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Ассоциация полиморфизмов гена ACE с сердечно-сосудистыми осложнениями у пациентов, 
перенесших плановые чрескожные коронарные вмешательства

Налесник Е. О., Муслимова Э. Ф., Афанасьев С. А., Репин А. Н.

Цель. Выявить ассоциацию полиморфного варианта INS/DEL гена ангиотен-
зинпревращающего фермента (ACE) с острыми и отдаленными осложнения-
ми плановых чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ). 
Материал  и  методы.  В проспективное исследование включено 286 паци-
ентов с хронической коронарной болезнью сердца, которым в соответствии 
с текущими рекомендациями была выполнена плановая эндоваскулярная 
реваскуляризация миокарда. У пациентов определяли полиморфный ва-
риант INS/DEL (I/D) гена ACE с помощью полимеразной цепной реакции. 
Регистрировали острые перипроцедурные осложнения. Острое повреждение 
миокарда было выявлено у 30,4% пациентов. Острый инфаркт миокарда 4а 
типа развился у 3,1% пациентов. Существенное снижение скорости клубоч-
ковой фильтрации более чем на 30% от исходного значения в рамках острого 
перипроцедурного повреждения почек (ОПП) было диагностировано у 6,5% 
больных. Исходы плановых ЧКВ были оценены через 4 года посредством 
телефонного интервью. Смерть от сердечно-сосудистых причин составила 
3,6%, смерть от любых причин — 5,1%. Острый коронарный синдром в те-
чение периода наблюдения развился у 15,2%, острое нарушение мозгового 
кровообращения — у 5,4% пациентов. Тромбозы любых стентов (не только 
индексных) были выявлены у 10%, а рестенозы с сужением просвета сосуда 
≥30% — у 21,8% пациентов. Статистический анализ проводился с помощью 
программы STATISTICA 10. Рассчитывали отношение шансов (ОШ) с 95% до-
верительным интервалом.
Результаты. При анализе связи варианта I/D гена ACE с острыми и отда-
ленными осложнениями процедуры ЧКВ оказалось, что присутствие аллеля I 
связано с риском перипроцедурного ОПП (р=0,017; ОШ 2,627 (1,161-5,947)), 
а также отдаленных сердечно-сосудистых осложнений, таких как острый 
коронарный синдром (р=0,045; ОШ 1,610 (1,007-2,573)) и тромбоз стентов 
(р=0,01; ОШ 2,073 (1,178-3,650)). Присутствие генотипа II еще более увеличи-
вает риск ОПП (р=0,029; ОШ 5,138 (1,022-25,824)), риск любых острых клини-
ческих осложнений ЧКВ (р=0,041; ОШ 1,996 (1,024-3,980)), а также повышает 
риск тромбоза стентов (р=0,018; ОШ 3,498 (1,178-10,392)).
Заключение.  У больных хронической ишемической болезнью сердца носи-
тельство аллеля I и генотипа II полиморфизма I/D гена ACE ассоциировано 
с риском развития острых клинических осложнений плановых ЧКВ, перипро-
цедурного острого почечного повреждения, а также риском тромбоза стентов 
и развитием острого коронарного синдрома при сроке наблюдения 4 года по-
сле индексного ЧКВ. 

Ключевые  слова:  ишемическая болезнь сердца, отдалённые исходы, чрес-
кожные коронарные вмешательства, инсерционно-делеционный полимор-
физм гена ACE, ген ACE, тромбоз стентов, острое почечное повреждение. 

Отношения  и  деятельность.  Работа выполнена в рамках Государственного 
задания #122020300040-0.

Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный 
исследовательский медицинский центр Российской академии наук, Томск, 
Россия.

Налесник Е. О.* — к.м.н., н.с. отделения общеклинической кардиологии и эпи-
демиологии сердечно-сосудистых заболеваний, ORCID: 0000-0002-2665-
9108, Муслимова Э. Ф. — к.м.н., н.с. лаборатории молекулярно-клеточной па-
тологии и генодиагностики, ORCID: 0000-0001-7361-2161, Афанасьев С. А. — 
д.м.н., профессор, зав. лабораторией молекулярно-клеточной патологии 
и генодиагностики, ORCID: 0000-0001-6066-3998, Репин А. Н. — д.м.н., про-
фессор, зав. отделением общеклинической кардиологии и эпидемиологии 
сердечно-сосудистых заболеваний, ORCID: 0000-0001-7123-0645.

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): 
oliver@cardio-tomsk.ru

ДИ — доверительный интервал, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — 
инфаркт миокарда, КФК-МВ — креатинфосфокиназа фракции МВ, ЛЖ — ле-
вый желудочек, ОКС — острый коронарный синдром, ОПМ — острое повреж-
дение миокарда, ОПП — острое повреждение почек, ОШ — отношение шан-
сов, РАС — ренин-ангиотензиновая система, СКФ — скорость клубочковой 
фильтрации, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, ACE — ангио-
тензин I-превращающий фермент, Аng II — ангиотензин II. 

Рукопись получена 29.03.2022
Рецензия получена 23.05.2022
Принята к публикации 31.05.2022

  

Для  цитирования:  Налесник Е. О., Муслимова Э. Ф., Афанасьев С. А., Ре-
пин А. Н.  Ассоциация полиморфизмов гена ACE с сердечно-сосудистыми 
осложнениями у пациентов, перенесших плановые чрескожные коронарные 
вмешательства. Российский кардиологический журнал. 2022;27(10):4968. 
doi:10.15829/1560-4071-2022-4968. EDN DJEULB

Российский кардиологический журнал 2022;27(10):4968 ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
doi:10.15829/1560-4071-2022-4968 ISSN 1560-4071 (print)
https://russjcardiol.elpub.ru ISSN 2618-7620 (online)

Association of ACE gene polymorphisms with cardiovascular events in patients after elective 
percutaneous coronary interventions

Nalesnik E. O., Muslimova E. F., Afanasiev S. A., Repin A. N.

