значимых 
различий в  ранней смертности, но этих пациентов 
отличала 5-летняя смертность по сравнению со слу-
чаями без КШ (24,9% vs 14,2%, р<0,001) [21]. Хотя 
следует признать, что эти данные не были подверже-

ны коррекции на возраст и  исходную тяжесть боль-
ных, кроме того, треть пациентов остались без чрес-
кожного коронарного вмешательства (ЧКВ). В  дру-
гом исследовании у  2658 пациентов с  ОКС и  КШ 
в  анамнезе  — более высокая 30-дневная смертность 
регистрировалась в  группе КШ, а  после коррек-
тировки не было существенного различия между 
группами в  отношении смертности в  течение 1 года 
и  места вмешательства (трансплантат или нативный 
сосуд) [23]. К  подобным выводам пришли и  другие 
исследователи, оценивая прогноз у  больных ОКС 
и  КШ в  анамнезе [14]. При отсутствии различий 
в  30-дневной смертности и  частоте развития МАСЕ 
пациенты с КШ в течение 3 лет продемонстрировали 
гораздо более высокую частоту неблагоприятных ис-
ходов (36,4% и  21,4%), в  первую очередь по частоте 
реваскуляризации в зоне целевого сосуда и инсульту. 

Об отсутствии различий по риску развития кро-
вотечений, повторных госпитализаций и  показате-
лей смертности между группами с  наличием и  от-
сутствием предшествующей КШ заявлено и  в  круп-
ном исследовании с  включением 47557 пациентов 
с ИМбпST, у 8790 пациентов из которых в анамнезе 
имело место КШ [43]. Хотя это исследование вклю-
чало пациентов как с медикаментозной, так и инва-
зивной стратегией лечения и  не сообщало о  долго-
срочном наблюдении.

Наконец, в самом крупном по масштабам регистре 
также заявлено о сопоставимости показателей госпи-
тального прогноза (риск развития MACE, общей ле-
тальности, больших кровотечений). Регистровое ис-
следование объединило оценку 7250768 пациентов 
с ИМ, поступивших в клиники США в период 2004-
2015гг. Единственный показатель отличал госпиталь-
ный период ведения этих пациентов — частота разви-
тия острого нарушения мозгового кровообращения, 
риск которого у пациентов без предшествующего КШ 
был ниже (ОР 0,89; 95% ДИ 0,84-0,95; р<0,001) [15]. 

Результаты нашего собственного исследования 
также демонстрируют удовлетворительные показа-
тели выживаемости для данной категории пациен-
тов. Госпитальная летальность в  группе консерва-
тивной терапии составила 2,2%, в  группе ЧКВ 2,9% 
(р=0,84), годовая выживаемость  — 97,8 и  97,1%, со-
ответственно (р=0,84). Трехлетняя выживаемость  — 
93,3 и 94,1%, соответственно (р=0,89) [20]. 

Есть ряд объяснений причин относительно бла-
гоприятного течения госпитального периода ИМ 
у пациентов с перенесенным в анамнезе КШ. Ранее 
сообщалось, что площадь поражения миокарда (оце-
ненная динамикой маркеров некроза миокарда и по-
явлением на электрокардиограмме зубца Q) у  таких 
пациентов меньше, что объясняют развитием кол-
латерального кровообращения и, соответственно, 
уменьшением размеров ИМ. Кроме того, пациенты 
с КШ имеют более низкую частоту передних ИМ [14]. 
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Вероятно, это можно объяснить хорошими отдален-
ными результатами проходимости артериального 
шунта левой внутренней грудной артерии на перед-
нюю нисходящую артерию [44]. Наконец, у части па-
циентов инфаркт-связанный сегмент в артерии рас-
полагается дистальнее трансплантата, в  результате 
чего не формируется обширного ИМ. При развитии 
окклюзии коронарного шунта перфузия миокарда 
может быть сохранена через нативный коронарный 
сосуд [45]. 

Для пациента с  ОКС выявление пораженно-
го сосуда и  его реваскуляризация в  узкие времен-
ные рамки имеет решающее значение в  снижении 
смертности и  улучшении клинических результа-
тов. Вместе с  тем в  отношении пациентов с  КШ 
в  анамнезе исходная тяжесть пациента, факт ранее 
проведенной реваскуляризации миокарда являет-
ся основанием для менее активного применения 
инвазивной стратегии лечения, что является отра-
жением ранее описанного феномена  — в  реальной 
клинической практике пациенты более высокого 
риска парадоксально реже подвергаются активной 
инвазивной стратегии ведения, несмотря на боль-
ший потенциал клинической выгоды от агрессивно-
го подхода [46, 47].

Nikolsky E, et al. при сравнении пациентов с ИМпST 
и КШ в анамнезе описали меньшую частоту выпол-
нения у  них ЧКВ, меньшую степень достигнутого 
кровотока и  меньший успех в  снижении сегмента 
ST [15]. В  другом исследовании [43] показано, что 
из 47557 пациентов с ИМбпST факт наличия в анам-
незе перенесенного КШ был независимо связан 
с  низкой вероятностью ранней инвазивной КАГ 
(ОР 0,88; 95% ДИ 0,83-0,92). В  большом американ-
ском регистровом исследовании (7,2 млн пациентов 
с  ИМ) доказано, что наличие КШ в  анамнезе пре-
допределило направление на КАГ всего лишь поло-
вины госпитализированных пациентов. Лишь 50% 
выполненных КАГ завершились проведением ЧКВ, 
в  то время как факт реваскуляризации у  пациентов 
без КШ в анамнезе был у более 80% пациентов [15]. 
Напротив, данные еще одного исследования [18] 
утверждают о  возможности выполнения ЧКВ боль-
шинству пациентов (90%), причем с успешным вме-
шательством в  87% при ЧКВ пораженных шунтов 
и 97% нативных артерий. 

Результаты нашего исследования демонстрируют 
существенный потенциал для применения оптималь-
ной медикаментозной терапии в  качестве основной 
стратегии лечения при ОКС без подъема сегмента ST 
(ОКСбпST) низкого и  промежуточного риска после 
операции КШ. Тогда как использование ЧКВ абсо-
лютно оправданно при ОКСпST и  ОКСбпST высо-
кого риска. У  более чем половины таких пациентов 
(55,5%) была определена консервативная тактика, 
42% получили ЧКВ, и лишь 2,5% направлены на по-

вторное КШ. Целесообразность выбранной такти-
ки лечения была подтверждена показателями трех-
летней выживаемости в  группах, которая составила 
93,3% при медикаментозной терапии и 94,1% в груп-
пе ЧКВ (р=0,89) [20].

По мнению авторов ряда исследований, успеш-
ность вмешательства при выполнении ЧКВ у паци-
ентов с  перенесенным КШ ограничена более слож-
ной анатомией коронарного русла, склонностью 
к  внутрисосудистому тромбозу [24, 38]. Объясняя 
нежелание врачей придерживаться инвазивной стра-
тегии ведения пациентов с  ОКС и  КШ в  анамнезе, 
высказывается предположение и о том, что наличие 
у пациентов с КШ большей коморбидности форми-
рует преднамеренный отказ от реваскуляризации 
как опции, не улучшающей качество жизни у  па-
циентов с  коморбидными состояниями, старческой 
хрупкостью. У  части пациентов, по-видимому, еще 
до, а  может быть и  во время развития ОКС, была 
оценена жизнеспособность миокарда и  сделан вы-
вод об ее отсутствии. Еще одним ограничением яв-
ляется, по-видимому, выявление инфаркт-связан-
ного сосуда (шунта). Выполнение ЧКВ как в веноз-
ном шунте, так и  в  нативной артерии у  пациентов 
с  перенесенным КШ технически сложнее, по срав-
нению с  пациентами, ранее не получавшими КШ. 
При этом все единодушны в  утверждении о  том, 
что успешность процедуры в  нативной артерии вы-
ше, чем в  шунте. Наконец, ряд авторов не удовлет-
воряют результаты ЧКВ венозных шунтов, которые 
долгие годы превалировали над артериальными [1]. 
Все эти аргументы могут быть основанием для отка-
за в выполнении сложных ЧКВ, когда процедурный 
риск может считаться выше, чем перспектива пре-
имущества. 

Подобная клиническая практика вызвана дефи-
цитом данных по эффективности и  безопасности 
инвазивной стратегии у  пациентов с  ОКС и  ранее 
перенесенным КШ, а  также их противоречивостью. 
Факт позитивного эффекта ЧКВ на прогноз у паци-
ентов с КШ в анамнезе не является очевидным. Так, 
в  шведском регистре из 10837 пациентов, перенес-
ших КШ, годовая смертность была на 50% меньше 
у  реваскуляризированных пациентов, по сравнению 
с  теми, кого лечили консервативно [48]. Напротив, 
ретроспективный анализ исследования ACUITY об-
наружил, что 30-дневные и одногодичные риски серь-
езных сердечно-сосудистых событий были выше 
у пациентов с предшествующей КШ, прошедших ре-
васкуляризацию, по сравнению с группой консерва-
тивной терапии [37]. Подобные выводы были сфор-
мулированы и  в  ходе нескольких современных кли-
нических исследований, демонстрирующих худшие 
отдаленные результаты применения ЧКВ у  пациен-
тов с ОКСбпST с наличием в анамнезе КШ, в отли-
чие от пациентов без предшествующей реваскуляри-
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зации [49-51]. В  исследовании GRACE 6-месячные 
исходы по смертности были аналогичными у  паци-
ентов с реваскуляризацией, по сравнению с медика-
ментозным лечением [52]. 

Одной из причин таких противоречий является 
отсутствие убедительных данных об эффективности 
и  безопасности инвазивного подхода в  зависимо-
сти от вмешательства на шунтах или нативных ар-
терий [19]. В качестве одного из таких — исследова-
ние Shoaib A, et al., описавших результаты лечения 
пациентов с ОКС в период с 2007 по 2014гг. Авторы 
сравнивали эффекты ЧКВ в  трех группах: первая 
включала пациентов без КШ в  анамнезе, вторая  — 
ЧКВ нативных артерий у  пациентов с  анамнезом 
КШ, и  третья  — ЧКВ трансплантата. При этом ни 
факт предыдущего КШ, ни вид пораженного сосуда 
(шунт или нативный) не были независимыми пре-
дикторами смертности. Однако вмешательство на 
трансплантате по сравнению с  ЧКВ нативной арте-
рии было связано с  более высокой частотой МАСЕ 
в течение 3 лет. К сожалению, авторами не проведен 
анализ вмешательства отдельно на артериальных 
и  венозных трансплантатах. Хотя следует признать, 
что в  ранних исследованиях частота использова-
ния артериальных трансплантатов крайне низка (до 
2,5%) [13, 38]. 

По данным регистра CathPCI у пациентов с пред-
шествующей КШ большая часть ЧКВ выполнена 
в нативном сосуде, при этом ЧКВ трансплантата бы-
ло независимо связано с госпитальной летальностью 
[38]. К  подобным выводам пришли и  другие авторы 
[42]. В  исследование было включено 4193 пациента 
с  ОКС, при этом у  192  — перенесенное ранее КШ. 
Выявлено увеличение показателей смертности (6,6% 
vs 3,3%), 30-дневной смертности (14,3% vs 8,4%), 
годовой MACE (36,8% vs 24,5%) и годовой смертно-
сти (29,8% vs 16,4%) у  пациентов с  ЧКВ в  венозном 
трансплантате, по сравнению с теми, у кого ЧКВ бы-
ло в  нативной коронарной артерии. Различия в  по-
казателях 30-дневной смертности (ОР 2,13; 95% ДИ 
1,06-4,26) и  1-годичной MACE (ОР 1,87; 95% ДИ 
1,22-2,87) сохранялись и  при многофакторном ана-
лизе. Однако эти результаты были получены более 
10 лет назад и  были лимитированы количеством 
пациентов с  предшествующей реваскуляризацией. 
Близкие результаты были представлены и  при ана-
лизе National Cardiovascular Data Registry — 11118 па-
циентов с предшествующей КШ. По данным много-
факторного анализа значительно более высокие по-
казатели смертности (ОР 1,3; 95% ДИ 1,18-1,42), ИМ 
(ОР 1,61; 95% ДИ 1,43-1,82) и  повторной реваску-
ляризации (ОР 1,6; 95% ДИ 1,5-1,7) в  течение 3 лет 
наблюдения регистрировались у  пациентов с  ЧКВ 
в трансплантате [38]. При этом большинство опера-
ций ЧКВ было выполнено на нативной коронарной 
артерии (73%).

К важным выводам пришли и  авторы 14-летнего 
PCI регистра в Mayo Clinic (с 2000 по 2014гг). Из 3212 
пациентов с ИМпST, подвергнутых ЧКВ, 292 (9,2%) 
перенесли ранее КШ [15]. У  половины (47,6%) па-
циентов инфаркт-зависимым сосудом явился шунт. 
Описывая процедурные характеристики, авторы 
указывают на то, что пациенты с перенесенным КШ 
реже подвергались вмешательству на передней меж-
желудочковой артерии, а  уровень кровотока TIMI 
II-III после ЧКВ у таких пациентов достигался реже. 
По госпитальным осложнениям группы пациентов 
с КШ в анамнезе и без него не различались. Однако 
10-летняя выживаемость в  группе с  КШ состави-
ла 44%, в группе без КШ — 55%. В когорте пациен-
тов с  КШ не было выявлено достоверных различий 
в долгосрочной выживаемости в зависимости от точ-
ки вмешательства (49%  — нативный сосуд и  42%  — 
трансплантат, р=0,91). При этом у пациентов с вме-
шательством на шунте свобода от MACE была ниже 
(37%), по сравнению с  показателями группы вме-
шательства на нативном сосуде (46%) и в группе без 
КШ  — 63% (р=0,02). Были выявлены предикторы 
смертельных исходов и  МАСЕ  — возраст, передний 
ИМ, сахарный диабет, шок, предшествующий ин-
сульт/транзиторная ишемическая атака, сердечная 
недостаточность, ИМ, заболевания периферических 
артерий. Наличие в анамнезе КШ, локализация вме-
шательства (нативный или шунт) не были связаны 
с  исходом. Интересным выводом настоящего ана-
лиза явилось то, что за период последнего 5-летия 
(по сравнению с  данными первого пятилетия) из-
менилась частота выявления инфаркт-зависимого 
сосуда — трансплантата с 52,8% (в период с 2000 по 
2007гг) до 42,9% (в период с 2008 по 2014гг) (р=0,09). 
Это подчеркивает, что усилия по снижению риска 
развития ИМ у  данной категории пациентов оправ-
даны. 

Результаты последнего десятилетия позволяют 
считать более вероятным успех вмешательства, в т.ч. 
и за счет усовершенствования принципов выполне-
ния процедур и  изделий, используемых в  рентген-
эндоваскулярной хирургии [44]. Руководствуясь прин-
ципами по выполнению ЧКВ в венозных трансплан-
татах, считается целесообразным использование 
ус  тройств, защищающих коронарное русло от дис-
тальной эмболии (distal protection devices) [26]. 
Однако на практике такой подход используется не-
часто. Так, в  исследовании Shoaib A, et al. лишь 
у  18% пациентов с  ЧКВ в  венозных трансплантатах 
были использованы устройства, защищающие от 
эм болии [15]. Близкие цифры использования этого 
устройства были представлены некоторыми автора-
ми [50, 51]. 

Стратегии профилактики развития ОКС у  паци-
ентов с КШ, прежде всего, строятся на правильном 
выборе кондуита и  адекватной медикаментозной 
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терапии [52]. Эти меры играют ключевую роль в ве-
дении пациентов с  прогрессирующим коронарным 
атеросклерозом, помогая предотвратить будущие 
сосудистые события, замедляя прогрессирование 
атеросклероза в нативных артериях и в транспланта-
те. Лекарственные препараты, составляющие основу 
лечения пациентов с  коронарным атеросклерозом 
(антиагреганты, статины, ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента и  бета-адреноблокато-
ры), доказали эффективность и в применении у па-
циентов, перенесших реваскуляризацию миокарда. 
К  сожалению, в  реальной клинической практике 
такие возможности управления рисками упускают-
ся. Данные зарубежных регистровых исследований 
утверждают, что лишь 60% пациентов после рева-
скуляризации миокарда принимают рекомендован-
ную терапию, причем группа пациентов с КШ менее 
привержена к  терапии по сравнению с  пациентами, 
перенесшими ЧКВ [1, 2]. Реалии российской клини-
ческой практики в  отношении приверженности па-
циентов к терапии еще более удручающие [53]. 