Aim.  To reveal the association of the INS/DEL polymorphism of the angiotensin-
converting enzyme (ACE) gene with acute and long-term complications of elective 
percutaneous coronary interventions (PCI).
Material  and  methods. This prospective study included 286 patients with 
chronic coronary artery disease who underwent elective endovascular myocardial 
revascularization in accordance with current guidelines. The ACE gene INS/DEL 
(I/D) polymorphism was determined in patients using polymerase chain reaction. 
Acute periprocedural complications were recorded. Acute myocardial injury (AMI) 
was detected in 30,4% of patients. Type 4a acute myocardial infarction developed 

in 3,1% of patients. A significant decrease in the glomerular filtration rate by 
more than 30% due to periprocedural acute kidney injury (AKI) was diagnosed 
in 6,5% of patients. Outcomes of elective PCIs were assessed after 4 years via 
telephone interviews. Cardiovascular and any-cause mortality was 3,6% and 5,1%, 
respectively. Acute coronary syndrome during the follow-up period developed in 
15,2%, while cerebrovascular accident — in 5,4% of patients. Any-stent thrombosis 
was detected in 10%, and restenosis ≥30% — in 21,8% of patients. Statistical 
analysis was carried out using the STATISTICA 10. The odds ratio (OR) was 
calculated with a 95% confidence interval.
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•  Острые осложнения процедуры чрескожного 
коронарного вмешательства (ЧКВ), такие как 
острое повреждение миокарда и  перипроце-
дурное острое повреждение почек, остаются 
достаточно частыми и связаны с последующим 
прогнозом пациентов.

•  В настоящее время генетические маркеры рас-
сматриваются как потенциально ответствен-
ные за развитие и  тяжесть острых и  отдален-
ных исходов плановых ЧКВ.

•  Полиморфизм I/D гена ACE ассоциирован 
с риском развития острых осложнений и отда-
ленных сердечно-сосудистых исходов у  паци-
ентов, перенесших плановые ЧКВ.

•  Acute complications of the percutaneous coronary 
intervention (PCI), such as acute myocardial 
injury and periprocedural acute kidney injury, 
remain relatively common and are associated with 
subsequent patient prognosis.

•  Currently, genetic markers are considered as 
potentially responsible for the development and 
severity of acute and long-term outcomes of 
elective PCI.

•  ACE gene I/D polymorphism is associated with 
the risk of acute complications and long-term 
cardiovascular outcomes in patients after elective 
PCI.

Ключевые моменты Key messages

Results.  Analysis of the association of ACE gene I/D polymorphism with acute 
and long-term complications of the PCI revealed that the presence of I allele 
is associated with the risk of periprocedural AKI (p=0,017; OR, 2,627 (1,161-
5,947)), as well as long-term cardiovascular events, vascular complications 
such as acute coronary syndrome (p=0,045; OR, 1,610 (1,007-2,573)) and stent 
thrombosis (p=0,01; OR, 2,073 (1,178-3,650)). The presence of genotype II further 
increases the risk of AKI (p=0,029; OR, 5,138 (1,022-25,824)), any acute clinical 
complications of PCI (p=0,041; OR, 1,996 (1,024-3,980)), and stent thrombosis 
(p=0,018, OR, 3,498 (1,178-10,392)).
Conclusion. In patients with chronic coronary artery disease, the carriage of allele 
I and genotype II of the ACE gene I/D polymorphism is associated with the risk of 
acute clinical complications of elective PCI, periprocedural AKI, as well as the risk 
of stent thrombosis and acute coronary syndrome within 4-year follow-up period 
after PCI.

Keywords: coronary artery disease, long-term outcomes, percutaneous coronary 
interventions, ACE insertion-deletion polymorphism, ACE gene, stent thrombosis, 
acute kidney injury.
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Чрескожные коронарные вмешательства (ЧКВ) 
широко используются для плановой реваскуляриза-
ции миокарда. Острые осложнения процедуры, такие 
как острое повреждение миокарда (ОПМ) и  пери-
процедурное острое повреждение почек (ОПП), свя-
заны с  последующим прогнозом пациентов и  оста-
ются достаточно частыми, несмотря на активное 
медикаментозное сопровождение ЧКВ и  постоян-
ное техническое усовершенствование используемых 
устройств [1, 2].

Не существует надежного метода, способного 
предсказать индивидуальный риск развития или ис-
хода острых осложнений ЧКВ, а также их отдаленных 
результатов, т.к. клинические факторы объясняют 
только часть имеющегося риска [3]. В настоящее вре-
мя генетические маркеры рассматриваются как потен-
циально ответственные за развитие и тяжесть острых 
и отдаленных сердечно-сосудистых осложнений пла-

новых ЧКВ, что объясняет, почему только определен-
ные пациенты более склонны к  этим осложнениям 
и почему разные пациенты по-разному реагируют на 
лечение и вторичную профилактику [4]. 

Ангиотензин I-превращающий фермент (ACE) 
[EC: 3.4.15.1] кодируется геном ACE (MIM 106180) [5], 
расположенным на длинном (q) плече хромосомы 17 
(17q23.3). Всего было идентифицировано 78 молеку-
лярных вариантов гена ACE [6]. Среди этих вариан-
тов наиболее заметным является вставка или делеция 
(INS/DEL, I/D, rs1799752, rs4646994) последователь-
ности длиной 287 п.н. в интроне 16. 

На сегодняшний день, вероятно, единственным 
однозначным результатом большого числа исследо-
ваний является связь между генотипом I/D и  уров-
нем ACE в сыворотке. Сообщалось, что уровень ACE 
в  сыворотке определяется полиморфизмом I/D гена 
ACE в следующем порядке: DD>ID>II. При этом I/D 
полиморфизм может определять 47% общей диспер-
сии фенотипа сывороточного ACE [7]. По данным 
ряда исследований генотипы DD и ID связаны с уве-



9

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

9

осложнения ЧКВ (технические и  клинические, как 
общие, так и  в  месте пункции артерии). ОПМ диа-
гностировалось при повышении кардиоспецифиче-
ских ферментов (МВ фракции креатинфосфокиназы 
(КФК-МВ) и  тропонина I) выше верхней границы 
нормы. Перипроцедурное ОПП диагностировалось 
на основании критериев KDIGO 2012г. Также была 
оценена частота выраженного снижения скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) от исходного зна-
чения (≥30%) в течение 48 ч после индексного ЧКВ. 

Для проведения генетического исследования у па-
циентов забирали 1 мл венозной крови в  вакутей-
неры с  ЭДТА. ДНК выделяли из лейкоцитов пери-
ферической крови с  помощью коммерческого набо-
ра "Wizard Genomic DNA Purification Kit" (Promega, 
США). У  пациентов определяли полиморфный ва-
риант INS/DEL (I/D, rs1799752, rs4646994) гена ACE 
методом полимеразной цепной реакции с  исполь-
зованием коммерческого набора ООО НПФ "Литех" 
(Россия, http://www.lytech.ru/), включающего прай-
меры и  необходимые для амплификации реактивы.

Для статистических расчетов использовалась 
программа STATISTICA 10. Для оценки характе-
ра распределения вариант применяли критерий 
Колмогорова-Смирнова с  поправкой Лиллиефорса. 
Количественные данные представлены как M±SD, 
где M  — среднее арифметическое, SD  — стандарт-
ное отклонение, min  — минимальное абсолютное 
значение показателя, max — максимальное абсолют-
ное значение показателя, или в  виде Me (Q1-Q3), 
где Me  — медиана, Q1 и  Q3  — нижний и  верхний 
квартили. Для сравнения категориальных перемен-
ных мы использовали критерий хи-квадрат с  по-
правкой на непрерывность, когда это было умест-
но, точный критерий Фишера для пропорций. Для 
сравнения количественных переменных — критерий 
Стьюдента или критерий Краскела-Уоллиса, когда 
это было необходимо. В  онлайн-программе Tests for 
deviation from Hardy-Weinberg equilibrium and tests for 
association (электронный ресурс http://ihg.gsf.de/ihg/
snps.html; Institute of Human Genetics, German) при 
помощи Z-теста оценивали риск развития острых 
или отдаленных осложнений ЧКВ по показателю от-
ношения шансов (ОШ) и  проверяли распределение 
частот генотипов исследуемых полиморфизмов на 
соответствие равновесию Харди-Вейнберга при по-
мощи критерия χ2 Пирсона. Критический уровень 
значимости p считали равным 0,05.

Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации. Протокол исследования был одобрен 
этическими комитетами всех участвующих клиниче-
ских центров. До включения в  исследование у  всех 
участников было получено письменное информиро-
ванное согласие.

личением активности ACE в  плазме на 50% и  20%, 
соответственно [8].

Тем не менее опубликованы работы, показываю-
щие ассоциацию I/D варианта с различными сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями [9]. Обнаружено, что 
генотип DD является генетическим маркером, свя-
занным с  артериальной гипертензией человека [10], 
повышенным риском гипертрофии левого желудоч-
ка (ЛЖ) [11], началом или прогрессированием диа-
бетической нефропатии при сахарном диабете 1 типа 
[12] и острым респираторным дистресс-синдром [13]. 
Напротив, генотип II, связанный с более низкой ак-
тивностью ACE, индуцирует вазомоторные почечные 
изменения, аналогичные тем, которые обнаружива-
ются при длительном применении ингибиторов ACE, 
и, таким образом, может быть связан с повышенным 
риском ОПП у гемодинамически нестабильных паци-
ентов в критическом состоянии [14].

Потенциальная роль генетического варианта I/D 
гена ACE как патогенетического фактора в возникно-
вении серьезных неблагоприятных сердечных собы-
тий после ЧКВ представляет особый интерес, учиты-
вая большое количество пациентов, пролеченных во 
всем мире с помощью ЧКВ, а также из-за доступно-
сти таргетных фармакологических средств в виде ин-
гибиторов ACE. Однако влияние I/D варианта в це-
лом на сердечно-сосудистые заболевания, и  в  част-
ности на острые и отдаленные исходы плановых ЧКВ 
все ещё остается неясным и требует изучения в связи 
с неоднородностью получаемых результатов исследо-
ваний и все более растущей когортой пациентов, на-
блюдающихся амбулаторно после эндоваскулярной 
или хирургической реваскуляризации миокарда. 

Цель исследования: выявить ассоциацию поли-
морфных вариантов I/D гена ACE с острыми и отда-
ленными осложнениями плановых ЧКВ. 

Материал и методы
В одноцентровое открытое проспективное ко-

гортное исследование было включено 286 пациен-
тов, из них 63 (22%) составили женщины. Критерии 
включения: стабильная ишемическая болезнь серд-
ца (ИБС), плановая госпитализация с  целью вы-
полнения эндоваскулярной реваскуляризации мио-
карда, подписанное информированное согласие 
на участие в  исследование. Критерии исключения: 
отказ пациента от участия в  исследовании. Исходы 
плановых ЧКВ были оценены через 4 года посред-
ством телефонного интервью. Первичной конечной 
точкой была смерть от сердечно-сосудистых при-
чин. Вторичными конечными точками была смерть 
от всех причин, острый коронарный синдром (ОКС), 
острое нарушение мозгового кровообращения, 
большие кровотечения, тромбоз и  рестеноз любых 
стентов, в  т.ч. и  установленных ранее, клинически 
значимые нарушения ритма сердца, а  также острые 
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Результаты
Генотип II выявлен у  71 (24,8%) пациента, гено-

тип ID  — у  126 (44,1%), генотип DD  — у  89 (31,1%) 
пациентов. Частоты аллелей I и  D составили 47% 
и  53%, соответственно. Распределение частот гено-
типов соответствовало равновесию Харди-Вайнберга 
(p=0,051). 

Клинико-анамнестическая характеристика па-
циентов в  зависимости от полиморфизмов варианта 
I/D гена ACE представлена в таблице 1. 