Заключение
Таким образом, активное применение открытой 

реваскуляризации миокарда в  лечении стабильных 
пациентов с коронарным атеросклерозом снижает ве-
роятность, но не исключает развития у таких больных 
ОКС. Несмотря на более тяжелый исходный статус 
пациентов с КШ в анамнезе, использование инвазив-
ного подхода к ведению таких пациентов оправдано, 
поскольку оптимизирует ближайший и  отдаленный 
прогноз. Ограниченность и противоречивость данных 
о  процедурных особенностях вмешательства на на-
тивных коронарных артериях и шунтах может являть-
ся основанием для скептического отношения к выбо-
ру агрессивной инвазивной стратегии. С другой сто-
роны, увеличение доли таких пациентов в  реальной 
клинической практике должно явиться аргументом 
для активного изучения этого вопроса.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Развитие детского сердца и контрактильность от внутриутробного до постнатального периода

Павлюкова Е. Н.1, Колосова М. В.2, Унашева А. И.1, Неклюдова Г. В.1, Карпов Р. С.1

Обзор литературы посвящен анализу современных данных об основных этапах 
развития и становления контрактильности детского сердца от внутриутробного 
до постнатального периода. Представленная информация позволит расширить 
традиционные представления по возрастной физиологии сердечно-сосудис-
той системы детского возраста, дополнив актуальными знаниями о закономер-
ностях становления механики левого желудочка, о механизмах, влияющих на 
морфологию детского сердца, о генезе многоообразия, эволюционной целе-
сообразности одновременного существования различных контрактильно-рота-
ционных моделей левого желудочка, обеспечивающих эффективную функцию 
сердца в процессе постнатального роста и развития, что весьма важно для ра-
боты неонатологов, педиатров, детских кардиологов и терапевтов. 
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Child’s heart development and contractility from prenatal to postnatal period

Pavlyukova E. N.1, Kolosova M. V.2, Unasheva A. I.1, Neklyudova G. V.1, Karpov R. S.1

This literature review analyzes current data on the main stages of child’s heart 
contractility development from prenatal to postnatal period. The presented 
information will expand the conventional ideas on the age-related cardiovascular 
physiology in children, supplementing with relevant knowledge about the 
patterns of left ventricular mechanics, and the mechanisms affecting child’s 
heart morphology. In addition, we consider the evolutionary feasibility of the 
simultaneous existence of various left ventricular mechanics models, which 
ensure the effective cardiac function in the postnatal period. This is very 
important for the work of neonatologists, pediatricians, pediatric cardiologists 
and therapists.
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Существенный вклад в  понимание проблемы 
становления контрактильности детского сердца [1, 
2] вносят современные знания о  морфологических 
проявлениях продолжающегося в  постэмбриональ-
ном периоде кардиального миогенеза [3, 4], об уль-
траструктурных изменениях в постнатальный период 
не завершившего морфогенез миокарда [5, 6] с точки 
зрения соотношения процессов гистогенеза  — про-
лиферации, дифференцировки, миграции и  клеточ-
ной гибели, последовательное протекание которых 
приводит к формированию миокарда в норме [7]. 

Традиционно длительное время сердце человека 
считалось постмитотическим органом, но новейшие 

достижения биологии стволовых клеток свидетель-
ствуют об определённом потенциале самообновле-
ния во взрослом [8, 9] и  детском [10, 11] возрастах. 
Доказана возможность роста сердца у детей до 2 лет 
за счёт увеличения количества кардиомиоцитов (при 
отсутствии признаков гипертрофии) [7]. Получены 
данные, подтверждающие возможность пролифера-
ции кардиомиоцитов с момента рождения и до 20 лет 
[7], пока сердце не достигнет параметров взрослого 
возраста [12]. 

Однако большая часть пролиферации кардио-
миоцитов происходит во время пренатального раз-
вития для увеличения массы сердца, соответствую-
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щего возрастающим потребностям развивающегося 
эмбриона и  плода. Существенным эпигенетическим 
фактором, влияющим на рост миокарда, призна-
на механическая нагрузка [13]. В  процессе развития 
сердце подвергается воздействию различных био-
механических сил [14]: сил, действующих на стенку 
со стороны потока крови (пульсирующее ламинар-
ное напряжение сдвига, сила трения, параллельная 
стенке сосуда), давление внутри стенки миокар-
да  — сила сокращения, формирующая напряжение 
на миокардиальных и  эндотелиальных клеточно-
клеточных соединениях; сил, влияющих на стенку 
мио карда  — экстракардиального давления [15, 16]. 
Морфологические изменения, происходящие в  про-
цессе роста и развития сердца [17], определяются как 
механическими силами, оказывающими воздействие 
на стенку миокарда потоком крови [18, 19], так и на-
личием энергетических субстратов, таких как кисло-
род и источники углерода, обусловливающих кардио-
генез на клеточном и молекулярном уровнях [4].

Известно, что начало функционирования сердеч-
но-сосудистой системы человека, представленной 
трубчатым образованием (tubular heart) [17, 18], соот-
носится с периодом (середина 4 нед. беременности), 
когда у  эмбриона начинаются первые сокращения 
сердца [4]. Механизм работы сердца в  эмбриональ-
ный период связывают с перистальтическими движе-
ниями, в которых волна сжатия, порождённая элек-
трической активацией клеток миокарда, распростра-
няется вдоль трубчатого сердца от каудальной части 
к краниально расположенному оттоку, вызывая дви-
жение крови [16, 20] и  при этом оказывая наиболь-
шую нагрузку в процессе сокращения на внутренние 
слои мышечной трубки в сравнении с концентриче-
скими наружными слоями [21], что моделирует ги-
стологическую структуру и  функцию созревающего 
сердца [22]. Эмбриональное сердце начинает перека-
чивать кровь задолго до развития различимых камер 
и  клапанов, при этом на ранних стадиях сердечная 
трубка, имеющая форму подобно шланговому насо-
су, реализует вариант сердечной динамики, при ко-
торой присасывающее действие производится из-за 
распространения упругих волн в  сердечной трубке 
[23]. Бесспорно, важный вклад в работу сердца в эм-
бриональный период вносит образование трабекул, 
значительно увеличивающих площадь поверхности, 
массу миокарда и  жёсткость стенок, способствую-
щих пассивной диффузии кислорода при отсутствии 
на ранней стадии коронарных сосудов, сердечным 
сокращениям, направлению движения крови из же-
лудочка [16, 24]. Доказано влияние морфологии тра-
бекул (в  т.ч. уменьшение сложности организации) 
и  в  дальнейшем (в  постнатальный период развития) 
на функцию взрослого сердца  — трабекулы оказы-
вают независимое от нагрузки влияние на диастоли-
ческое наполнение левого желудочка (ЛЖ), сокра-

тительную способность и  системное давление [25]. 
Клетки эпикарда, для миграции которых необходим 
генерируемый при сердцебиении поток жидкости, 
проникают в субэпикардиальный компартмент и ко-
лонизируют лежащий в его основе миокард, способ-
ствуя дальнейшему росту развивающейся сердечной 
мышцы и  коронарных сосудов, действуя в  качестве 
важного источника митогенов для кардиомиоцитов 
и сосудов [26]. 

Наличие клеток крови (гематокрита) [18] и  фор-
мирование собственно потока крови [22] оказыва-
ют комплексное воздействие на регуляцию процес-
сов роста и  развития эмбрионального сердца [27]. 
Возникающая механическая нагрузка [28, 29] опре-
деляет рост желудочков, процессы формообразова-
ния (способствуя созреванию, организации опти-
мальной архитектуры, спиральному расположению 
миофибрилл) и  функцию на данном этапе развития 
[30, 31].

Изменение в  дальнейшем формы сердца до вида 
“изогнутой трубки” сопровождается не только пере-
меной типа движений, приближающихся к  образцу 
скручивающейся модели, но и  постепенным воз-
растанием скорости распространения импульсов 
с  последующим изменением характера электроме-
ханической активации к последовательности, встре-
чающейся в зрелой модели, — от “верхушки к осно-
ванию” [20, 32]. Возникающий в  данных условиях 
внутриутробный поток влияет на эмбриональное 
развитие сердца через трансдукцию сил сдвига на эн-
дотелиальные слои [32]. Изменения картины течения 
вызывают макроскопические трансформации гео-
метрии сердца, поскольку формирование вихрево-
го кольца обеспечивает стабильное, повторяющееся 
и  предсказуемое движение потока, регулирующего 
и оптимизирующего кардиогенез [22, 33].

Необходимо отметить, что ранние кардиомио-
циты содержат мало миофибрилл и  митохондрий 
(с незрелой ультраструктурой), не имеют Т-трубочек 
и  организованного саркоплазматического ретикулу-
ма. С течением времени сократительный аппарат за-
полняет миоплазму, а  миофибриллярная структура 
становится более зрелой, увеличивается содержание 
саркоплазматического ретикулума, Т-трубочек и ми-
тохондрий. При этом даже после рождения структура 
кардиомиоцитов детского сердца остаётся незрелой 
[3, 9]. В  образцах, полученных из сердец плодов че-
ловека на 11-21 нед. гестации, обнаруживаются ниши 
стволовых клеток сердца, локализованные в субэпи-
кардиальной и  интрамиокардиальной областях [10], 
выделена популяция примитивных мезенхимальных 
стволовых клеток, способных дифференцироваться 
in vitro в кардиомиоциты [11]. 

Анализ организации кардиомиоцитов сердец здо-
ровых плодов человека позволил сделать заключение 
об отсутствии “полного сходства с  моделью упло-
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щенной ленты Torrent-Guasp” [34], формирующейся 
спиральной ориентации миофибрилл (19 нед. геста-
ции) [35], изотропности (10-14 нед. гестации), транс-
формирующейся в анизотропность (14-19 нед. геста-
ции) и созревающей лишь после рождения ламинар-
ной структуре [30, 35].

Исследование контрактильно-ротационных ме-
ханизмов ЛЖ с  использованием технологии “след 
пятна” (Speckle Tracking Imaging — 2D Strain) у пло-
дов человека на сроке гестации 38-39 нед. выявило 
несколько вариантов контрактильно-ротационных 
моделей движения [36]. В  30% наблюдений обнару-
жен “реверсивный” тип движения ЛЖ (апикальные 
отделы вращаются в  систолу “по часовой стрелке”) 
[36], что может быть следствием интенсивного рос-
та сердца в  большей степени в  длину за счет роста 
апикальных отделов, согласуется с  данными ориги-
нальных публикаций [8, 37] и  не противоречит со-
временным представлениям о  процессах продолжа-
ющейся тканевой дифференцировки миокарда [10, 
38]. Формирование “детского” типа скручивания 
ЛЖ в систолу у плодов на поздних сроках гестации, 
вероятно, связано с  активным ростом фиброзного 
остова сердца [36, 39]. 

Изучение характеристик потока крови ЛЖ здоро-
вых плодов человека, воздействующих на процессы 
роста и  развития детского сердца во внутриутроб-
ный период, свидетельствует о  значительных разли-
чиях по сравнению с  потоками в  сердцах взрослых 
добровольцев из-за особенностей морфологии серд-
ца и  повышенной частоты сердечных сокращений. 
Вращательное течение крови с образованием вихрей 
и  близость стенок к  вихревому потоку подвергают 
структуры сердца воздействию усиленного напряже-
ния сдвига, достигающего 0,4-1,2 Па в фазу диастолы 
и 1,5-3,9 Па в фазу систолы [22].

Переход от внутриутробной жизни к  внематоч-
ному периоду представляет собой самый сложный 
период адаптации, присутствующий в опыте челове-
ческого развития. При рождении потеря плаценты 
лишает плод важного источника энергетических суб-
стратов и гормонов, а удаление пуповины и вовлече-
ние в  дыхание лёгких вместе с  воздействием на но-
ворожденного относительно холодной окружающей 
среды запускают как физические, так и эндокринные 
сигналы (кортизол, гормоны щитовидной железы, 
катехоламины), обеспечивающие выживание после 
рождения [4]. Исследованные образцы сердца с  ис-
пользованием маркеров CD44, CD117 (c-kit), Isl1, 
WT1 и Wnt1 у детей, рождённых на 29-34 нед. геста-
ции, содержали ниши стволовых клеток сердца, наи-
более часто локализованные в  субэпикардиальных 
областях и  находившиеся в  тесном контакте с  эпи-
кардом. Кардиальные стволовые/прогениторные 
клетки идентифицированы в  виде крупных клеток 
с  овальными ядрами, скудной цитоплазмой и  не-

четкими границами, расположенные в  нишах и  из-
редка проявлявшие тенденцию к  группировке [10, 
12]. Ниши представляли собой большие и  сложные 
структуры [10], наиболее часто встречающиеся в об-
ласти предсердий и верхушки [8], образованные не-
дифференцированными стволовыми/прогениторны-
ми клетками и клетками других типов (перициты, те-
лоциты, фибробласты, эндотелиальные клетки) [12]. 
Ниши связаны с  окружающим эпикардом и  с  со-
седними кардиомиоцитами. Умеренное увеличение 
числа интрамиокардиальных ниш стволовых клеток 
сердца при рождении свидетельствует о существова-
нии механизма “переключения” между субэпикар-
диальными и  интрамиокардиальными нишами [10]. 

На ранних стадиях постнатального развития че-
ловека кардиомиоциты могут пролиферировать, 
тогда как гипертрофия кардиомиоцитов типична 
для взрослой стадии, когда основная масса кардио-
миоцитов мононуклеарны, а клетки имеют большие 
размеры по сравнению с  эмбриональными кардио-
миоцитами [40, 41]. Современные знания в  области 
физиологии сердечно-сосудистой системы детского 
возраста свидетельствуют: у  новорожденных сердеч-
ная мышца по своей структуре имеет высокое сход-
ство с миокардом эмбрионов — резко выражена син-
цитиальность, миокард представляет собой нераз-
деленный мышечный пласт с  большим количеством 
ядер в клетках, выраженной густой сетью преколла-
геновых волокон, идущих по длиннику мышечных 
волокон [9, 42]. 

В перинатальном периоде кардиомиоциты пре-
терпевают значительные структурные изменения, 
трансформируясь из мелких, круглых клеток без 
признаков организации структуры в  крупные, ци-
линдрические клетки с  высокоорганизованными 
структурами [12]: отмечается увеличение длины и от-
ношение длины к  ширине клетки, выявляются бо-
лее организованные миофибриллы, значительно из-
меняется локализация ионных каналов, происходит 
созревание межклеточных соединений  — интерка-
лярных дисков [4], появляются Т-трубочки, обеспе-
чивающее эффективное возбуждение и сокращение, 
оптимизируется количество и  структура митохон-
дрий, происходит перераспределение изоформ кон-
трактильных белков, формируя более эффективное 
сокращение [3]. Установлено, что сердцу человека 
в  течение беременности свойственна низкая сокра-
тительная способность, медленные темпы релак-
сации и  изменения параметров в  различные сроки 
гестации. Данный факт может быть результатом экс-
прессии определённых изоформ белков и  структур-
ного созревания тканей сердца [43]. Неонатальный 
миокард также развивает меньшую силу, чем мио-
кард у  взрослого человека [1], однако после рожде-
ния кардиомиоциты увеличивают содержание мио-
фибрилл и саркоплазматического ретикулума [12], их 
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повышенная сократимость становится результатом 
изменений содержания изоформ контрактильных 
белков [3]. Вскоре после рождения содержание фе-
тальной изоформы тайтина N2BA “переключается” 
на изоформу N2B [1, 3], приводя к увеличению пас-
сивного напряжения при заданной длине саркомера 
и  увеличивая жесткость миокарда, компенсировав 
значительное возрастание конечно-диастолического 
объема ЛЖ, который повышается в 100 раз с перио-
да поздней стадии беременности до стадии взросло-
го человека. При созревании кардиомиоцитов отме-
чается “переключение” синтеза изоформы тяжелой 
цепи миозина с α-MHC на β-MHC [3, 4]. Тропонин 
I (TnI), первоначально присутствующий в  виде изо-
формы TnI (ssTnI), вскоре после рождения заменяет-
ся изоформой (cTnI) [3, 4], что важно для формиро-
вания более сильных сокращений [40, 41].

Интеркалярные диски, представляющие собой кар-
диоспецифичные межклеточные соединительные ком-
плексы, содержащие десмосомы, обеспечивающие 
 быструю передачу сокращения, электрических сигна-
лов между кардиомиоцитами и обнаруженные у плода 
человека [4, 41], полностью не завершают своё фор-
мирование у детей до 7 лет [3, 12]. 