Пациенты с  генотипом II имели существенно 
меньшую окружность талии, чаще страдали сопут-
ствующими хронической обструктивной болезнью 
легких, клинически значимым атеросклерозом сон-
ных артерий и имели более высокие значения индек-
са коморбидности Чарлсона. Статистически значи-
мых различий в сопутствующей терапии у пациентов 
с различными генотипами варианта I/D не было.

Характеристика поражения коронарных артерий 
по данным коронароангиографии, а также исходные 
показатели глобальной и  локальной сократимости 
ЛЖ по данным трансторакального ультразвукового 
исследования сердца в зависимости от полиморфиз-
мов варианта I/D гена ACE представлены в таблице 2.

Различий в распространенности поражения коро-
нарных артерий и исходном состоянии сократимости 
ЛЖ между подгруппами пациентов с различными ге-
нотипами выявлено не было.

Характеристика выполненных ЧКВ представле-
на в таблице 3. Различий в объеме и характеристиках 
выполненных ЧКВ между подгруппами пациентов 
с различными генотипами не было.

Были зарегистрированы следующие острые пе-
рипроцедурные осложнения. Интенсивные ангиноз-
ные боли во время выполнения ЧКВ, потребовавшие 
назначения антиангинальных препаратов, были за-

Таблица 1
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов 

Генотип II, n=71 Генотип ID, n=126 Генотип DD, n=89 р
Возраст, годы, M±SD 58,4±8,1 57,3±8,9 56,9±7,8 0,42
ИМТ, Me (Q1-Q3) 27,4 (25,5-30,5) 28,7 (26,5-32,4) 29,4 (26,3-31,6) 0,11
ОТ, см, Me (Q1-Q3) 93 (89-101) 100 (92-107) 100 (92-105,5) 0,004
Курение на момент вмешательства, n/% 25/35,2 35/27,8 23/25,8 0,09
Отягощённая наследственность по ССЗ, n/% 29/40,9 51/41,1 43/50 0,37
АГ, n/% 65/91,6 116/92,1 74/83,2 0,09
СД, n/% 18/25,4 33/26,2 24/27,3 0,81
Метаболический синдром, n/% 42/59,2 74/58,7 53/59,6 0,99
ОНМК (ТИА), n/% 6/8,5 6/4,8 8/9 0,41
ФП, n/% 10/14,1 14/11,1 8/9 0,59
Заболевания почек, n/% 37/52,1 66/52,4 49/55,1 0,91
СКФ (CKD-EPI) ≤60 мл/мин/1,73 м2, n/% 4/5,8 12/9,9 8/9 0,61
ХОБЛ, n/% 12/16,9 21/16,7 5/5,6 0,03
Индекс коморбидности Charlson, M±SD (min-max), 
Me (Q1-Q3)

3,5±1,7 (1-9)
4 (2-4)

3,2±1,5 (0-7)
3 (2-4)

2,97±1,5 (1-9)
3 (2-4)

0,01

МФА, n/%
— сонные артерии
— бедренные артерии
— почечные артерии 

17/23,9
16/41
8/23,5
4/40

19/15,1
10/25,6
13/38,2
3/30

19/21,4
13/33,3
13/38,2
3/30

0,26
0,015
0,62
0,49

ПИКС, n/% 54/26,3 88/42,9 63/30,7 0,62
Утяжеление класса стенокардии, n/% 8/22,2 18/50 10/27,9 0,74
Предшествующая реваскуляризация миокарда, n/%
— ЧКВ
— операция АКШ-МКШ
— ЧКВ + операция АКШ-МКШ

17/23,9
5/7
1/1,4

32/25,4
7/5,6
3/2,4

17/19,1
5/5,6
0/0

0,55

ХСН, NYHA, n/% 
— 1 ФК
— 2 ФК
— 3 ФК

45/63,4
24/33,8
2/2,8

84/66,7
40/31,8
2/1,6

62/69,7
24/27
3/3,4

0,80

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, АКШ — аорто-коронарное шунтирование, ИМТ — индекс массы тела, МКШ — маммаро-коронарное шунтиро-
вание, МФА  — мультифокальный атеросклероз, ОНМК  — острое нарушение мозгового кровообращения, ОТ  — окружность талии, ПИКС  — постинфарктный 
кардиосклероз, СД — сахарный диабет, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, СКФ (CKD-EPI) — скорость клубочковой фильтрации, оцененная с помощью 
уравнения, разработанного Сотрудничеством по эпидемиологии хронического заболевания почек, ТИА — транзиторная ишемическая атака, ФП — фибрилляция 
предсердий, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЧКВ — чрескож-
ные коронарные вмешательства, NYHA — стадии ХСН по функциональной классификации Нью-Йоркской ассоциации сердца.
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регистрированы у  24,5% пациентов. Клинически 
значимое повышение артериального давления, по-
требовавшее назначения дополнительной гипотен-
зивной терапии, произошло у  4,7% больных. ОПМ 
было выявлено у 30,4% пациентов. Острый инфаркт 
миокарда (ИМ) 4а типа развился у  3,1% пациентов. 
Существенное снижение СКФ (более чем на 30% 
от исходного значения) в  рамках перипроцедурного 

ОПП было диагностировано у  6,5% больных. Через 
4 года после индексного ЧКВ смерть от сердечно-со-
судистых причин составила 3,6%, смерть от любых 
причин — 5,1%. ОКС в течение периода наблюдения 
развился у  15,2%, острое нарушение мозгового кро-
вообращения — у 5,4% пациентов. Тромбозы стентов 
(не только индексных) были выявлены у  10%, а  ре-
стенозы с сужением просвета сосуда ≥30% — у 21,8% 

Таблица 2
Характеристика поражения коронарных артерий и сократительной функции ЛЖ  

по данным коронароангиографии и эхокардиографии 

Генотип II, n=71 Генотип ID, n=126 Генотип DD, n=89 р
Количество пораженных коронарных артерий, n/%
— 1
— 2
— 3