Доказано, что в “пределах одного срока гестации 
“хондроидная” ткань фиброзного скелета детского 
сердца имеет качественные и  количественные от-
личия в волокнистом и клеточном составе в различ-
ных гистотопографических участках мягкого остова 
сердца: правый и левый фиброзные треугольники со-
стоят из ретикулярных и коллагеновых волокон, при 
этом ретикулярные волокна, формирующие левый 
фиброзный треугольник, сильно извиты и  располо-
жены соответственно его сторонам. Необходимо от-
метить, что одна из сторон правого фиброзного тре-
угольника не сформирована, а волокнистые структу-
ры плавно переходят в центральное фиброзное тело, 
которое в  процессе роста и  развития приобретает 
четырехугольную форму с  оформленными отрогами 
разной толщины. К  рождению процесс формирова-
ния фиброзных колец и треугольников, центрально-
го фиброзного тела не завершен” [39]. У  новорож-
денных и детей первых лет жизни фиброзные кольца 
состоят из тонких пучков коллагеновых и небольшо-
го количества эластических волокон, расположенных 
рыхло, среди которых имеется значительное коли-
чество фиброцитов. В  старших возрастных группах 
пучки коллагеновых волокон становятся толще, ко-
личество фиброцитов уменьшается. Гистологическая 
картина фиброзного кольца митрального клапана 
у взрослых иная: оно состоит из однородных сравни-
тельно толстых пучков коллагеновых волокон, между 
которыми располагаются единичные фибробласты, 
эластических волокон мало, они находятся главным 
образом в  области основания створок, встречаются 
и  мышечные волокна, ориентация пучков волокон 

в  основном циркулярная, но часть пучков располо-
жена радиально, переходя в мускулатуру предсердия 
и желудочка, а также в створки клапана [42, 44].

Во время постнатального развития сердца актив-
ному созреванию кардиомиоцитов [40, 41], количе-
ство которых составляет 76% у новорожденных, 88% 
у детей и 86% у взрослых (р<0,01), способствуют при-
сутствующие некардиальные клетки (эндотелиальные, 
гладкомышечные, иммунные клетки, фибробласты) 
посредством межклеточных взаимодействий и/или 
паракринных сигналов [12]. Фибробласты интенсивно 
участвуют в  генерации экстрацеллюлярного матрик-
са детского сердца, который метаболически активен, 
непрерывно реконструируется со скоростью оборота 
в среднем 80-120 дней [8, 41], подвергаясь локальной 
деградации для обеспечения миграции и  пролифе-
рации клеток, и  в  котором после рождения начина-
ют откладываться различные белки (коллагены I, II, 
V типов, фибронектин, витронектин), формирующие 
структурную поддержку ткани [41, 44].

На постнатальном этапе развития стенка миокар-
да трансформируется в  многослойную, спирально 
организованную мышцу [8, 30, 42], обеспечивающую 
эффективную контрактильную функцию (формируя 
различные варианты контрактильно-торсионных 
механизмов) [45, 46]. Спиральная организация мио - 
карда желудочков позволяет осуществляться слож-
ному варианту движения — систолическому скручи-
ванию  — движению подобно “отжиму мокрого по-
лотенца” [47, 48], во многом определяющему эффек-
тивную насосную функцию ЛЖ. Базальные отделы 
ЛЖ при скручивающем движении вращаются в  си-
столу “по часовой стрелке”, а апикальные — “против 
часовой стрелки”, формируя “взрослый” тип [1, 2]. 
Поскольку сила вращения (скручивания) признана 
основным показателем насосной функции ЛЖ, то 
изучение природы механики вращения, имеющей 
отличительные особенности в  детском возрасте (за 
счёт формирования “детских” и  “реверсивных” ти-
пов скручивания), крайне необходимо [1, 36]. 

Традиционно под созреванием контрактильно-
торсионных механизмов в  детском и  подростковом 
возрасте ранее понималась трансформация направ-
ления вращения базальных отделов ЛЖ в систолу — 
с  направления “против часовой стрелки” на враще-
ние в  противоположном направлении (“по часовой 
стрелке”) при неизменном движении апикальных 
отделов [1, 2]. Ряд современных исследований с  ис-
пользованием технологии “след пятна” (Speckle 
Tracking Imaging  — 2D Strain) доказывают активное 
участие в процессах постнатального роста и развития 
апикальных отделов ЛЖ, демонстрирующих “ревер-
сивный” характер вращения у здоровых плодов и де-
тей различного возраста [36, 45]. 

Изменение направления движения в  систолу на 
уровне апикальных отделов с вращения “по часовой 
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стрелке” на направление “против часовой стрелки” 
у  здоровых детей в  постнатальный период требует 
несколько лет [46]. Для “переключения” направле-
ния вращения на уровне базальных сегментов сердца 
с формы “против часовой стрелки” на вращение “по 
часовой стрелке” в процессе роста и развития в дет-
ском возрасте необходимо порядка 10-15 лет [1], что 
подтверждает возможность эволюционирования раз-
личных типов скручивания и  раскручивания ЛЖ из 
одного типа в другой [2] в процессе онтогенеза у здо-
ровых детей и  подростков в  возрасте от 1 мес. до 18 
лет, рождённых доношенными [1, 46].

В основе формирования феномена систоличе-
ского скручивания и  трансформации моделей вра-
щательного движения в  систолу и  диастолу могут 
лежать изменения миоархитектуры, включая пре-
образование угла направления эпикардиальных во-
локон; продолжающееся формирование процессов 
раскручивания в  диастолу (определяемых форми-
рующимся кальциевым гомеостазом, состоянием 
саркоплазматического ретикулума, изменениями 
в  соединительной ткани, содержанием изоформ 
тайтина) [1, 36]; рост и развитие фиброзного остова 
детского сердца [39, 44]. Совокупность обозначен-
ных выше факторов, определяющих становление 
и  развитие контрактильно-ротационных механиз-
мов, с  высокой сте пенью вероятности в  итоге спо-
собствует увеличению сердечного выброса (со 120 
мл/мин у плода на 15-20 нед. беременности до 1700 
мл/мин в  неонатальной период и  до ~5000 мл/мин 

у  взрослых) [40, 41] и  оптимизации структуры по-
тока [22, 29].

Заключение
Таким образом, появление новых знаний фунда-

ментального характера по возрастной физиологии 
сердечно-сосудистой системы, дополняющих тради-
ционные представления о закономерностях становле-
ния механики ЛЖ в детском и подростковом возрас-
те, предполагает понимание механизмов, влияющих 
на морфологию детского сердца, изучение генеза 
и  эволюционной целесообразности одновременного 
существования различных контрактильно-ротаци-
онных моделей ЛЖ, обеспечивающих эффективную 
работу сердца в процессе постнатального роста и раз-
вития. При анализе развития контрактильности ЛЖ 
сердца в детском возрасте необходимо учитывать об-
щие закономерности глобальной поэтапной пере-
стройки миокарда, происходящие во внутриутробный 
и  в  постнатальный периоды, а  также существенную 
роль совокупности факторов, определяющих свойства 
сердечной ткани — состояние внеклеточного матрик-
са, межклеточных связей, вставочных дисков, ион-
транспортных систем, гомеостаза кальция, контрак-
тильных белков, особенности строения микроцирку-
ляторного русла. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Ключевые механизмы взаимосвязи витамина D и сердечно-сосудистой патологии

Сытая Ю. С.

Предметом изучения в настоящем обзоре стало рассмотрение имеющихся дан-
ных о механизмах взаимосвязи витамина D c развитием наиболее актуальных 
сердечно-сосудистых патологий. Последние исследования показывают, что ви-
тамин D, действительно, обладает широким спектром биологических эффектов, 
выходящих за рамки его классически признанной функции в костном и мине-
ральном гомеостазе. Дефицит витамина D имеет взаимосвязь с ведущими пре-
дикторами сердечно-сосудистого риска, такими как ожирение, артериальная 
гипертензия, сахарный диабет 2 типа. К тому же, он играет роль в прогрессиро-
вании течения и ухудшении прогноза у пациентов с гипертрофией левого желу-
дочка, ишемической болезнью сердца, сердечной недостаточностью, хрониче-
ской болезнью почек. Проведен анализ исследований, направленных на оцен-
ку эффективности и безопасности применения терапии витамином D в целях 
снижения риска развития сердечно-сосудистой патологии, а также улучшения 
клинического течения и исходов у пациентов с имеющимися метаболическими 
расстройствами и заболеваниями сердечно-сосудистой системы. 

Ключевые  слова:  витамин D, дефицит, сердечно-сосудистые заболевания, 
терапия витамином D.
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Recent research indicates that vitamin D does indeed have a wide range 
of biological effects beyond its regulating function of bone and mineral 
homeostasis. Vitamin D deficiency is associated with leading predictors of 
cardiovascular risk, such as obesity, hypertension, and type 2 diabetes. 
In addition, it plays a role in the disease progression and worsening of the 
prognosis in patients with left ventricular hypertrophy, coronary artery 
disease, heart failure, and chronic kidney disease. An analysis was made 
of studies aimed at evaluating the efficacy and safety of vitamin D therapy in 
order to reduce the risk of cardiovascular pathologies, as well as improve the 
clinical course and outcomes in patients with existing metabolic disorders and 
cardiovascular diseases.
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Множество отечественных и зарубежных исследо-
ваний посвящено изучению витамина D по различ-
ным аспектам влияния на организм человека. В  то 
время как скелетные эффекты витамина D широко 
описаны в литературе, его экстраскелетные эффекты 
требуют дальнейшего изучения [1]. Актуален вопрос 
о  механизмах взаимодействия витамина D с  сердеч-
но-сосудистой системой (ССС), поскольку заболева-
ния сердца и сосудов являются одной из самых при-

оритетных задач общественного здравоохранения 
во всех странах [2, 3]. В 2016г зарегистрировано 17,9 
млн смертей от сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). Например, в США уровень распространённо-
сти ССЗ у  взрослых старше 20 лет в  2013-2016гг со-
ставил 48,0% (121,5 млн в 2016г) [4, 5]. Доказано, что 
витамин D снижает риск ССЗ несколькими путями, 
включая иммуномодуляцию, торможение пролифе-
рации гладкой мускулатуры сосудов, регуляцию ме-
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таболизма глюкозы и кровяного давления [6]. В серд-
це и  кровеносных сосудах содержится множество 
компонентов, связанных с  витамином D. Низкий 
уровень витамина D ассоциирован с  высоким рис-
ком большинства ССЗ, таких как ишемическая бо-
лезнь сердца (ИБС), гипертрофия миокарда левого 
желудочка (ЛЖ), кардиомиопатии, фиброз и сердеч-
ная недостаточность (СН). Кроме того, дефицит ви-
тамина D обнаружен при аневризме, заболеваниях 
периферических артерий, артериальной гипертен-
зии (АГ) и  атеросклерозе [7]. Распространенность 
дефицита витамина D наиболее высока среди по-
жилых людей, пациентов с  ожирением, жителей до-
мов престарелых и госпитализированных пациентов. 
Распространенность дефицита витамина D на 35% 
выше среди больных с ожирением, в независимости 
от возраста. Около 1 млрд человек в  мире страдает 
дефицитом, а  50% населения  — недостаточностью 
витамина D. Метаанализ, проведенный в  2014г, по-
казал, что 69,5% населения США и  86,4% населе-
ния Европы имеет недостаточность витамина D 
(<30 нг/мл). Распространенность тяжелого дефици-
та витамина D (<12 нг/мл) в  США составляет 5,9%, 
в Канаде — 7,4% в Европе — 13% [5, 8]. В последнее 
время все более тщательно изучается вопрос о необ-
ходимости назначения терапии витамином D в целях 
профилактики и лечения ССЗ.

Формы витамина D
Витамин D — жирорастворимый витамин, извест-

ный в  двух распространенных формах: витамин D3 
(холекальциферол) и  витамин D2 (эргокальцифе-
рол). Последний имеет в  своей структуре дополни-
тельную двойную связь С-22–С-23 и  метильную 
группу С-24 [9]. Витамин D3 синтезируется в  коже 
под воздействием УФ-излучения. Обе формы можно 
получить с пищей. Эргокальциферол вырабатывает-
ся в некоторых грибах и дрожжах. Холекальциферол 
содержится преимущественно в  жирных сортах ры-
бы, яичных желтках и  субпродуктах. После при-
ема пищи, содержащей витамин D, холекальциферол 
в результате гидроксилирования в печени превраща-
ется в 25-гидроксивитамин D (25(OH)D). Это соеди-
нение включает в  себя как 25-гидроксивитамин D2 
(25(OH)D2), так и  25-гидроксивитамин D3 (25(OH)
D3) [6]. Известно, что 25(OH)D3 синтезируется в пе-
чени и связывается с витамин-D-связывающим бел-
ком (DBP) и действует как прогормон. DBP — белок 
(гликозилированный альфа-глобулин), который у че-
ловека синтезируется паренхиматозными клетками 
печени и  выделяется в  кровоток. Он кодируется ге-
ном CG (кодирующий белок). Около 99% липофиль-
ных метаболитов витамина D транспортируются 
белками плазмы. DBP служит для буферизации вы-
соких уровней свободного и биологически активного 
витамина D. Период полувыведения DBP в  плазме 

крови составляет примерно 1,7 дня. Это значитель-
но короче периода полураспада 25(OH)D (пример-
но 15 дней). Cуточная выработка DBP у  взрослых 
составляет 700-900  мг/сут. [10]. Почки преобразуют 
циркулирующий 25(OH)D3 в  гормональную фор-
му — 1,25-дигидроксивитамин D3 (1,25(OH)2D3) или 
кальцитриол. Это происходит с  помощью фермента 
25-гидроксивитамин D-1α-гидроксилазы (CYP27B1) 
[11]. 1,25(OH)2D3 является биологически актив-
ной формой витамина D. Основной путь генерации 
1,25(OH)2D3  – в  эпидермисе, в  результате поглоще-
ния УФ-излучения. 

Дефицит витамина D определяется по уровню 
сывороточного 25(OH)D, ключевая роль которо-
го заключается в  поддержании гомеостаза каль-
ция и  фосфора [12]. Однако рецепторы витамина D 
(VDRs) находятся в  большинстве клеток организма, 
что указывает на внеклеточные эффекты витамина 
D, особенно, в сердечно-сосудистой и иммунной си-
стеме. VDR является частью семейства ядерных ре-
цепторов, суперсемейства транскрипционных фак-
торов [10]. Обнаружено, что дефицит витамина D 
может быть обусловлен приобретенными и  наслед-
ственными нарушениями обмена веществ. На био-
доступность витамина D влияет ожирение и синдром 
мальабсорбции, характерный для муковисцидоза, 
целиакии и  болезни Крона. Некоторые лекарствен-
ные препараты могут усиливать катаболизм витами-
на D (противоэпилептические, антиретровирусные 
препараты, глюкокортикоиды). Скрининг на дефи-
цит витамина D актуален для пациентов с  рахитом, 
остеомаляцией или остеопорозом. Хроническая бо-
лезнь почек (ХБП), печеночная недостаточность, 
гра  нулематозные нарушения, гиперпаратиреоз и не-
которые лимфомы сопровождаются нарушением 
метаболизма данного витамина. Оценка уровня ви-
тамина D важна и  для больных с  хроническими ау-
тоиммунными и  аллергическими заболеваниями. 
Для пациентов рекомендации по витамину D долж-
ны учитывать конкретные аспекты заболевания. 
К активным метаболитам витамина D относят каль-
цифедиол (25-гидроксихолекальциферол), кальци-
триол (1α-25-дигидроксихолекальциферол) и  син-
тетический аналог кальцитриола  — альфакальцидол 
(1α-гидроксихолекальциферол). Селективные ак-
тиваторы VDR, такие как парикальцитол или мак-
сакальцитол, могут использоваться для лечения де-
фицита витамина D. В  последнее время возрастает 
частота применения перорального кальцифедиола, 
поскольку он активно всасывается в кишечнике, по-
вышая уровень 25(OH)D. Эта форма в добавок при-
меняется для пациентов с  мальабсорбцией, ожире-
нием и  дисфункцией печени. Однако повышается 
риск развития гиперкальциемии и гиперкальциурии, 
поэтому они не используются для рутинного лечения 
дефицита витамина D [5]. 
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Метаболизм витамина D
Витамин D синтезируется de novo в коже под воз-

действием ультрафиолета в  результате преобразова-
ния 7-дегидрохолестерина в витамин D3 путем фото-
изомеризации. В  меньших количествах его можно 
получить из пищи [13]. Холекальциферол связывает-
ся с DBP и транспортируется в печень. Печеночный 
фермент 25-гидроксилаза (CYP2R1) превращает ви-
тамин D в  25(OH)D, имеющий длительный период 
полувыведения. Вторая стадия гидроксилирования 
происходит в  почках. В проксимальном каналь-
це почки 1α-гидроксилаза (CYP27B1) превраща-
ет 25(OH)D в  1,25(OH)2D. Активный 1,25(OH)2D 
высвобождается в  кровоток и  связывается с  DBP. 
Будучи липофильным гормоном, 1,25(OH)2D мо-
жет пересекать клеточную мембрану и  связываться 
с  VDR, присутствующим в  цитоплазме и/или ядре 
клеток-мишеней. VDR является активируемым ли-
гандом, а также регулирует экспрессию генов. VDRs 
экспрессируются в  большинстве клеток организма, 
включая миоциты, эндотелий, миокард, сосудистые 
гладкомышечные клетки, нейроны, остеобласты 
и жировую ткань. Почти все биологические действия 
витамина D опосредуются его активной формой 
1,25(OH)2D, сигнализирующей через внутриклеточ-
ный VDR [5, 14]. 

Метаболизм витамина D регулируется  кальцием, 
фосфатами, фактором роста фибробластов 23 (FGF23) 
и  паратиреоидным гормоном (ПТГ). Известно, что 
рецепторы к  ПТГ экспрессируются в  кардиомио-
цитах, эндотелиальных и  гладкомышечных клетках 
сосудов. ПТГ активирует экспрессию эндотелиаль-
ными клетками атеросклеротических и  провоспа-
лительных медиаторов. FGF23 представляет собой 
гормон, секретирующийся остеобластами и  остео-
цитами в  ответ на повышение уровня кальцитрио ла 
и фосфатов в крови. Он играет ключевую роль в ре-
гуляции минерального обмена и  усиливает реаб-
сорбцию кальция и натрия почками. FGF23 активи-
рует ренин-ангиотензин-альдостероновую систему 
(РААС) и приводит к гипертрофии ЛЖ, посредством 
действия кальциневрина и  ядерного фактора ак-
тивированных T-клеток [15]. FGF23 подавляет экс-
прессию CYP27B1, стимулируя экспрессию CYP27А1 
и  снижая уровень витамина D3. Исследования по-
казывают, что FGF23 подавляет секрецию ПТГ, од-
нако способен к поддержанию оптимальной концен-
трации фосфатов. FGF23 также связан с  развитием 
кальцификации сосудов. К  тому же активная цир-
куляция FGF23 ассоциирована с  эндотелиальной 
дисфункцией и  повышением уровня маркеров вос-
паления, таких как фактор некроза опухоли альфа 
(TNF-α) и  трансформирующий фактор роста бета 
(TGF-бета), что повышает риск развития атероскле-
роза и  гипертрофии ЛЖ [16]. Дефицит витамина D 
приводит к  повышению уровня ПТГ и  гипокальци-

емии, что напрямую связано с  развитием ССЗ [11]. 
FGF23 ингибирует CYP27B1, снижая продукцию 
1,25(OH)2D. С другой стороны, ПТГ регулирует экс-
прессию CYP27B1 в  почках, оказывая противопо-
ложный эффект. Повышение уровня ионизирован-
ного кальция в  крови ингибирует секрецию ПТГ 
в  паращитовидных железах, приводя к  снижению 
продукции 1,25(OH)2D. Гиперфосфатемия оказыва-
ет ингибирующее действие на активность CYP27B1 
в  почках. 1,25(OH)2D инициирует механизмы от-
рицательной обратной связи, понижая экспрессию 
гена CYP27B1 в  почках и  экспрессию гена, кодиру-
ющего ПТГ в  паращитовидных железах. При этом 
повышается секреция FGF23 в  скелетных мышцах. 
Циркулирующие уровни 1,25(OH)2D остаются в фи-
зиологических пределах даже при наличии очень 
низких уровней 25(OH)D, связанных с  тяжелым де-
фицитом. Высокий уровень ПТГ приводит к  после-
дующей мобилизации кальция из скелетных мышц, 
а  также потенциальным неблагоприятным сердеч-
но-сосудистым эффектам [14]. Было показано, что 
для пациентов с  первичным гиперпаратиреозом ха-
рактерно повышение активности симпатической 
нервной системы, нарушение ритма, высокая рас-
пространенность гипертонической болезни, кальци-
фикация миокарда и клапанов сердца, а также гипер-
трофия ЛЖ [16]. 

Эффекты воздействия витамина D на ССС
Низкие уровни 25(OH)D отрицательно воздей-

ствуют на ССС [1]. Витамин D играет протективную 
роль, поскольку VDRs связываются с  1,25(OH)2D3, 
стимулируя присоединение VDR к  ретиноидному 
X-рецептору (RXR), транслокацию в  ядро и  даль-
нейший синтез белков. Витамин D пересекает кле-
точную мембрану и цитоплазму, чтобы достичь ядра 
и связаться с VDR. Когда этот комплекс присоединя-
ется к  рецептору ретиноевой кислоты, он изменяет 
функцию гена, индуцируя синтез белка [5]. Витамин 
D оказывает плейотропное действие на клетки ССС, 
активируя ядерный VDR в  кардиомиоцитах и  эндо-
телиальных клетках, а также регулирует деятельность 
РААС. VDRs экспрессированы практически во всех 
клетках организма. Они идентифицированы в  глад-
ких мышцах сосудов, эндотелиальных клетках, кар-
диомиоцитах, а  также в  тромбоцитах, макрофагах 
и  даже дендритных клетках. Это подтверждает вли-
яние VDRs на систему кровообращения. Пожилой 
возраст связан со снижением экспрессии VDRs, в не-
зависимости от уровня 25(OH)D в сыворотке крови. 

Регуляция РААC, модуляция воспалительного от-
вета, а также кальцификация тканей лежат в основе 
патогенеза ССЗ. Дефицит витамина D ассоцииро-
ван с повышением уровня ПТГ, что приводит к раз-
витию АГ, дисфункции эндотелия и кальцификации 
аортального клапана. Кальцитриол, снижая уровень 
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ном исследовании подтверждено, что пациенты с СД 
2 типа и дефицитом витамина D демонстрируют наи-
большую частоту развития многососудистых пора-
жений, чем больные без СД 2 типа в анамнезе. Бета-
клетки поджелудочной железы имеют VDRs и  экс-
прессируют CYP27B1. Кроме того, витамин D играет 
значимую роль в  регуляторных реакциях Т-клеток 
и может защищать бета-клетки поджелудочной желе-
зы от иммунной атаки. Marino R, et al. (2019) сообща-
ют, что больные СД 2 типа имеют более низкие уров-
ни 25(OH)D, по сравнению с контрольной группой, 
сопоставимой по возрасту. Ученые связывают гене-
тические детерминанты циркулирующего 25(OH)D 
и  сигнализацию витамина D в  Т-клетках с  риском 
развития СД. Более низкие уровни DBP в  третьем 
триместре беременности связаны с  риском разви-
тия СД 2 типа у ребенка. Дальнейшее изучение роли 
CYP27B1 в иммунных клетках, таких как моноциты, 
макрофаги и Т-клетки, необходимо для лучшего по-
нимания роли витамина D в патогенезе и профилак-
тике СД 2 типа [1]. 

АГ
Низкие уровни витамина D ассоциированы с по-

вышенной распространенностью АГ. Также со-
общалось о  взаимосвязи между полиморфизмом 
VDRs и  риском развития гипертонической болезни. 
Солнечный свет может снижать показатели артери-
ального давления (АД) за счет увеличения циркули-
рующего витамина D, что объясняет географически-
расовое разнообразие АГ [10]. 

Ключевым механизмом, посредством которого 
витамин D влияет на развитие АГ, является его воз-
действие на активность РААС и функцию эндотелия. 
В  результате активации VDR подавляется секреция 
ренина и  активируется эндотелиальная NO-синтаза. 
Ренин выступает в качестве антагониста оксида азо-
та. Активация РААС  — наиболее значимый фак-
тор в  развитии эндотелиальной дисфункции [22]. 
Известно, что ген VDR кодирует внутриклеточный 
рецептор, который связывает активные формы вита-
мина D, что приводит к  опосредованному влиянию 
как на систолическое, так и диастолическое АД [23]. 

Устойчивая активация РААС приводит к  повы-
шению уровня ангиотензина II и  возникновению 
эндотелиальной дисфункции. АГ относят к  изо-
лированным сердечно-сосудистым ФР, однако она 
ассоциирована с  ИБС, инсультом и  почечной недо-
статочностью и  имеет многофакторную этиологию 
[24]. РААС играет значимую роль в патофизио логии 
АГ, влияя на реабсорбцию натрия в  почках, а  так-
же на реактивность сосудов. Доказано, что FGF23 
стимулирует РААС, подавляя экспрессию ангио-
тензинпревращающего фермента 2 в  почках, что 
может приводить к  повышению активации рецеп-
торов к  ангиотензину I, а  также к  развитию гипер-

свободных радикалов, оказывает противовоспали-
тельное действие, тем самым влияя на стабилизацию 
атеросклеротических бляшек [17]. Krishna SM (2019) 
сообщает, что дефицит витамина D вносит вклад 
в  развитие и  прогрессирование многих ССЗ, что 
также связано с  гиподинамией и ограничением воз-
действия солнечного света. Возраст больного играет 
значимую роль, поскольку распространенность ССЗ 
значительно выше среди пожилых лиц. Терапия ви-
тамином D для таких пациентов может снизить риск 
развития патологий, а  также улучшить исходы лече-
ния [18].

Ожирение и сахарный диабет 2 типа
Повышение концентрации 25(OH)D на 10 нмоль/л 

снижает риск развития сахарного диабета (СД) на 4%, 
а оптимальная обеспеченность организма витамином 
D приводит к двукратному снижению риска развития 
СД и  метаболического синдрома в  целом. При этом 
риск возникновения ССЗ уменьшается на 33% [19]. 
СД является значимым фактором риска (ФР) разви-
тия гипертрофии ЛЖ. Дефицит витамина D усилива-
ет экспрессию TNF-α, путем ингибирования сигнала 
ядерного фактора каппа B (NF-κB) в гипертрофиро-
ванных сердцах крыс. Результаты исследования под-
тверждают патогенетическую роль дефицита витами-
на D в развитии гипертрофии ЛЖ [7]. 

Известно, что СД характеризуется развитием ми-
крососудистых осложнений. При этом пусковым па-
тогенетическим механизмом выступает гиперглике-
мия. Диабетическая нейропатия  — наиболее частое 
микрососудистое осложнение СД. Степанова А. П. 
и др. (2018) сообщают, что дефицит витамина D спо-
собствует формированию и  прогрессированию диа-
бетической нейропатии. При этом наибольшие из-
менения выявлены у  пациентов с  уровнем 25(ОН)D 
<16 нг/мл [20]. Дефицит витамина D при СД 2 типа 
сопровождается активацией окислительного стресса 
и провоспалительных реакций в клетках, а также не-
ферментативным гликированием белков [21]. 

Низкий уровень витамина D, связанный с  ожи-
рением, может быть обусловлен увеличением обще-
го клиренса витамина D в организме и увеличением 
потребления витамина D в  борьбе с  воспалением. 
Хроническое воспаление при ожирении является 
ФР развития СД и ССЗ, таких как кардиомиопатии, 
ИБС, инфаркт миокарда (ИМ), фиброз, аритмии 
и  СН. Периваскулярная жировая ткань при ожире-
нии продуцирует факторы, влияющие на атероге-
нез и  пролиферацию гладкомышечных клеток, тем 
самым влияя на сократительную функцию клеток. 
Дефицит витамина D также связан с  повышенной 
экспрессией TNF-α и  гипоксией индуцированного 
фактора (HIF-альфа) [7]. 

Эндотелиальная дисфункция при активации РААС 
тесно взаимосвязана с  патогенезом СД. В  попереч-
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осложнений. Выработка цитокинов подавляется 
кальцитриолом. Кроме того, витамин D защищает от 
эндотелиальной дисфункции, способствуя развитию 
антиатерогенного фенотипа макрофагов. Витамин D 
снижает накопление холестерина в макрофагах и по-
глощение липопротеинов низкой плотности (ЛНП) 
при атеромах. Кроме того, он модулирует экспрес-
сию тромбомодулина и  тканевого фактора в  моно-
цитах, влияя на агрегацию тромбоцитов и  тромбо-
генную активность. Экспрессию матриксной метал-
лопротеиназы-2 и  металлопротеиназы-9 в  культуре 
клеток 1,25(OH)2D снижает, тем самым предотвра-
щая дестабилизацию атеросклеротической бляшки 
и  тромбоз. Одним из основных последствий атеро-
склероза является разрушение бляшек, приводящее 
к обструкции коронарной артерии. Гиперлипидемия 
является ФР развития ССЗ, а  сывороточный вита-
мин D имеет обратную связь с  уровнями общего 
холестерина, ЛНП, гомоцистеина, триглицеридов 
и  положительную связь с  липопротеидами высокой 
плотности (ЛВП). Воспаление играет важную роль 
в  патогенезе этих ФР. Кардиопротективный эф-
фект активации VDR связан с  ингибированием эн-
доплазматического ретикулума, ослаблением мито-
хондриальных нарушений, снижением дисфункции 
аутофагии и  снижением апоптоза кардиомиоцитов 
[7]. Aljefree NM, et al. (2017) провели исследование 
случай-контроль, которое показало, что пациен-
ты с  ИБС имеют более высокую распространен-
ность дефицита витамина D (46%) по сравнению 
с  контрольной группой [28]. Исследование, прове-
денное Богачевым Р. С. и  др. (2019), среди пациен-
тов с острым коронарным синдромом показало, что 
у 98% больных (n=50) обнаружен дефицит витамина 
D. Критический уровень витамина D <5 нг/мл выяв-
лен у 6%. Среди лиц с дефицитом витамина D чаще 
регистрировалась АГ и  отмечалась тенденция к  ги-
пертрофии ЛЖ [26]. 

Гипертрофия ЛЖ и СН
Дефицит витамина D также связан с гипертрофи-

ей ЛЖ. Недостаток витамина D приводит к повыше-
нию уровня предсердного натрийуретического пеп-
тида, наряду с  дисбалансом гомеостаза, сердечных 
металлопротеаз и  фибробластов. Это способствует 
образованию фиброзного внеклеточного матрик-
са и дилатации ЛЖ [27]. Дефицит 25(OH)D является 
независимым предиктором смертности у  пациентов 
с хронической СН [29]. Гипертрофия ЛЖ обычно раз-
вивается у пациентов с АГ или стенозом аортального 
клапана. Пациенты с умеренным или тяжелым дефи-
цитом витамина D имеют значительно более высокую 
толщину и диаметр стенки ЛЖ. При гипертрофии ЛЖ 
увеличение размера кардиомиоцитов сопровожда-
ется интерстициальным фиброзом и  дисфункцией, 
что приводит к  развитию СН. Фиброз имеет много-

трофии ЛЖ, ишемии миокарда и  СН [16]. У  па-
циентов с  низким уровнем 25(OH)D3 в сыворотке 
крови повышается риск развития АГ (отношение 
шансов =1,37; 95% доверительный интервал (ДИ) 
1,19-1,59). Кальцитриол связывается с  промоторной 
областью гена REN-1C, который подавляет экспрес-
сию ренина, снижая риск развития АГ. Кроме то-
го, почечные артерии у  лиц с  дефицитом витамина 
D имеют более низкую экспрессию рецепторов ан-
гиотензина I [24]. Каронова Т. Л. и  др. (2017) сооб-
щают, что кальцитриол подавляет экспрессию гена 
ренина, регулируя пролиферацию кардиомиоцитов 
и  гладкомышечных клеток, а  также тормозит вы-
свобождение провоспалительных цитокинов [25]. 
Развитие АГ также связывают с  метаболизмом ПТГ 
и  кальция. Гиповитаминоз D вызывает увеличение 
секреции ПТГ, приводя к  расслаблению сосудистой 
стенки и в конечном итоге ее сужению, вызывая ги-
пертонию. Это происходит вследствие повышения 
внутриклеточного уровня кальция, что приводит 
к  дисфункции эндотелия. Лечение кальцитриолом 
показало, что у гипертензивных крыс снижается ко-
личество активных форм кислорода и  экспрессия 
циклооксигеназы-1 в клетках, что позволяет предпо-
ложить, что витамин D препятствует эндотелиальной 
дисфункции [24].