24/33,8
18/25,3
29/40,9

36/28,6
44/34,9
46/36,5

24/27
34/38,2
31/34,8

0,53

Анатомия поражения коронарного русла, n/%
— Ствол ЛКА
— ПНА
— ОА
— ПКА

5/7
57/0,3
42/59,2
46/64,8

4/3,2
92/73
79/62,7
86/68,3

5/5,6
68/76,4
52/58,4
59/66,3

0,44
0,51
0,79
0,87

Index SYNTAX, исх., Me (Q1-Q3) 9 (5-16) 10 (7-15) 11 (6-17,5) 0,68
ФВ ЛЖ исх., %, Me (Q1-Q3) 63 (56-67) 62 (56-66) 63 (54-66) 0,73
ФВ ЛЖ исх., %, n/%
— ≥50%
— 40-49%
— <40%

60/88,2
7/10,3
1/1,5

111/90,2
10/8,1
2/1,6

79/88,8
8/9
2/2,2

0,98

Индекс локальной сократимости ЛЖ по ЭхоКГ, исх., Me (Q1-Q3) 1 (1-1,31) 1 (1-1,31) 1,09 (1-1,305) 0,85

Сокращения: ЛЖ — левый желудочек, ЛКА — левая коронарная артерия, ОА — огибающая артерия, ПКА — правая коронарная артерия, ПНА — передняя нис-
ходящая артерия, ФВ — фракция выброса, ЭхоКГ — эхокардиография.

Таблица 3
Характеристика ЧКВ

Генотип II, n=71 Генотип ID, n=126 Генотип DD, n=89 р
Количество установленных стентов, M±SD (min-max), 
Me (Q1-Q3)

1,44±0,69 (0-3)
1 (1-2)

1,48±0,92 (0-5)
1 (1-2)

1,51±0,73 (0-4)
1 (1-2)

0,57

Количество стентов с ранее установленными, M±SD (min-max), 
Me (Q1-Q3) 

1,81±0,93 (0-4)
2 (1-2)

2±1,4 (0-7)
2 (1-3)

1,76±0,88 (1-5)
2 (1-2)

0,22

Диаметр стента, мм, M±SD (min-max), 
Me (Q1-Q3) 

3,18±0,32 (2,5-4)
3 (3-3,5)

3,13±0,26 (2,75-4)
3 (3-3)

3,15±0,31 (2,5-4)
3 (3-3,5)

0,38

Длина стента, мм, M±SD (min-max), 
Me (Q1-Q3) 

29,96±13,6 (12-68)
24,5 (20-38)

29,06±13,9 (8-92)
24 (20-33)

30,78±16,6 (12-96)
28 (19-38)

0,35

Стенты с лекарственным покрытием, n/% 66/74,16% (из 89) 159/79,1% (из 201) 109/82,58% (из 132) 0,30
Сосуд-мишень, n/%
— ПНА
— ОА
— ПКА
— Ствол ЛКА

37/52,1
24/33,8
29/40,9
2/2,8

58/46
48/33,1
65/51,6
2/1,6

50/56,2
28/31,5
35/39,3
3/3,4

0,33
0,59
0,14
0,68

Вмешательство на хронической окклюзии, n/% 14/19,7 38/30,4 21/23,9 0,23
Объем введенного контрастного средства, мл, Me (Q1-Q3) 250 (150-300) 250 (200-350) 250 (200-350) 0,52
Объем контраста/СКФ, Me (Q1-Q3) 2,84 (2,08-4,02) 3,09 (2,33-4,13) 3,1 (2,19-4,29) 0,43
Index SYNTAX остаточный, Me (Q1-Q3) 0 (0-4) 0 (0-5) 0 (0-6) 0,60
Полная реваскуляризация, n/% 46/64,8 74/58,7 55/61,8 0,69

Сокращения: ЛКА — левая коронарная артерия, ОА — огибающая артерия, ПКА — правая коронарная артерия, ПНА — передняя нисходящая артерия, СКФ — 
скорость клубочковой фильтрации.
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пациентов. Частота острых осложнений ЧКВ в зави-
симости от полиморфизма I/D гена ACE представле-
на в таблице 4. 

Плановые ЧКВ у пациентов с генотипом II, вклю-
ченных в наше исследование, чаще осложнялись раз-
витием ОПП и  вообще любыми острыми клиниче-

Таблица 4
Острые осложнения плановых ЧКВ 

Генотип II, n=71 Генотип ID, n=126 Генотип DD, n=89 р
Технические осложнения ЧКВ, n/% 7/10,45 19/15,3 15/17,05 0,48
Осложнения в месте артериального доступа, n/% 19/28,4 27/21,8 25/29,1 0,41
Повышение АД во время ЧКВ, n/% 6/9 5/4 2/2,3 0,14
Боли в грудной клетке, n/% 17/25,4 34/27,4 17/19,8 0,44
ОПП по креатинину >25 мкмоль/л, n/% 12/22,2 8/8,8 8/11,3 0,058
ОПП по СКФ (CKD-EPI) снижение ≥30% от исх. 7/13 5/5,5 2/2,8 0,065
ОПМ, n/% 13/26 26/31,7 19/32,2 0,73
ОИМ 4а типа, n/% 2/4 3/3,7 1/1,7 0,74
Все острые клинические осложнения ЧКВ (исключая технические), n/% 46/68,7 61/49,2 45/52,3 0,03

Сокращения: АД — артериальное давление, ОИМ — острый инфаркт миокарда, ОПМ — острое повреждение миокарда, ОПП — острое повреждение почек, СКФ 
(CKD-EPI) — скорость клубочковой фильтрации, оцененная с помощью уравнения, разработанного Сотрудничеством по эпидемиологии хронического заболева-
ния почек, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.

Таблица 5
Отдаленные исходы (через 4 года) после индексного ЧКВ

Генотип II, n=71 Генотип ID, n=126 Генотип DD, n=89 р
Смерть от сердечно-сосудистых причин, n/% 3/4,4 5/4,1 2/2,3 0,74
Смерть от всех причин, n/% 3/4,4 7/5,7 4/4,7 0,89
ОКС, n/% 14/20,3 20/16,4 8/9,4 0,15
ОНМК, n/% 3/4,4 8/6,6 4/4,7 0,76
Кровотечение, n/% 2/2,9 2/1,6 3/3,5 0,67
Тромбоз стентов, n/% 13/19,1 11/9,5 5/6,3 0,04
Рестеноз стентов (>40% просвета), n/% 11/18,3 23/19,2 22/28,6 0,22
Нарушения ритма сердца, n/% 16/22,9 24/19,5 23/26,4 0,49

Сокращения: ОКС — острый коронарный синдром, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения.

Таблица 6
Влияние полиморфизмов варианта I/D гена ACE на развитие вторичных конечных точек

Отношение шансов Доверительный интервал Стандартная ошибка отношения 
шансов (S)

р

Ген ACE, рисковый аллель D, Доминантная модель
Генотип ID+DD против II
Клинические осложнения ЧКВ 0,465 0,260-0,833 0,297 0,009
ОПП по повышению креатинина в крови >25 мкмоль/л 0,384 0,168-0,874 0,420 0,019
Ген ACE, рисковый аллель I
Генотип II против DD
Тромбоз стентов 3,498 1,178-10,392 0,556 0,018
Клинические осложнения ЧКВ 1,996 1,024-3,980 0,341 0,041
ОПП по СКФ (CKD-EPI) снижение ≥30% от исходного 5,138 1,022-25,824 0,824 0,029
Ген ACE рисковый аллель I, аллельная модель
Аллель I против аллеля D
Тромбоз стентов 2,073 1,178-3,650 0,289 0,0102
ОПП по СКФ (CKD-EPI) повышение ≥30% от исходного 2,627 1,161-5,947 0,417 0,017
ОКС 4 г 1,610 1,007-2,573 0,239 0,045

Сокращения: ОКС  — острый коронарный синдром, ОПП  — острое повреждение почек, СКФ (CKD-EPI)  — скорость клубочковой фильтрации, оцененная 
с по мощью уравнения, разработанного Сотрудничеством по эпидемиологии хронического заболевания почек, ЧКВ — чрескожные коронарные вмешательства.
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скими осложнениями, кроме технических, а  также 
кроме ОПМ.

Отдаленные исходы, оцененные через 4 года по-
сле плановой эндоваскулярной реваскуляризации 
миокарда у  пациентов с  хроническим коронарным 
синдромом, представлены в  таблице 5. По данным 
коронароангиографии у  пациентов с  генотипом II 
гена ACE значимо чаще выявлялся тромбоз стентов. 
В  отношении других отдаленных осложнений пла-
новых ЧКВ подгруппы пациентов с вариантами I/D 
гена ACE между собой существенно не различались.

Влияние полиморфизма I/D гена ACE на разви-
тие вторичных конечных точек после планового ЧКВ 
представлено в  таблице 6. Оказалось, что присут-
ствие аллеля I и  генотипа II варианта I/D гена ACE 
ассоциировано с  риском развития острых клиниче-
ских осложнений плановых ЧКВ, перипроцедурного 
ОПП, а также риском тромбоза стентов и развитием 
ОКС при сроке наблюдения 4 года.

Обсуждение
Частоты генотипов II (25%), ID (44%) и DD (31%) 

в нашем исследовании были пограничны по отноше-
нию к частотам, предсказанным равновесием Харди-
Вайнберга (р=0,051). В  этом смысле распределение 
генотипов, наблюдаемое в нашей выборке пациентов 
с  хронической ИБС на фоне клинически значимых 
стенозов коронарных артерий, несколько отличалось 
от такового в  опубликованной ранее популяции па-
циентов, пролеченных ЧКВ и  протестированных на 
полиморфизм I/D гена ACE (II, 20%; ID, 51% и DD, 
29% генотипов; p=0,28  — отсутствие отклонения от 
равновесия Харди-Вайнберга) [15]. Кроме того, рас-
пределение генотипов у  женщин, включенных в  на-
ше исследование (р=0,004; II — 19 (30,2%), ID — 20 
(31,7%), DD — 24 (38,1%)) отличается от распределе-
ния генотипов в популяции женщин, постоянно про-
живающих на территории среднеурбанизированного 
города Западной Сибири и  не страдающих сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями, которое составило 
37 (26,8%) для генотипа II, 66 (47,8%) ID, 35 (25,4%) 
DD, р=0,61 [16].

Анализ данных большинства Европейских исследо-
ваний продемонстрировал почти равное распределение 
аллелей I и D гена ACE. В отличие от Европы, среди аф-
риканской популяции частота аллеля D была почти в 2 
раза больше, чем аллеля I [17]. В США неиспаноязыч-
ное чернокожее население имеет более высокую часто-
ту аллеля D по сравнению с белой неиспаноязычной 
и мексиканской популяциями. Частота аллеля D была 
увеличена по сравнению с аллелем I и в арабской попу-
ляции стран Ближнего Востока. Наоборот, повышен-
ная частота аллеля I наблюдалась в выборочных попу-
ляциях Азии (Индия, Пакистан, Непал, Таджикистан 
и  Шри-Ланка), Океании, Восточной Азии (Китай, 
Япония, Корея) и стран Южной Америки [18].

I/D-полиморфизм оказался тесно связан со мно-
гими наиболее серьезными и  распространенными 
заболеваниями легких, включая хроническую об-
структивную болезнь легких, легочную гипертен-
зию, астму, острое повреждение легких, рак легких, 
легочный саркоидоз, и  недавно было показано, что 
он влияет на течение новой коронавирусной инфек-
ции (COVID-19), а также восприимчивость к SARS-
CoV-2 [19, 20]. Наличие аллеля I в генотипе человека 
(II или ID) также сильно коррелирует с повышенным 
риском никотиновой зависимости при курении таба-
ка у мужчин, больных раком легких, у которых риск 
примерно в  5 раз выше, чем у  носителей генотипа 
DD [21].