ИБС
Пациенты с  дефицитом витамина D подвержены 

риску развития ИБС. Ученые выявили, что распро-
страненность дефицита витамина D среди пациен-
тов, страдающих ИМ, составляет 75% [5]. Ведущими 
механизмами взаимосвязи между уровнем витамина 
D и  атеросклерозом являются активация РААС, ги-
пертензия и воспаление. Витамин D модулирует па-
тогенез атеросклероза. При этом антиатерогенный 
эффект витамина D обусловлен регуляцией иммуно-
логических воспалительных реакций [26]. Дефицит 
витамина D индуцирует воспаление сосудистой 
стенки путем прямого взаимодействия с NF-κB, ко-
торый усиливает воспалительную реакцию и  спо-
собствует развитию атероматоза. Legarth C, et al. 
(2019) сообщают, что витамин D подавляет NF-κB, 
ослабляя прогрессирование ИБС. NF-κB действует 
как транскрипционный фактор в  ядре, способствуя 
транскрипции провоспалительных цитокинов, та-
ких как интерлейкин (IL)-6, IL-8 и TNF-α. Эти ци-
токины участвуют в  прогрессировании атерогенеза 
в коронарных артериях [27]. Активация сигнального 
каскада витамином D может влиять на формирова-
ние атеросклероза через модуляцию воспалительно-
го ответа путем снижения экспрессии TNF-α, IL-6, 
IL-1 и IL-8. Подавление IL-6 приводит к снижению 
синтеза С-реактивного белка (СРБ). Повышение 
СРБ в сыворотке крови ассоциировано с атероскле-
розом и  служит предиктором сердечно-сосудистых 
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факторное происхождение. Он может быть как репа-
ративным, так и реактивным. Репаративный фиброз 
возникает при ишемии, вследствие повреждения тка-
ней и гибели клеток. Рубец, который преимуществен-
но содержит коллагеновые волокна I типа, замещает 
клетки. Реактивный фиброз возникает в интерстиции 
и вокруг кровеносных сосудов без значительной по-
тери кардиомиоцитов. Увеличение содержания ком-
понентов внеклеточного матрикса в сердце приводит 
к  жесткости его стенок и  функциональным наруше-
ниям, приводящим к  СН. Установлена антифибро-
тическая и антигипертрофическая роль витамина D. 
Лечение 1,25(OH)2D in vitro приводит к  снижению 
экспрессии профибротических генов и  отложению 
коллагена в мультипотентных мезенхимальных ство-
ловых клетках. Кроме того, витамин D улучшает со-
кращение и расслабление кардиомиоцитов [14]. 

ХБП 
ХБП — ФР прогрессирования и тяжелого течения 

ССЗ. Резник Е. В. и др. (2018) сообщают, что 50-90% 
пациентов с  хронической СН имеет сопутствую-
щую ХБП [16]. По мнению Banerjee D, et al. (2019), 
ХБП стала частой причиной смерти и  инвалидно-
сти во всем мире как в развивающихся, так и в раз-
витых странах [30]. Lim K, et al. (2018) сообщают, 
что пациенты с  терминальной стадией почечной 
недостаточности, находящиеся на диализе, имеют 
в  10-30 раз более высокий риск сердечно-сосудис-
той смертности по сравнению с  общей популяцией. 
Большинство случаев связаны с развитием аритмии, 
застойной СН и  ИБС [31]. ССЗ являются ведущей 
причиной смерти у пациентов с ХБП [32].

Доказано, что у пациентов с ХБП развиваются на-
рушения минерального и  костного обмена, которые 
характеризуются появлением отклонений в  показа-
телях обмена витамина D, кальция, фосфатов, ПТГ, 
FGF23, а  также развитием кальцификации сосудов 
и отклонениями в скорости костного обмена [16]. На 
почечном уровне 25(OH)D фильтруется клубочком, 
затем активно реабсорбируется в почечные канальцы, 
трансформируясь в 1,25(OH)2D посредством CYP27B1. 
Активность CYP27B1 в  почках стимулируется ПТГ 
и  подавляется FGF23 и  1,25(OH)2D. Более того, ги-
перфосфатемия также может подавлять активность 
CYP27B1 на почечном уровне. Дефицит витамина D 
часто встречается у пациентов с ХБП, независимо от 
стадии заболевания. Прогрессирующая потеря функ-
ции почек приводит к снижению их способности син-
тезировать активный витамин D и выводить фосфор. 
Другими причинами дефицита витамина D у пациен-
тов с уремией являются снижение потребления пита-
тельных веществ, желудочно-кишечные расстройства, 
а также недостаточное пребывание на солнце. У боль-
ных ХБП нарушение минерального гомеостаза ока-
зывает влияние не только на костную систему, но и на 

кальцификацию сосудов. Витамин D совместно с ПТГ, 
FGF23 и кальцитонином участвует в регуляции каль-
циевого и  фосфатного обмена в  различных органах-
мишенях, таких как кости, почки, печень и желудоч-
но-кишечный тракт. Поэтому его дефицит приводит 
к  нарушениям минерального состава костной ткани 
и развитию вторичного гиперпаратиреоза, вследствие 
снижения уровня в  паращитовидной железе VDR 
и кальцийчувствительных рецепторов с последующим 
снижением ингибирующих стимулов секреции ПТГ 
и чувствительности паращитовидной железы к иони-
зированному кальцию. Однако другие внепочечные 
клетки, такие как остеобласты, остеокласты и паращи-
товидные клетки, также могут синтезировать кальци-
триол благодаря своей способности экспрессировать 
мегалин, кубилин и CYP27B [33].

Применение витамина D в терапии ССЗ
Эффективность терапии витамином D изучена 

в  небольшом количестве исследований, результаты 
которых все же противоречивы. Рандомизированное 
двойное слепое плацебо-контролируемое исследо-
вание (РКИ) (n=5108), проведенное Scragg R, et al. 
(2017), не выявило достоверной разницы в проценте 
сердечно-сосудистых событий между группой, при-
нимавшей витамин D (11,8%), и  группой плацебо 
(11,5%) (отношение рисков (ОР) =1,02; 95% ДИ 0,87-
1,20). Аналогичные результаты наблюдались среди 
больных с изначальным дефицитом витамина D (ОР 
=1,00; 95% ДИ 0,74-1,35). Не обнаружено различий 
между группами, получавшими витамин D и  пла-
цебо, ни во времени до первого события ССЗ, ни 
в  частоте специфичных для заболевания вторичных 
исходов. Добавление витамина D не предотвраща-
ло развития ССЗ. Возможно, что ежемесячные дозы 
витамина D менее эффективны в  профилактике за-
болеваний, чем ежедневные или еженедельные [34]. 

В РКИ VITAL, проведенном Manson JE, et al. (2019), 
пациенты (n=25871) ежедневно принимали витамин 
D (2000 МЕ) и  Омакор® (1 г/сут.). Иссле довалась 
эффективность приема витамина D в  целях сниже-
ния риска ССЗ и  рака. Участники не имели в  анам-
незе ССЗ и  ограничивали ежедневное потребление 
витамина D из других источников, включая поли-
витамины. К  исследованию не допускались лица 
с  почечной недостаточностью, диализом, гипер-
кальциемией и  заболеваниями паращитовидных 
желез. Средний период вмешательства составил 5,3 
года. Среди примерно 15,5 тыс. участников с анали-
зируемыми исходными образцами крови средний 
уровень (±SD) 25(OH)D на момент начала иссле-
дования составил 30,9±10,0 нг/мл (77±25 нмоль/л) 
в  группе активного витамина D и  30,8±10,0 нг/мл 
(77±25 нмоль/л) в  группе плацебо. В исследовании 
не обнаружено статистически значимой ассоциации 
между приемом витамина D и  первичной конечной 
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точкой — сочетанием ИМ, инсульта и смертности от 
ССЗ (ОР =0,97; 95% ДИ 0,85-1,12). Более того, при-
ем витамина D не повлиял на вторичные конечные 
точки исследования, включая расширенный набор 
основных событий ССЗ и коронарную реваскуляри-
зацию (ОР =0,96; 95% ДИ 0,86-1,08), ИМ (ОР =0,96; 
95% ДИ 0,78-1,19), а  также инсульт (ОР =0,95; 95% 
ДИ 0,76-1,20) и  смертность от ССЗ (ОР =1,11; 95% 
ДИ 0,88-1,40). Витамин D также не оказал влияния 
на смертность от всех причин (ОР =0,99; 95% ДИ 
0,87-1,12) и на изменения липидов и маркеров воспа-
ления в крови. Связь между витамином D и риском 
развития конечных точек ССЗ или смертности от 
всех причин существенно не различалась в  зависи-
мости от расы и  этнической принадлежности, фак-
торов сердечно-сосудистого рис ка, уровня 25(OH)D 
в  сыворотке крови и  других характеристик, заранее 
определенных в  качестве потенциальных модифи-
каторов эффекта. Витамин D достоверно не снижал 
конечные точки ни в  одной подгруппе. Подобные 
результаты согласуются с результатами более ранних 
РКИ [35]. Проспективное исследование по оцен-
ке влияния приема холекальциферола и  диуретиков 
на активность ренина плазмы и функцию эндотелия 
у  больных АГ, проведенное Янковской Л. В. и  др. 
(2017), показало, что при приеме диуретиков уро-
вень 25(OH)D в  крови и  его динамика достоверно 
ниже, чем без их приема. Терапия холекальциферо-
лом привела к снижению активности ренина плазмы 
(p=0,0005). Было показано, что динамика активно-
сти ренина плазмы находится в  отрицательной за-
висимости от возраста и индекса массы тела. Авторы 
подчеркивают, что наибольшее снижение как систо-
лического, так и  диастолического АД регистриро-
валось при совместном приеме холекальциферола 
и  диуретиков [22]. Прием витамина D снижает кро-
вяное давление в  результате снижения активности 
ренин-ангиотензина II у  больных гиперпаратирео-
зом. Ортостатическая гипотензия, особенно, у  по-
жилых пациентов, также связана с  хроническим де-
фицитом витамина D. Было проведено исследование 
D-CarDia-study (n=140000), в котором участники бы-
ли разделены на группы в зависимости от типа гена, 
кодирующего DBP. Исследование показало, что при 
каждом повышении уровня витамина D на 10% про-
исходит снижение АД, при этом риск развития АГ 
уменьшается на 8,1% [10]. Метаанализ, проведенный 
Zhang D, et al. (2020), показал, что прием витамина 
D не оказывал влияния на снижение систолическо-
го АД. Достоверного снижения диастолического АД 
после вмешательства также не наблюдалось [36]. 
РКИ под руководством Angelotti E, et al. (2019) пока-
зало, что ежедневный прием добавок витамина D не 
оказывает влияния на кардиометаболические исхо-
ды у пациентов со стабильным СД 2 типа. Несмотря 
на значительное увеличение концентрации 25(OH)D 

в  плазме крови, статистически значимого влияния 
на уровень липидного профиля, СРБ или риск ССЗ 
после 48 нед. приема добавок витамина D по срав-
нению с  плацебо не обнаружено. Однако среди не-
большой подгруппы пациентов, не принимавших 
статины (n=32), наблюдалось статистически значи-
мое снижение концентрации триглицеридов и  тен-
денция в  изменении соотношения триглицеридов/
ЛВП в  группе витамина D по сравнению с  группой 
плацебо. Влияние добавок витамина D на липидный 
профиль было незначительное и  заметно среди па-
циентов, не принимавших статины. По сравнению 
с плацебо витамин D в дозе 4000 МЕ/сут. не изменял 
липидный профиль у  пациентов с  контролируемым 
стабильным СД 2 типа [37]. Метаанализ, проведен-
ный Rodriguez AJ, et al. (2018), показал, что прием 
витамина D в  комплексной терапии СН сопровож-
дается снижением концентрации TNF-α. Однако 
между участниками, принимавшими витамин D 
и плацебо, не было различий по уровню СРБ, IL-10 
и IL-6. Таким образом, витамин D может оказывать 
специфическое, но умеренное влияние на воспале-
ние у больных с СН [38]. Исследование типа случай-
контроль, проведенное Hao Y, et al. (2019), выявило, 
что у пациентов с СН наблюдался значительно более 
низкий уровень витамина D по сравнению с  конт-
рольной группой (p<0,0001) [39]. Риск сердечно-со-
судистой смертности у пациентов с низким уровнем 
25(OH)D3 повышен на 83%. Buleu FN, et al. (2019) 
в результате исследования случай-контроль выявили, 
что средние сывороточные значения 25(OH)D3 бы-
ли достоверно ниже у  больных с  СН, по сравнению 
с контрольной группой (р<0,001). Дефицит витамина 
D способствует повышению артериальной жестко-
сти сосудов, увеличению диаметра и  объема сердца, 
а  также снижению фракции выброса при СН. При 
этом взаимосвязь между витамином D и  маркерами 
воспаления остается спорной, поскольку высокий 
уровень витамина D связан с более высоким уровнем 
СРБ у бессимптомных лиц [40]. 

Большинство пациентов с  ранней ХБП умира-
ет от ССЗ до развития прогрессирующей почечной 
недостаточности, следовательно, снижение риска 
ССЗ является значимой стратегией лечения ХБП. 
Показано, что лечение ХБП аналогами витамина 
D снижает сердечно-сосудистую смертность и  мо-
жет приводить к  регрессу гипертрофии ЛЖ [14]. 
Обнаружена существенная взаимосвязь между те-
рапией витамином D и  выживаемостью пациен-
тов, находящихся на гемодиализе. Дефицит вита-
мина D присутствует даже на ранних стадиях ХБП. 
Многочисленные наблюдательные исследования 
подтвердили низкий уровень как общего 25(OH  D, 
так и  1,25(OH)2D у  больных с  ХБП и  терминаль-
ной стадией почечной недостаточности. Пациенты 
с  длительным поражением почек часто страдают от 
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дефицита 1,25(OH)2D3, поскольку отсутствует его 
предшественник  — 25(OH)D3, а  также из-за сни-
жения активности CYP27B1, превращающего пред-
шественник в  активный гормон. Низкий уровень 
25(OH)D у  лиц с  заболеваниями почек может быть 
обусловлен потерей DBP с  мочой, нарушением его 
синтеза в  коже после воздействия ультрафиолетово-
го излучения и  снижением потребления питатель-
ных веществ. Парикальцитол и  доксеркальцифе-
рол (аналоги витамина D2), а  кальцитриол (аналог 
витамина D3) изучались в  качестве терапии ХБП. 
Доксеркальциферол  — неактивный прогормон, ко-
торый в печени трансформируется в активную фор-
му 1,25(OH)2D2. Кальцитриол и  его родственные 
аналоги, включая парикальцитол, снижают диа-
столическое АД, экспрессию сердечной микроРНК 
и  уровень натрийуретических пептидов в  крови, 
а  также частоту эпизодов застойной СН. Показано, 
что терапия витамином D и его синтетическими ана-
логами снижает риск смертности от сердечно-сосу-
дистых причин и  обратно коррелирует со степенью 
кальцификации сосудов, независимо от других ФР 
развития ИБС. Проспективное рандомизированное 
плацебо-контролируемое исследование показало, 
что прием парикальцитола улучшает систолическую 
и  диастолическую дисфункцию ЛЖ при сопутству-
ющей ХБП. Однако лечение парикальцитолом со-
провождалось развитием гиперкальциемии (43,3%). 
Метаанализ преддиализных пациентов с  ХБП пока-
зал, что терапия кальцитриолом ассоциирована со 
снижением частоты сердечно-сосудистых событий 
и  снижением протеинурии (относительный риск 
=1,9; 95% ДИ 1,34-2,71), по сравнению с плацебо или 
без лечения. Однако прием парикальцитола также 
сопровождался гиперкальциемией. Обнаружено, что 
гиперкальциемический риск при применении актив-
ного витамина D является одной из основных про-
блем, что вызывает опасения по поводу возможности 
внедрения подобной терапии в  практику. Лечение 
тяжелой и  прогрессирующей ХБП следует начинать 
с низких доз кальцитриола, независимо от начальной 
концентрации ПТГ и  далее титровать его на осно-
ве реакции ПТГ, чтобы избежать гиперкальциемии. 
Парикальцитол повышает уровень креатинина в сы-
воротке крови и  снижает показатели скорости клу-
бочковой фильтрации почек. Терапия витамином D 
также может ингибировать некоторые аспекты вос-
палительной реакции на сердечно-сосудистые по-
вреждения, замедляя прогрессирование развития 
ате росклероза. Витамин D препятствует воспалению 

эндотелиальных клеток-предшественников, ассоци-
ированных с  развитием застойной СН. Введение 
1,25(OH)2D3 ингибирует клеточную пролиферацию 
первичных миоцитов желудочков. Данные наблюде-
ния были подтверждены у  пациентов, находящихся 
на гемодиализе, у  которых терапия кальцитриолом 
ассоциировалась со снижением гипертрофии ЛЖ, 
сопровождавшейся значительным снижением ак-
тивности ренина плазмы и  уровня ангиотензина 
II плазмы [41]. РКИ, проведенное Borgi L, et al. 
(2017), статистически значимых изменений функ-
ции эндотелия при сравнении эргокальциферо-
ла с  плацебо не выявило (р=0,35). Не обнаружено 
существенных изменений ни после терапии вита-
мином D, ни пос ле приема плацебо. Эндотелий-
зависимая вазодилатация в  группе эргокальцифе-
рола составила 6,1% (SD=4,6%) и 6,8% (SD=4,7%) 
в  группе плацебо. Ис следование, проведенное 
среди пациентов с  избыточным весом и  ожирени-
ем, страдающих дефицитом витамина D, показало, 
что терапия витамином D не оказывает влияния на 
функцию эндотелия [42]. 

Заключение
Установлено, что витамин D играет значимую 

роль в развитии и прогрессировании наиболее акту-
альных ССЗ и возникновении их ключевых ФР, та-
ких как АГ, ожирение и СД 2 типа. Уровень метабо-
литов витамина D ассоциирован с  возникновением 
рисков развития неблагоприятных сердечно-сосу -
дис тых событий. Дефицит витамина D достоверно 
 повышает риск смертности от ССЗ, в частности, от 
СН. Уровень витамина D также определяет даль-
нейший прогноз для пациентов с  ХБП и  должен 
учитываться, поскольку у  больных повышается 
риск развития ИБС, аритмии и застойной СН. В на-
стоящее время проведено небольшое количество 
исследований по оценке эффективности примене-
ния терапии витамином D в целях снижения риска 
развития, а  также лечения уже существующих сер-
дечно-сосудистых патологий. Существует необходи-
мость в проведении дополнительных РКИ с жестки-
ми сердечно-сосудис тыми конечными точками, что 
позволит подтвердить протективную роль терапии 
витамином D и  решить вопрос о  возможности его 
назначения пациентам с различными ССЗ. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Реваскуляризация миокарда методом чрескожного коронарного вмешательства при хронических 
окклюзиях коронарных артерий у пациентов старческой возрастной группы: современный взгляд 
на проблему

Атаманюк Е. Р.1, Тарасов Р. С.2, Тырышкин А. Г.1

За последние несколько десятилетий проблема ишемической болезни сердца 
ввиду хронической окклюзии коронарных артерий (ХОКА) у людей старческого 
возраста выходит на передний план. Причина тому, отсутствие общепринятых 
стратегий лечения данных групп больных. Выбор метода реваскуляризации 
миокарда у людей старческого возраста оказывает основополагающее вли-
яние на клинические результаты, но требует дополнительных исследований. 
Нет сомнений, что чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) при ХОКА за 
последние годы приобретает весомый статус как метод первого выбора при 
лечении данной патологии. Основные причины: развитие методов внутрисо-
судистой визуализации, совершенствование хирургического инструментария, 
разработка новейших подходов и тактик реканализации, рост опыта хирургов. 
Применение ЧКВ при ХОКА у старческой возрастной группы продиктовано тен-
денциями к увеличению доли старческого населения во всех регионах планеты. 
Данный обзор рассматривает обоснованность и возможность применения ЧКВ 
при ХОКА у пациентов старческого возраста, его безопасность, преимущества 
и перспективы. Поиск статей для написания данного обзора осуществлялся 
с помощью баз данных Medline (PubMed), РИНЦ (eLIBRARY), Google Scholar.

Ключевые слова: коронарная реваскуляризация миокарда, чрескожное коро-
нарное вмешательство, старческая возрастная группа, ишемическая болезнь 
сердца.
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no doubt that in recent years, percutaneous coronary intervention (PCI) in CTO has 
gained a status as the first-choice method for this pathology. The following main 
reasons are distinguished: development of intravascular imaging; improvement of 
surgical instruments; development of new approaches to recanalization; increase in 
the number of experienced surgeons. The use of PCI for CTO in elderly patients is 
specified by the upward trend in the proportion of senile population worldwide. This 
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well as its safety, benefits and prospects. For this review, the following databases 
were used: Medline (PubMed), RSCI (eLIBRARY), Google Scholar.

Keywords: coronary revascularization, percutaneous coronary intervention, senile 
age group, coronary artery disease.

Relationships and Activities: none.

1Altai Regional Cardiology Dispensary, Barnaul; 2Research Institute for Complex 
Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russia.

Atamanyuk E. R.* ORCID: 0000-0001-8130-3844, Tarasov R. S. ORCID: 0000-0003- 
3882-709X, Tyryshkin A. G. ORCID: 0000-0002-3800-3640.

*Corresponding author: 
er.atamanyuk.@yandex.ru

Received:  20.08.2021 Revision  Received:  01.09.2021 Accepted:  11.10.2021

For citation: Atamanyuk E. R., Tarasov R. S., Tyryshkin A. G. Myocardial revascula-
rization by percutaneous coronary intervention in senile patients with chronic 
total occlusion: a modern view of the problem. Russian Journal of Cardiology. 
2022;27(1):4641. doi:10.15829/1560-4071-2022-4641



105

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

в  реальной практике врача [8]. Японские коллеги 
пришли к выводу, что причины неблагоприятных ис-
ходов после ЧКВ у  пациентов старческого возраста 
являются сугубо многофакторными. У данных па-
циентов выше частота сопутствующих заболеваний, 
таких как хроническая болезнь почек (ХБП), сахар-
ный диабет (СД) и  хроническая сердечная недоста-
точность, которые являются предикторами небла-
гоприятных исходов ЧКВ. Также вероятно наличие 
сложной коронарной патологии [9]. Присутствует 
повышенная вероятность развития кардиогенного 
шока у  пациентов старческого возраста [10]. Важно 
помнить, что данные пациенты получают меньшие 
дозы лекарственных препаратов, таких как статины, 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
и  β-блокаторы, в  связи с  повышенным риском раз-
вития побочных эффектов [8]. Ведение старческих 
возрастных групп с  ИБС является сложной задачей, 
и  отбор пациентов для стратегии инвазивной или 
малоинвазивной реваскуляризации является важным 
этапом. При выполнении как коронарного шунти-
рования (КШ), так и  ЧКВ следует надлежащим об-
разом учитывать риски послеоперационных ослож-
нений [8]. Принимая во внимание последние совре-
менные аналитические исследования, мы расставим 
акценты на подходах к лечению ИБС больных стар-
ческого возраста, дадим им характеристику, сделаем 
выводы о  целесообразности применения ЧКВ при 
ХОКА у данных групп пациентов. Результаты основ-
ных исследований по данному разделу обобщены 
в таблице 1.

Выбор тактики лечения ХОКА у пациентов старче-
ского возраста

В настоящий момент времени нет общепринято-
го алгоритма выбора лечебной тактики для больных 
старческого возраста с ХОКА. Выбор тактики основан 
на опыте конкретного лечебного учреждения, техни-
ческом оснащении, соматическом статусе пациента 
и доступной информационной базе. Как итог лечебная 
тактика может быть представлена тремя вариантами: 
1) реканализация ХОКА при помощи ЧКВ, 2) КШ или 
3) медикаментозная терапия (МТ). Для выбора такти-
ки необходима многопрофильная команда специалис-
тов, которые будут опираться на свои возможности, 
а также на различные аналитические и практические 
материалы. Как пример  — исследование 2019г, где 
произвели сравнения систем оценок для прогнозиро-
вания успеха реваскуляризации у  пациентов старче-
ского возраста с ХОКА. Были оценены клинические 
и ангиографические характеристики больных, ранние 
послеоперационные осложнения, процент успешных 
процедур, и сопоставлялись с прогностическими си-
стемами оценки: J-CTO, PROGRESS CTO, CL, ORA. 
Все четыре системы оценки показали умеренную про-
гностическую способность. Оценка J-CTO и  оценка 
CL показали значительное преимущество в  прогно-

По заключению Всемирной организации здра-
воохранения, за 2019г ишемическая болезнь сердца 
(ИБС) является основной причиной инвалидиза-
ции и  смертности взрослого и  пожилого населения 
[1]. На такие страны, как Россия, США, Украина, 
Германия, Бразилия и  др., приходится самое высо-
кое общее количество смертей от ИБС. В  странах 
бывшего СССР абсолютное число смертей оста-
ется на уровне США и  выше, а  численность насе-
ления в  этих странах значительно меньше. За 2015г 
в  Российской Федерации 529825 человек [2] умерли 
от ИБС, что выводит нашу страну на первое место 
по этому показателю среди стран со средним уров-
нем дохода на душу населения. Также проводилась 
оценка смертности с увеличением возраста. Эти на-
блюдения показывают, что относительно резкое воз-
растание смертности происходит в  возрасте 75-90 
лет (в среднем в 2,2 раза по сравнению с возрастной 
группой 65-69 лет). Данный возраст по классифи-
кации Всемирной организации здравоохранения от 
2016г является старческим. Согласно прогнозам, чис-
ло людей в возрасте 80 лет и старше со 143 млн в 2019г 
возрастет до 426 млн в 2050г, что значительно увеличит 
общее число людей с ИБС в данной группе населения 
[3, 4]. В  следующих разделах рассматривается воз-
можность, безопасность и  целесообразность при-
менения чрескожного коронарного вмешательства 
(ЧКВ) при хронической окклюзии коронарных ар-
терий (ХОКА) у  людей с  ИБС старческого возраста. 
Также ЧКВ сравнивается с  другими методами лече-
ния. 

Характеристика пациентов с ХОКА старческой воз-
растной группы

Старческая возрастная группа пациентов оста-
ется наименее изученной в  отношении примене-
ния ЧКВ при ХОКА. Проблема в том, что пациенты 
старческого возраста часто исключаются из клини-
ческих исследований, посвященных сердечно-сосу-
дистым вмешательствам, по причине предполага-
емого высокого риска осложнений и  ограниченной 
продолжительности жизни. На сегодняшний день 
нет рандомизированных исследований, которые бы 
рассматривали ЧКВ при ХОКА как основной метод 
лечения для больных старческого возраста. В  неко-
торых исследованиях освещены исходы после ЧКВ 
у  данных людей с  острым коронарным синдромом 
(ОКС) [5, 6], но вопрос ЧКВ у пациентов со стабиль-
ной ИБС малоизучен [7]. В  существующих исследо-
ваниях выводы по смежным вопросам могут значи-
тельно отличаться. Так, госпитальная летальность 
среди людей старческого возраста, перенесших ЧКВ, 
колеблется от 4,1% до 34,2%, а  риск послеопераци-
онного кровотечения колеблется от 0% до 25,0%. 
Доступные данные о  результатах ЧКВ и  его послед-
ствиях являются как минимум спорными и  имеют 
значительные ограничения в  праве их применения 
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зировании успеха процедуры среди всех возрастных 
групп [11]. Результаты основных исследований по дан-
ному разделу обобщены в таблице 2.

Сравнение МТ с методами реваскуляризации при 
лечении ХОКА у пациентов старческого возраста 

МТ ИБС с  ХОКА у  пациентов старческой воз-
растной группы в  настоящий момент применяет-
ся достаточно широко. Это связно с  тем, что в  от-
дельных медицинских учреждениях либо нет опыта 
оперативного лечения этих пациентов, либо рева-
скуляризация миокарда не выполняется ввиду воз-
раста пациента с  выраженной коморбидной пато-
логией и  предполагаемых неблагоприятных исходов 

и  осложнений. Данный подход является спорным. 
Японские коллеги в  2015г оценивали долгосрочные 
клинические результаты медикаментозного лечения 
ХОКА у пациентов ≥75 лет. Ретроспективно проана-
лизировали 311 пациентов в  возрасте ≥75 лет, среди 
них 153 пациента получали только МТ. В группе МТ 
смерть по причине ОКС произошла у  30 пациен-
тов (19,6%) по сравнению с  17 пациентами (10,8%) 
в  группе реваскуляризации (p=0,027). По результа-
там этого исследования был сделан вывод, что МТ 
увеличивала риск смерти пациентов 75 и  более лет 
в отдаленном периоде по сравнению с хирургически-
ми методами реваскуляризации миокарда [12]. 

Таблица 1
Современная характеристика пациентов с ХОКА старческой возрастной группы

Первый автор, 
литературный 
источник,  
год публикации

Количество 
пациентов  
в анализе, n

Количество 
реваскуляризаций, 
исследуемые 
группы

Госпитальная 
летальность, 
%, 30-дневная 
летальность

Примечание Основные выводы

Kim JY, Korean J Intern 
Med, 2015

84 84 21,4% ЧКВ выполнялось 
людям в возрасте 
90 лет и старше 
с ОИМ

Сам по себе возраст не является ограничением 
к выполнению ЧКВ, более того, ЧКВ в условиях 
ОКС является оправданной тактикой, которая 
доказала свою эффективность

Mizuguchi Y, J Cardiol, 
2016

282 282 9,1% Первичное ЧКВ 
выполнялось 
людям в возрасте 
80 лет и старше 
с ОИМ

Возраст влияет на подход к лечению. 
Среднее время до баллона в возрасте 
80+66,2 мин vs 44,0 мин у более молодых. 
Связано с задержками в принятии решений 
об инвазивном лечении. ЧКВ выполняется 
с высокой долей успеха и приемлемой 
госпитальной летальностью

Yohei Numasawa, J Am 
Heart Assoc, 2019

562640 562640 3,82-10,20% Пациенты пожилого 
и старческого 
возраста чаще 
женщины с ХСН 
и ХБП

ЧКВ выполняется пациентам старческого 
возраста и долгожителям с ИБС. Для них риск 
госпитальной смерти и кровотечения после 
ЧКВ несколько выше, ввиду сопутствующей 
патологии

Gérard Helft, Int J 
Cardiol, 2015

26157 Из них 418 (1,6%) 
были в возрасте 
≥90 лет

24,9% у долгожителей 
и 5,1% у более 
молодых групп

Обе группы имели 
высокие и схожие 
показатели 
ангиографического 
успеха (98,1% vs 
98,7%, p=0,33)

Возраст не является независимым 
предиктором неудачного ЧКВ

Abhishek C Sawant, 
JACC Cardiovasc Interv, 
2017 

67148 Из них 274 (0,4%) 
были в возрасте 
≥90 лет

30-дневная 
летальность: 16,3% 
в группе пожилых vs 
4,2% в более молодых 
группах

- Старческая группа населения и долгожители 
являются растущей группой с худшими 
показателями 30-дневной летальности 
и с более выраженной сопутствующей 
патологией

Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, ОИМ — острый инфаркт миокарда, ОКС — острый коронарный синдром, ХБП — хроническая болезнь почек, 
ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.

Таблица 2
Выбор тактики лечения ХОКА у пациентов старческого возраста

Первый автор, литературный 
источник, год публикации

Количество реваскуляризаций, исследуемые 
группы

Реваскуляризация выполнена Примечание Основные выводы

Ya-Min Su, Coron Artery Dis, 2019 246 пациентов разделены на две группы по 
возрасту: старческого (возраст ≥75 лет, n=68) 
и пожилого возраста (возраст <75 лет, n=178)

73,53% vs 84,83% (>75 лет, 
<75 лет, соответственно)

- ЧКВ у старческих 
возрастных групп 
с ХОКА возможно 
и безопасно

Сокращения: ХОКА — хроническая окклюзия коронарных артерий, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.
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В исследовании от 2019г проанализировано 1252 
пациента с хотя бы одной ХОКА. В настоящем ана-
лизе пациенты были стратифицированы по возрасту 
(<75 лет vs ≥75 лет). В старшей подгруппе пациенты 
с  большей вероятностью получали только МТ (71% 
vs 43%). По сравнению с МТ, реваскуляризация мио-
карда определяла более низкие показатели сердечной 
смертности и  смертности от всех причин у  пациен-
тов старческого возраста в  обеих подгруппах, кото-
рым было выполнено КШ и ЧКВ. Сделан вывод, что 
среди пациентов в возрасте ≥75 лет с ХОКА реваску-
ляризация может применяться с высоким процентом 
успеха и  снижает риск общей и  сердечной смертно-
сти [13, 14]. 

Китайские коллеги в  2019г исследовали 1294 па-
циента, которые были разделены на младшую груп-
пу (возраст <65 лет; n=664, 51,3%) и старшую группу 
(возраст ≥65 лет; n=630, 48,7%). После 3,6 (крайние 
точки наблюдения 2,1-5,0) лет наблюдения не выя-
вилось значительных различий между группами MT 
и успешными группами ЧКВ при ХОКА относитель-
но риска сердечной смертности [15]. Риск сердечной 

смертности как результат различных методов лече-
ния ИБС у  больных ≥75 лет на сегодняшний день 
очень важен, хотя данных о том, что полная реваску-
ляризация миокарда снижает риск внезапной сер-
дечной смерти, становится все больше. 

Наряду с  этим, важно оценивать качество жизни 
пациентов. Так, в исследовании 2021г говорится, что 
у  стабильных пациентов с  ИБС инвазивная тактика 
в  дополнение к  оптимальной МТ более приемлема 
с точки зрения облегчения симптомов и повышения 
качества жизни [16]. Результаты основных исследо-
ваний по данному разделу обобщены в таблице 3.