Кроме того, генотип ACE может быть связан с раз-
личиями в  реакции на мышечную нагрузку. В  иссле-
довании 70 физически активных субъектов, выполня-
ющих физические упражнения, самым сильным неза-
висимым фактором, определяющим пиковые уровни 
КФК-МВ, был генотип II, связанный с большим повы-
шением уровня КФК-МВ (скорректированное ОШ 1,3; 
95% доверительный интервал (ДИ): 1,03-1,64; p=0,02) 
[22]. По данным других авторов аллель D оказался свя-
зан с  силовыми/спринтерскими характеристиками, 
а аллель I — со спортом на выносливость [23]. 

Таким образом, распространенность аллелей D 
и I в популяциях во всем мире предполагает, что они 
оба могли иметь разные преимущества в выживании. 
Аллель I может быть связан с улучшением выносли-
вости и  повышенным использованием кислорода 
как во время физических упражнений, так и во вре-
мя болезни. Аллель D может давать преимущества, 
связанные непосредственно с  силой как таковой, 
а  также с  увеличением мышечной массы в  ответ на 
силовые тренировки или высокие нагрузки. Таким 
образом, генотип ACE влияет на множество фено-
типов, которые могут оказывать влияние на эволю-
ционный отбор, помимо тех, которые проявляются 
только через "фенотипы приспособленности".

Что касается связи сердечно-сосудистых заболе-
ваний с  полиморфизмом I/D, то опубликованные 
результаты исследований противоречивы. Проведен 
метаанализ 15 опубликованных исследований, со-
держащих 3394 случая острого ИМ и 5479 контролей 
[24]. Среднее ОШ развития ИМ для генотипов DD 
по сравнению с  генотипами ID/II во всех исследо-
ваниях составило 1,26 (95% ДИ: 1,15-1,39; p<0,0001), 
а  в  японской популяции ОШ составило 2,55 (95% 
ДИ: 1,75-3,70), что подтвердило связь аллеля D с рис-
ком ИМ. Еще один метаанализ, в  котором приня-
ли участие >10 тыс. участников, пришел к  выводу, 
что генотип DD увеличивает риск ИМ на 10% [25]. 
Однако исследование PROGRESS не выявило общей 
связи между ИМ и генотипом ACE. Авторы показали, 
что с учетом расового происхождения не обнаружено 
связи между генотипами ACE и историей церебровас-
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кулярных заболеваний или сердечно-сосудистыми 
факторами риска, включая исходное артериальное 
давление. Генотип ACE не был связан с  долгосроч-
ными рисками инсульта, сердечных событий, смерт-
ности, деменции или снижения когнитивных функ-
ций. Точно так же не было доказательств того, что 
генотип ACE изменял относительные преимущества 
терапии на основе ингибиторов ACE по сравнению 
с плацебо [26]. Также результаты большого проспек-
тивного исследования не подтвердили роль генотипа 
ACE как маркера долгосрочного риска неблагопри-
ятных событий у  пациентов с  установленной ИБС, 
нуждающихся в ЧКВ [15].

Нами выявлена ассоциация полиморфизма I/D 
с  развитием ОКС в  течение 4 лет после индексного 
ЧКВ. ОШ для рискового аллеля I составило 1,61 (95% 
ДИ: 1,007-2,573; p<0,045). 

Далее, мы получили ассоциацию полиморфизма 
I/D с  тромбозом стентов. Действительно в  ряде ра-
бот была выявлена взаимосвязь этого варианта гена 
ACE с  маркерами гемостаза и  острыми геморраги-
ческими или тромботическими осложнениями. Так, 
метаанализ 53 исследований подтвердил риск разви-
тия геморрагического инсульта из-за полиморфизма 
I/D гена ACE у  взрослых, принадлежащих к  азиат-
ской этнической популяции. Кроме того, этот гено-
тип также связан с риском развития внутримозгового 
кровоизлияния в  азиатских популяциях. Таким об-
разом, был сделан вывод, что генотип ACE и его по-
лиморфизмы могут быть потенциальными биомар-
керами при оценке риска геморрагического инсульта 
у взрослого азиатского населения [27].

Классический взгляд на ренин-ангиотензино-
вую систему (РАС) как на системный протеолити-
ческий каскад, ведущий к  синтезу циркулирующего 
ангиотензина II (Аng II), существенно изменился за 
последние несколько десятилетий благодаря откры-
тию локальной РАС в  нескольких органах и  тканях, 
включая почки [28]. Внутрипочечная экспрессия 
всех компонентов РАС и  наблюдение, что внутри-
канальцевые уровни Аng II значительно превышают 
концентрацию в  плазме, позволяют предположить, 
что синтез почечного Аng II происходит независимо 
от циркулирующих компонентов РАС [29]. ACE так-
же широко экспрессируется во всем нефроне, вклю-
чая гломерулярный эндотелий, мезангиальные клет-
ки, подоциты. Щеточная кайма проксимального ка-
нальца является местом его наивысшей экспрессии 
в почках [30]. 

Существует прочная связь между внутрипочечным 
ACE и ОПП. На физиологическое действие ACE при 
развитии ОПП также влияют генетические варианты, 
регулирующие его уровни в плазме и тканях. Именно 
полиморфизмы вставки/делеции (I/D) гена ACE свя-
заны с  уязвимостью к  развитию ОПП. Обнаружена 
значительная связь между аллелем D гена ACE и по-

вышенным риском послеоперационного ОПП после 
аортокоронарного шунтирования [31]. И  наоборот, 
в  другом исследовании утверждается, что генотип II 
связан с более высокой уязвимостью к ОПП и заме-
стительной почечной терапии [14]. Эти авторы пока-
зали, что повышенный риск ОПП, вызванный гено-
типом II, может быть связан со снижением внутри-
клубочкового давления, вторичным по отношению 
к  снижению почечного кровотока. Это усугубляется 
более низким уровнем циркулирующего ACE, что 
приводит к сопутствующей вазодилатации эфферент-
ной стороны клубочковой циркуляции. Таким обра-
зом, текущие исследования ассоциации полиморфиз-
ма I/D не могут предоставить окончательных выводов 
о связи генетических вариаций ACE с ОПП [32]. В на-
шем исследовании мы документировали ассоциацию 
аллеля I и генотипа II с более частым развитием пери-
процедурного ОПП и с более выраженным снижени-
ем СКФ в постпроцедурный период.