Сравнение КШ и ЧКВ при лечении ХОКА у пациен-
тов старческого возраста

Исследователи из Пекинской медицинской ака-
демии наук сделали вывод о  том, что выбор метода 
хирургической реваскуляризации является, в  значи-
тельной степени, определяющим исход лечения па-
циентов. Процесс принятия решений должен анали-
зировать исходные данные о пациенте, данные кли-
нических обследований, физиологического статуса 
и  когнитивных особенностей, быть сугубо индиви-

Таблица 3
Сравнение МТ с методами реваскуляризации при лечении ХОКА у пациентов старческого возраста

Первый автор, литературный 
источник, год публикации

Количество 
пациентов 
в анализе, n

Количество 
реваскуляризаций, 
исследуемые группы 

Госпитальная летальность, 
30-дневная летальность, 
долгосрочная 
выживаемость

Примечание Основные выводы

Seung Hwa Lee, Circ J, 2015 311 153 пациента получали 
МТ и 158 пациентов — 
реваскуляризацию

Летальность в группе 
МТ 30 пациентов (19,6%) 
и 17 (10,8%) в группе 
реваскуляризации  
за 34 мес.

В целом пациенты 
в группе МТ 
относились к группе 
высокого риска

При лечении ИБС с ХОКА 
у старческих больных 
МТ не увеличивала риск 
сердечной смерти

Eduardo Josué Flores-Umanzor, 
Catheter Cardiovasc Interv, 2019 

1252 Пациенты были 
разделены на 2 группы 
по возрасту (<75 лет vs 
≥75 лет)

- В старшей 
подгруппе (26%) 
пациенты с большей 
вероятностью 
получали только МТ 
(71% vs 43% более 
молодых пациентов)

Среди пациентов 
в возрасте >75 лет с ХОКА 
реваскуляризация (ЧКВ 
или КШ) улучшает прогноз 
с точки зрения общей 
и сердечной смертности, 
чем МТ

Lei Guo, Cardiovasc Diagn Ther, 
2019 

1294 Пациентов разделили 
на младшую группу 
(возраст <65 лет; 
n=664, 51,3%) 
и старшую группу 
(возраст ≥65 лет; 
n=630, 48,7%)

Смертность через 5 лет 
в старшей группе — 
MT 9,3%, ЧКВ 5,0%

В старшей группе 
630 пациентов были 
разделены на группу 
MT (n=421) и группу 
успешных ЧКВ 
при ХОКА (n=209). 
В младшей разделены 
на группу MT (n=379) 
и группу успешных 
ЧКВ при ХОКА (n=285)

Успешное ЧКВ при ХОКА 
в старших возрастных 
группах не снижало риск 
сердечной смерти или 
MACE по сравнению с MT

Hoebers LP, Int J Cardiol, 2015 15432 11085 выполнено 
успешное ЧКВ 
при ХОКА, и 4347 
пациентов, которым 
не удалось выполнить 
ЧКВ

- - Успешное ЧКВ при ХОКА 
увеличивало ФВ на 4,44%, 
снижало неблагоприятное 
ремоделирование 
миокарда и повышению 
общую выживаемость

Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, КШ — коронарное шунтирование, МТ — медикаментозная терапия, ФВ — фракция выброса, ХОКА — хрони-
ческая окклюзия коронарных артерий, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, MACE — большие сердечно-сосудистые события.
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дуальным и опираться на те результаты, которые мы 
желаем получить. Это, в свою очередь, поможет вы-
брать наиболее верную тактику лечения [17]. 

В настоящий момент вопрос о том, какой из ме-
тодов реваскуляризации, ЧКВ или КШ, применим 
к старческой возрастной категории граждан, остает-
ся открытым. Существуют различные исследования, 
которые порой противоречат друг другу. ЧКВ вви-
ду своей малоинвазивности и  малотравматичности 
имеет ряд преимуществ, но множественные пора-
жения коронарных артерий, выраженный кальци-
ноз на протяженных участках артерий, морфологи-
чески неблагоприятные варианты атеросклеротиче-
ских бляшек могут быть аргументами в пользу КШ 
[18]. Важно помнить, что современные технологии 
и  оснащение в  катетеризационных операционных, 
которые находятся в  профильных медицинских 
центрах, в руках опытных хирургов позволяют при-
близить процент успешных ЧКВ при ХОКА к  90-
95% [19]. 

В 2019г был выполнен субанализ исследования 
SYNTAX. Он включал в  себя обобщенные данные 
многих зарубежных центров. Сравнивались группы 
больных старческого возраста, 1800 пациентов были 
распределены в группы ЧКВ (n=903) и КШ (n=897). 
Среди пациентов с  трехсосудистым поражением 153 
(28%) из 546 умерли после ЧКВ, а  114 (21%) из 549 
после КШ. Через 10 лет не было существенной раз-
ницы в смерти между ЧКВ и КШ, но КШ обеспечи-
ло определенный выигрыш в выживаемости у паци-
ентов с трехсосудистыми поражениями [20, 21]. Этот 
вывод подтверждается и в исследовании 2019г EXEL. 
У  пациентов групп КШ и  ЧКВ не было существен-
ной разницы в  пятилетней выживаемости для всех 
возрастов [22]. 

В 2020г исследователи сравнивали 2 группы па-
циентов, которым была выполнена реваскуляриза-
ция методом КШ (одни ранее подвергались ЧКВ, 
другие нет). Не было разницы в 5-летней, 10-летней 
и 15-летней выживаемости между пациентами, пере-
несшими КШ с предшествующим ЧКВ или без него 
[23]. Есть данные, которые говорят, что если пациен-
ту уже выполнялось ЧКВ по поводу трехсосудистого 
поражения коронарных артерий и  им была выпол-
нена полная реваскуляризация, то появляется до-
полнительный риск развития повторных сосудистых 
событий у  этих же пациентов с  течением времени, 
в сравнении с группой пациентов, которым было вы-
полнено КШ в сопоставимых случаях [24, 25]. 

Есть и  другой взгляд на вопрос: в  2017г коллеги 
из Лондона рассмотрели пациентов, которым тре-
бовалась повторная реваскуляризация после ранее 
выполненного КШ. Рассматривались ситуации, при 
которых коронарные шунты переставали функцио-
нировать. По результатам был сделан вывод, что ре-
васкуляризация собственного сосуда была в 5 раз бо-

лее эффективна в  плане отдаленной выживаемости, 
чем реваскуляризация шунта [26]. 

Вопрос сопутствующей патологии очень актуален 
для пациентов старческой возрастной группы. В 2018г 
изучалась эффективность ЧКВ по сравнению с  КШ 
у пациентов с ХБП и ХОКА в левой коронарной ар-
терии. Были сделаны выводы, что у пациентов с ХБП, 
перенесших реваскуляризацию, острая почечная не-
достаточность после ЧКВ возникала реже, чем после 
КШ [27]. Также в исследовании 2018г авторы пришли 
к выводу, что КШ повышала общую выживаемость по 
сравнению с ЧКВ, но при этом повышала риск остро-
го нарушения мозгового кровообращения. 

Вопросы определения хирургической тактики ле  -
чения ИБС для больных старческой возрастной 
группы остаются дискуссионными и малоизученны-
ми, а  продолжение изучения этих вопросов имеет 
важное значение для огромной когорты пациентов, 
количество которых в  будущем будет только увели-
чиваться [28]. Хотя старческий возраст сам по себе не 
является противопоказанием к  инвазивной тактике 
лечения, он выстраивает различные барьеры и  пре-
пятствия для проведения крупных рандомизирован-
ных исследований [8]. Результаты основных иссле-
дований по данному разделу обобщены в таблице 4.

Анализ результатов ЧКВ при лечении ХОКА пациен-
тов старческого возраста 

К сожалению, в  литературе не удается найти ис-
следования, которые бы изучали особенности при 
проведении ЧКВ у  старческой группы населения 
с  ХОКА с  позиции выбора техники реканализа-
ции, хода процедуры или осложнений. Тем не менее 
в  доступной литературе есть информация, которая 
говорит о  тех или иных особенностях, которые не-
обходимо самостоятельно интерпретировать и  при-
лагать к  конкретной ситуации для того, чтобы све-
сти риск неудачи к  минимуму. Например, наличие 
выраженного кальциноза, поражение ствола левой 
коронарной артерии, извитость, характерная для 
старческого возраста, могут быть предикторами не-
удачной попытки ЧКВ в той или иной степени. Сам 
факт наличия ХОКА у  людей старческого возраста 
не всегда очевиден даже для самих пациентов. У 25% 
пациентов старческого возраста при исследовании 
регистрировались патологические зубцы Q, которые 
соответствовали области миокарда, за которую отве-
чало русло артерии, находящейся в хронической ок-
клюзии. Другими словами, в четверти случаев у дан-
ных пациентов ХОКА являлась причиной не диа-
гностированного ранее инфаркта миокарда. Однако 
отметим, что порядка 60% людей с  ХОКА ОКС не 
переносили, несмотря на полную окклюзию коро-
нарной артерии [29]. В этих случаях окклюзия явля-
ется результатом длительного постепенного сужения 
просвета, позволяющего постепенно задействовать 
коллатерали к окклюзированному сосуду [30]. 
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Таблица 4
Сравнение КШ и ЧКВ при лечении ХОКА у пациентов старческого возраста

Первый автор, 
литературный 
источник, год 
публикации

Количество пациентов, 
включенных в анализ, n

Количество 
реваскуляризаций, 
исследуемые группы

Госпитальная летальность, 
30-дневная летальность, 
долгосрочная 
выживаемость

Примечание Основные выводы

Seung-Whan Lee, 
Circulation, 2019 

834 Группы ЧКВ при ХОКА 
(n=417) и МТ (n=398)

Без значимой разницы 
между стратегиями ЧКВ 
при ХОКА и МТ в частоте 
смертности 22,3% vs 22,4% 
за 5 лет наблюдений

Общий 
показатель успеха 
CTO-PCI составил 
90,6%

Успешное ЧКВ при 
ХОКА связано со 
значительными 
улучшениями качества 
жизни

Daniel JFM Thuijs, 
Lancet, 2019 

1800 Пациенты распределены 
в группы ЧКВ (n=903) или 
КШ (n=897)

Через 10 лет не было 
существенной разницы 
в показателях смерти от 
всех причин между ЧКВ 
и КШ

- КШ обеспечила 
выигрыш 
в выживаемости 
у пациентов 
с трехсосудистым 
поражением, 
ЧКВ у пациентов 
с поражением ЛКА

Gimbel ME,  
Neth Heart J, 2020 

597 пациентов 
старческой возрастной 
группы

346 человека в группе ЧКВ 
и 251 в группе КШ

Смертность через 5 лет 
наблюдения была выше 
у пациентов, перенесших 
ЧКВ

54% пациентов 
в группе ЧКВ 
были в возрасте 
≥80 лет, в группе 
КШ — 39%

Долгосрочная 
выживаемость была 
хуже у пациентов 
с многососудистым 
поражением, 
перенесших ЧКВ

Gregg W Stone,  
N Engl J Med, 2019 

1905 Группа ЧКВ — 948 
пациентов, группа КШ — 
957 пациентов

Для ЧКВ и КШ частота 
достоверной сердечно-
сосудистой смерти 
через 5 лет 5,0% и 4,5%, 
соответственно

Через 5 лет 
сердечная смерть 
произошла 
у 22,0% пациентов 
в группе ЧКВ 
и у 19,2% 
пациентов 
в группе КШ

У пациентов с низкой 
и средней сложностью 
коронарных поражений 
сердечная смутность 
не отличалась 
в группах ЧКВ и КШ

Pratik Rai,  
Open Heart, 2020 

11332 Получил ЧКВ перед КШ 
(n=1090) или не получил 
ЧКВ (n=10242) до КШ

5-летняя (90,8% vs 87,9%), 
10-летняя (76,5% vs 74,6%) 
и 15-летняя (64,4% vs 
64,7%) выживаемость

- Нет разницы 
в выживаемости 
между пациентами, 
перенесшими КШ 
с предшествующим 
ЧКВ или без него

Issam D Moussa,  
J Am Coll Cardiol, 
2020 

5100394 - - Рестеноз в стенте, 
требующий 
повторного ЧКВ, 
наблюдался 
у 10,6% пациентов

ЧКВ по поводу 
рестеноза имеет такие 
же госпитальные 
показатели, как 
и первичное ЧКВ

Chrysostomos  
A Mavroudis,  
Int J Cardiol, 2017 

220 пациентов с ЧКВ 
после КШ по поводу 
окклюзий шунтов

ЧКВ на шунте (n=89),  
на коронарном сосуде 
(n=103), либо и там, и там 
(n=28)

Средняя выживаемость 
была ниже в группе ЧКВ 
на шунте, по сравнению 
с группой ЧКВ на сосуде 
(315 vs 372 мес., p=0,005)

- По возможности, 
у пациентов 
с предшествующим 
КШ следует 
рассмотреть 
стратегию лечения 
основного сосуда

Toma A,  
Euro Intervention, 
2017

2002 Из них 409 старше 75 лет Абсолютное снижение 
смертности от всех причин 
при успешном ЧКВ ХОКА 
было больше у старческого 
возраста (22,1% vs 7,2% 
через 3 года)

Пациенты старческой 
возрастной группы 
получают такое 
же или большее 
преимущество 
в выживаемости 
после ЧКВ при ХОКА 
в сравнении с более 
молодыми пациентами

Сокращения: КШ — коронарное шунтирование, ЛКА — левая коронарная артерия, МТ — медикаментозная терапия, ХОКА — хроническая окклюзия коронарных 
артерий, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.
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Развитие ХОКА после тромботического собы-
тия либо в  результате длительной прогрессирующей 
атеросклеротической болезни возможно и  в  ранее 
стентированных артериях [31]. Важно помнить, что 
примерно 25% пациентов с  ХОКА не испытывают 
никаких симптомов [32]. Боль в груди может являть-
ся довольно поздним проявлением значимой ише-
мии миокарда, и симптомы могут отсутствовать даже 
при наличии перемежающейся умеренной и тяжелой 
ишемии.

В рандомизированном исследовании EXPLORE 
изучались результаты лечения пациентов, кото-
рые поступили в  клинику с  инфарктом миокарда 
с  подъемом сегмента ST и  сопутствующей ХОКА. 
Рассматривалась возможность увеличения фракции 
выброса (ФВ) за счет реваскуляризации миокарда 
и  реканализации ХОКА методом ЧКВ спустя неде-
лю после стентирования инфаркт-зависимой арте-
рии. В ранние промежутки после ЧКВ (до 1 нед.) не 
наблюдалось никакого улучшения ФВ у  пациентов 
с  реканализироваными ХОКА и  группы пациентов, 
которые получали только МТ [33-35]. Более позднее 
дополнительное исследование EXPLORE продемон-
стрировало, что функция миокарда со временем вос-
становилась и улучшилась [36]. 

Коллеги из Милана в  2020г провели исследова-
ние, целью которого была оценка клинического 
воздействия реканализации у  пациентов ХОКА на 
систолическую функцию левого желудочка. Они от-
мечали, что согласно современным данным, отбор 
пациентов для ЧКВ при ХОКА не стандартизиро-
ван. Из 2421 пациента всех возрастных групп с  хотя 
бы одной ХОКА были отобраны 436 пациентов с ФВ 
≤45%. Пациенты с  успешной реканализацией целе-
вой ХОКА были отнесены к  группе ХОКА-р, а  па-
циенты с  неудачной реканализацией или без нее  — 
в  группу ХОКА-н. При долгосрочном наблюдении 
пациенты группы ХОКА-н имели значительно более 
высокий уровень общей и  сердечной смертности по 
сравнению с пациентами, с успешной ЧКВ, а сокра-
тительная функция миокарда увеличивалась в  сред-
нем на 11-17% [37]. По оценке итальянских коллег, 
ЧКВ при ХОКА было связано с  явной клинической 
пользой и  являлось прогностически благоприятным 
для пациентов старческого возраста. Они делали ак-
цент на том, данная группа пациентов в  настоящее 
время недостаточно представлена в  рандомизиро-
ванных контролируемых исследованиях и  регистрах 
ЧКВ при ХОКА. 

Интерес представляют и результаты другого круп-
ного исследования. Из реестра ЧКВ при ХОКА во 
Флоренции было отобрано 1405 пациентов, кото-
рым в  период с  2004 по 2015гг было выполнено 
ЧКВ. Из них 460 пациентов были старше 75 лет. 
Пациенты были разделены на группы в  зависимо-
сти от успеха (72%) или неудачи (28%) ЧКВ. Полная 

реваскуляризация миокарда достигнута у  57% паци-
ентов. Пятилетняя сердечная выживаемость была 
значительно выше в  группе успешных ЧКВ (84±3% 
vs 72±6%; p=0,006), и  она увеличивалась, если бы-
ла достигнута полная коронарная реваскуляриза-
ция (90±3% vs 68±5%; р<0,001). При наличии таких 
факторов риска, как возраст, наличие СД, ХБП, ФВ 
<40%, полная реваскуляризация миокарда ассоци-
ировалась с  лучшей пятилетней выживаемостью. 
Результаты этого исследования показывают, что 
у людей старческой возрастной группы для достиже-
ния полной реваскуляризации миокарда следует рас-
сматривать ЧКВ [38]. 

Существуют и  противоположные результаты ис-
следований. В  2018г в  Пекинском институте болез-
ней сердца также оценивались данные о  влиянии 
ЧКВ при ХОКА на прогноз у конкретных возрастных 
групп. В  исследование были включены 445 пациен-
тов. Было проведено сравнение отдаленных клини-
ческих исходов между группой людей старческого 
возраста (≥75 лет; n=120, 27,0%) и  группой лиц по-
жилого возраста (<75 лет; n=325, 73,0%). По полу-
ченным данным у  пациентов старческого возраста 
SYNTAX Score был выше, чем у пожилых. Трехлетняя 
сердечная смертность составила 15,0% и  4,6% для 
старческой группы и  пожилой, соответственно. 
Авторами был сделан вывод о  том, что для старче-
ской возрастной группы было более характерным 
тяжелое поражение коронарных артерий и  плохой 
прогноз. В данном исследовании ЧКВ при ХОКА не 
показало значительного улучшения отдаленных кли-
нических результатов у данной группы больных [39].

Немецкие же коллеги в  2017г пришли к  выводу, 
что полная реваскуляризация миокарда снижает риск 
сердечной смертности и повышает качество жизни во 
всех возрастных группах. Они проанализировали 2002 
пациента, которым выполняли ЧКВ при ХОКА, 409 
пациентов были старше 75 лет. Абсолютное снижение 
смертности от всех причин после успешного ЧКВ бы-
ло больше у пациентов старческого возраста по срав-
нению с более молодыми пациентами (22,1% vs 7,2% 
через 3 года). В многофакторных моделях успешное 
ЧКВ было достоверно связано с  улучшением выжи-
ваемости у всех возрастных групп. Был сделан вывод, 
что пациенты старческого возраста получают такое 
же преимущество в  выживаемости после успешного 
ЧКВ, как и  люди в  других возрастных группах [28]. 

Исследование, опубликованное в 2020г, очень на  - 
глядно продемонстрировало все вышеперечислен-
ные противоречия. Китайские коллеги оценили различ-
ные аспекты ведения больных с  ХОКА старческого 
возраста. Был сделан вывод, что полная реваскуля-
ризация миокарда у данных больных чаще достигает-
ся с помощью КШ, а не ЧКВ. Однако до сих пор нет 
рандомизированного контролируемого исследова-
ния, сравнивающего ЧКВ и КШ у пациентов старше 
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ной разницы в 5- и 9-летней выживаемости. По не-
которым выводам, КШ было связано с более низкой 
смертностью у пациентов с СД и пациентов в возрас-
те ≥65 лет. Примечательно, что в исследование было 
включено малое количество лиц в  возрасте ≥65 лет.

В когорте из 1388 людей в возрасте старше 80 лет 
(КШ =441; ЧКВ =947) с 2002 по 2008гг авторами еще 
одного исследования не было найдено значительных 
различий в  общих показателях долгосрочной смерт-
ности от всех причин между КШ и ЧКВ. Однако во 
время последующего наблюдения пациенты в группе 
ЧКВ имели худшие результаты в отношении сердеч-
ной смерти, риска ОКС и повторной реваскуляриза-
ции целевого сосуда. Но авторы также подчеркнули, 
что при проведении ЧКВ было использовано малое 
количество современных методик реканализации [42]. 

В недавнем анализе от 2020г, основанном на дан-
ных 328 пациентов в  возрасте ≥75 лет, исследовате-
ли не обнаружили существенных различий в частоте 
сердечной смерти или инфаркта миокарда с  подъ-
емом сегмента ST между группами ЧКВ и  КШ [43]. 
Результаты основных исследований по данному раз-
делу обобщены в таблице 5.

75 лет. Сообщалось, что для пациентов со сложным 
многососудистым заболеванием и  СД КШ является 
более предпочтительном. В  метаанализе 66 исследо-
ваний с участием пациентов в возрасте ≥80 лет, пере-
несших реваскуляризацию миокарда, больше паци-
ентов с  многососудистым поражением и  пациентов 
мужского пола получали КШ, чем ЧКВ, и  показали 
30-дневную смертность и  годичную выживаемость 
аналогично между КШ и ЧКВ [40, 41].

Аналогичные результаты были получены в  ис-
следовании, опубликованном в  2014г. В  нем было 
проанализировано 3864 пациента, которым выпол-
нялось КШ или ЧКВ по поводу многососудистого 
поражения, и  были изучены исходы через 2,5 года. 
Показатели смертности и  риск острого нарушения 
мозгового кровообращения для двух процедур были 
одинаковыми, но повторная реваскуляризация чаще 
требовалась перенесшим ЧКВ [34]. Наряду с  этим, 
в  2015г в  метаанализе были объединили данные от-
дельных пациентов из десяти рандомизированных 
исследований с  участием 7812 пациентов, чтобы 
сравнить эффективность ЧКВ с  КШ, и  обнаружи-
ли, что между двумя подходами не было значитель-

Таблица 5
Анализ результатов ЧКВ при лечении ХОКА пациентов старческого возраста

Первый автор, 
литературный 
источник, год 
публикации

Количество пациентов,  
включенных в анализ, n

Количество 
реваскуляризаций, 
исследуемые группы

Госпитальная летальность, 
30-дневная летальность, 
долгосрочная 
выживаемость

Примечание Основные выводы

Fefer P, J Am 
Coll Cardiol, 
2012

1697 пациентов с ХОКА 45% получали МТ, 
35% ЧКВ с успехом 
70%, 25% КШ 
с успехом 88%

- ИМ в анамнезе был 
зарегистрирован 
у 40% исследуемых 
пациентов, у 26% 
определялись 
патологические 
зубцы Q, что говорило 
о ранее перенесенном 
нелеченом ОКС 

В недостаточно данных 
о преимуществах 
и недостатках тех или иных 
стратегий лечения ХОКА

Habib GB, 
Circulation, 1991

125 - - Рассматривались 
только пациенты, 
которым не удалось 
восстановить 
антеградный кровоток 
через 90 мин после 
тромболизиса

Наличие коронарных 
коллатеральных сосудов 
в начале и в течение ИМ 
ограничивает размер ИМ 
и связано с относительным 
сохранением ФВ ЛЖ или 
его восстановлением. 
Положительные эффекты 
коллатералей не зависят  
от локализации ИМ

Azzalini L, JACC 
Cardiovasc 
Interv, 2017

899 111 пациентов 
с хроническими 
окклюзиями в ранее 
установленных 
стентах, 788 
с первичными ХОКА

После среднего периода 
наблюдения в 471 день 
MACE наблюдались в 20,8% 
vs 13,9%, соответственно

Успех процедуры был 
достигнут у 86,5% 
в обеих группах 
(p=0,99)

Стоит предпринимать 
повторные попытки 
реканализации ХОКА в ранее 
установленных стентах.  
Успех процедуры был 
похожим в обеих группах

Tomasello SD, 
Eur Heart J, 
2015

1777 МТ у 826 пациентов 
(46,5%), ЧКВ у 776 
пациентов (43,7%) 
и КШ у остальных 175 
пациентов (9,8%)

При ЧКВ частота MACE 
и сердечной смерти была 
ниже, чем в группах МТ 
и КШ

В современной 
литературе 
оптимальная стратегия 
лечения ХОКА остается 
предметом дискуссий

ЧКВ при ХОКА может 
значительно улучшить 
выживаемость и снизить 
частоту MACE через 1 год 
наблюдения по сравнению 
с МТ и/или КШ
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Таблица 5. Продолжение

Первый автор, 
литературный 
источник, год 
публикации

Количество пациентов,  
включенных в анализ, n

Количество 
реваскуляризаций, 
исследуемые группы

Госпитальная летальность, 
30-дневная летальность, 
долгосрочная 
выживаемость

Примечание Основные выводы

Stuijfzand WJ, 
Eur Heart J 
Cardiovasc 
Imaging, 2017

76 60 мужчин, 62±10 лет - Всем пациентам 
проводилась ПЭТ  
для оценки кровотока 
в миокарде (MBF) 
и резерва коронарного 
кровотока (CFR)

Даже при наличии хорошо 
развитых коллатеральных 
артерий, у пациентов с ХОКА 
при сохраненной ФВ ЛЖ 
была значительно  
нарушена перфузия. 
Коллатеральные 
артерии не способны 
полностью обеспечить 
кислородную потребность 
жизнеспособного миокарда

Henriques JP,  
J Am Coll 
Cardiol, 2016

304 всех возрастов 150 пациентов были 
выбраны для раннего 
ЧКВ ХОКА, а 154 
пациентам была 
назначена МТ

Среднее значение ФВ ЛЖ 
через 4 мес. было больше 
в группе ЧКВ, по сравнению 
с МТ

У 10-15% пациентов 
с ИМпST присутствует 
сопутствующая ХОКА 
в несвязанной артерии

ЧКВ при ХОКА в течение  
1 нед. после первичного ЧКВ 
по поводу ИМ с подъемом 
ST было возможным 
и безопасным. Пациенты 
с ХОКА в ЛКА имели 
значительно более высокую 
ФВ ЛЖ

Giuseppe Pinto,  
Catheter 
Cardiovasc 
Interv, 2020 

436 с ХОКА 
и нарушением функции 
ЛЖ всех возрастов

Только 228 пациентам 
удалось выполнить 
успешное ЧКВ

При долгосрочном 
наблюдении пациенты без 
успешного ЧКВ имели более 
высокий уровень общей 
и сердечной смертности

У всех пациентов ФВ 
≤45%

У пациентов с систолической 
дисфункцией ЛЖ 
реваскуляризация ХОКА  
была связана со значительно 
более низким уровнем  
общей и сердечной 
смертности

Renato Valenti, 
Catheter 
Cardiovasc 
Interv, 2020 

1405 Из них 460 пациентов 
были старше 75 лет

Пятилетняя сердечная 
выживаемость была 
значительно выше в группе 
успешных ЧКВ, и она 
была дополнительно 
улучшена при полной 
реваскуляризации миокарда

Пожилые пациенты 
в настоящее время 
недостаточно 
представлены 
в рандомизированных 
контролируемых 
исследованиях 
и регистрах ЧКВ  
при ХОКА

У людей старческого возраста 
успешное ЧКВ при ХОКА 
связано с долгосрочным 
преимуществом 
выживания. Результаты 
этого исследования 
показывают, что у них 
следует рассматривать 
ЧКВ для достижения 
реваскуляризации  
миокарда

Lei Guo,  
Clin Interv Aging, 
2020 

2556 — суммарное 
количество  
людей с ХОКА  
из нескольких крупных 
ретроспективных 
исследований

Из них 717 были 
старше 75 лет

После 5 лет наблюдения 
частота MACE была 
значительно снижена  
после успешного ЧКВ  
по сравнению с неудачными 
процедурами или  
по сравнению с МТ

Необходимы 
дополнительные 
крупные 
рандомизированные 
клинические испытания 
по сравнению ЧКВ  
при ХОКА 
с оптимальной 
медикаментозной 
терапией и КШ  
для ведения больных 
75+

Благодаря новейшему 
усовершенствованному 
оборудованию и методикам, 
одинаковым показателям 
успешности у всех возрастных 
групп, ЧКВ при ХОКА 
безопасно и эффективно 
при их выполнении в центрах 
с большим объемом 
операций и опытными 
операторами, и может 
активно рассматриваться  
как вариант лечения  
для людей старческого 
возраста

Hui-Ping Zhang, 
Am J Med Sci, 
2018 

445 ≥75 лет; n=120, 27,0% 
и <75 лет; n=325, 
73,0%

Пациенты после успешного 
ЧКВ при ХОКА и пациенты, 
принимающие МТ, имели 
сопоставимые показатели 
3-летней сердечной 
смертности

- Пациенты 75+ с ХОКА 
имели тяжелые поражения 
коронарных артерий и плохой 
прогноз. ЧКВ не показало 
значительного улучшения 
отдаленных клинических 
результатов
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Заключение
В современном мире, где общество с каждым годом 

продолжает становиться старше, а  тенденции к  уве-
личению средней продолжительности жизни в разви-
тых и развивающихся странах становятся устойчивым 
трендом, старческий возраст сам по себе не является 
противопоказанием к  активной тактике лечения па-
циентов с  применением всего арсенала современ-
ных методов реваскуляризации миокарда, способных 
благоприятным образом оказать влияние на прогноз 

и качество жизни. Тем не менее пациенты возрастной 
группы 75+ являются весьма сложными с точки зрения 
сопутствующей патологии, когнитивного статуса, вы-
раженности коронарного кальциноза, множественного 
характера атеросклеротического процесса в венечном 
и экстракардиальном артериальном русле. Все это на-
ряду с дефицитом доказательной базы не позволяет на 
данный момент говорить о  безоговорочной целесо-
образности применения ЧКВ при ХОКА у пациентов 
≥75 лет. Не вызывает сомнений актуальность дальней-

Таблица 5. Продолжение

Первый автор, 
литературный 
источник, год 
публикации

Количество пациентов,  
включенных в анализ, n

Количество 
реваскуляризаций, 
исследуемые группы

Госпитальная летальность, 
30-дневная летальность, 
долгосрочная 
выживаемость

Примечание Основные выводы

Fredrike Blokzijl, 
J Vasc Nurs, 
2016 

32 человека в возрасте 
80 и более лет

Все пациенты 
перенесли КШ в 2013г

- В настоящий момент 
большое внимание 
уделяется качеству 
жизни

Не все пациенты улучшают 
качество жизни через год 
после КШ. Следовательно, 
потенциальные преимущества 
и риски должны быть 
рассмотрены и обсуждены 
врачами и пациентами 
до принятия решения об 
операции. Необходим поиск 
альтернативных путей 
решения этого вопроса

Federico 
Conrotto,  
Am J Cardiol, 
2014 

304 в возрасте ≥80 лет 
с ХОКА

218 человек получили 
ЧКВ и 86 — КШ

Госпитальная летальность 
была выше у пациентов, 
получавших ЧКВ  
(7,3% vs 3,5%, p=0,32)

- В данном возрасте  
не наблюдалось различий 
в выборе ЧКВ или КШ. 
Отдаленные последствия 
и госпитальная летальность 
примерно сопоставимы

Edward L 
Hannan,  
Am J Cardiol, 
2014 

3864 в возрасте 75+ лет - Через 2,5 года со средним 
периодом наблюдения 18 
мес. показатели смертности 
и показатели ОНМК/ИМ/
смертности для 2 процедур 
существенно не различались

Частота повторной 
реваскуляризации была 
выше у пациентов, 
перенесших ЧКВ

Нет выраженной разницы 
в исходах для пациентов 
в возрасте ≥75 лет между 
выбором ЧКВ при ХОКА или 
КШ

Joëlle Elias,  
J Cardiovasc 
Magn Reson, 
2017 

180 - В области миокарда с ХОКА 
значение SWT (сегментное 
утолщение стенки 
миокарда) улучшалось 
в дисфункциональных 
сегментах у пациентов 
с коллатералями 2-3 степени 
по Рентроп по сравнению 
с коллатералями 0-1

- ЧКВ при ХОКА связано 
с восстановлением 
регионарной систолической 
функции миокарда, особенно 
в дисфункциональных,  
но жизнеспособных сегментах

Francesco 
Nicolini,  
Ann Thorac Surg, 
2015 

1388 пациентов 
в возрасте 80+ лет

947 было выполнено 
ЧКВ, 441 КШ

Не было значительных 
различий между группами 
по 30-дневной смертности. 
Но в отдаленном периоде 
КШ показывала лучшие 
результаты

- КШ является методом 
выбора для пациентов 
с трехсосудистым поражением 
коронарных артерий и ХОКА.  
Долгосрочные результаты 
применения ЧКВ у данных  
больных еще предстоит 
определить с помощью 
перспективных рандомизиро-
ванных исследований 
с достаточной выборкой

Сокращения: ИМ — инфаркт миокарда, КШ — коронарное шунтирование, ЛЖ — левый желудочек, ЛКА — левая коронарная артерия, МТ — медикаментозная тера-
пия, ОКС — острый коронарный синдром, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ПЭТ — позитронно-эмиссионная томография, ФВ — фракция 
выброса, ХОКА — хроническая окклюзия коронарных артерий, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, MACE — большие сердечно-сосудистые события.
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