Аллель D гена ACE является основным фактором 
риска рестеноза после коронарного стентирования 
[33]. Это заключение расходится с  другими автора-
ми, которые пришли к  выводу, что полиморфизм 
I/D гена ACE не связан с рестенозом после установ-
ки коронарного стента [34]. Наконец, исследование 
PARIS продемонстрировано успешное предотвра-
щение рестеноза стента за счет ингибирования ACE 
[35]. Нами также не выявлена ассоциация рестенозов 
стентов с полиморфизмом I/D гена ACE. 

Неоднозначные результаты исследований подчер-
кивают концепцию о том, что другие важные факто-
ры могут преодолеть общее влияние конкретного по-
лиморфизма одного гена, такого как полиморфизм 
I/D гена ACE. В  настоящее время в  большинстве 
опубликованных исследований используется подход, 
основанный на отдельных генах-кандидатах, что су-
щественно ограничивает интерпретацию результа-
тов. В  будущем исследования, способные анализи-
ровать тысячи полиморфизмов всего генома (GWAS) 
у большого количества людей, разного возраста, раз-
ных этнических групп и разных географических рай-
онов, помогут расширить имеющиеся знания о гене-
тических фенотипах пациентов с  хроническими не-
инфекционными заболеваниями.

Заключение
У больных хронической ИБС и  выполненным 

плановым ЧКВ присутствие аллеля I и  генотипа II 
варианта I/D гена ACE ассоциировано с риском раз-
вития острых клинических осложнений плановых 
ЧКВ, перипроцедурного ОПП, а также риском тром-
боза стентов и  развитием ОКС при сроке наблюде-
ния 4 года после индексного ЧКВ. 

Отношения и деятельность. Работа выполнена в рам-
ках Государственного задания #122020300040-0.
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Уровень микро-РНК у больных стабильной ишемической болезнью сердца с пограничными 
стенозами коронарных артерий

Яхонтов Д. А.1, Останина Ю. О.1, Конончук В. В.2,3, Гуляева Л. Ф.2, Калинина Т. С.2, Алексеёнок Е. Ю.2, Колягина М. К.2

Цель. Оценка уровня микроРНК (мРНК) -21, -22 -126, -221 у больных ише-
мической болезнью сердца (ИБС) с пограничными стенозами коронарных 
артерий (КА) в зависимости от сопутствующей патологии и гендерной прина-
длежности.
Материал  и  методы.  Обследовано 37 больных со стабильной ИБС 1-3 
функционального класса 49-59 лет с пограничными (40-70%) стенозами КА. 
Определение относительного уровня мРНК проводилось методом полиме-
разной цепной реакции в режиме реального времени. Статистический анализ 
проводили с использованием непараметрического U-критерия Манна-Уитни. 
Значения p<0,05 считались статистически значимыми.
Результаты. Уровень мРНК-221 был выше в группе больных стабильной ИБС 
с пограничными стенозами КА с наличием метаболически неблагоприятного 
(нездорового) фенотипа ожирения (МНФО), но без сахарного диабета (СД) 
(р=0,042). Уровни мРНК-22 и мРНК-126 были выше в группе больных со ста-
бильной ИБС с пограничными стенозами КА и СД (р=0,007 и р=0,034, соответ-
ственно). При анализе уровней мРНК больных стабильной ИБС в зависимости 
от пола без учета фенотипа, значения мРНК-21 и мРНК-221 были выше у муж-
чин (р=0,021 и р=0,014, соответственно). Изучение гендерных особенностей 
содержания мРНК применительно к различным фенотипам выявило повыше-
ние уровня мРНК-22 у мужчин при наличии МНФО и СД (р=0,048) и повыше-
ние уровня мРНК-126 у женщин при наличие сопутствующего СД в сравнении 
как с больными ИБС без МНФО и без СД (р=0,018), так и с больными ИБС 
с МНФО без СД (р=0,007). 
Заключение. Изучение уровня мРНК у больных ИБС с пограничными стено-
зами КА представляет большой интерес и отражает перспективное направле-
ние диагностики исходя из коморбидной патологии. 

Ключевые  слова: микроРНК, фенотипы ожирения, ишемическая болезнь 
сердца, пограничные стенозы коронарных артерий.

Отношения и деятельность: нет.

1ФГБОУ ВО Новосибирский государственный медицинский университет 
Минздрава России, Новосибирск; 2Федеральный исследовательский центр 

фундаментальной и трансляционной медицины, Новосибирск; 3Нацио-
нальный медицинский исследовательский центр им. акад. Е. Н. Мешалкина  
Минздрава России, Новосибирск, Россия.

Яхонтов Д. А. — д.м.н., профессор кафедры фармакологии, клинической 
фармакологии и доказательной медицины, ORCID: 0000-0003-4735-5178, 
Останина Ю. О.* — к.м.н., доцент кафедры фармакологии, клинической 
фармакологии и доказательной медицины, ORCID: 0000-0002-4810-4795, 
Конончук В. В. — м.н.с., н.с., ORCID: 0000-0003-4070-2421, Гуляева Л. Ф. — 
г.н.с., ORCID: 0000-0002-7693-3777, Калинина Т. С. — н.с., ORCID: 0000-0002-
2698-0866, Алексеёнок Е. Ю. — м.н.с., ORCID: 0000-0002-7850-7931, Коля-
гина М. К. — лаборант исследователь, ORCID: нет.

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): 
julia679@yandex.ru

ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, ИМТ — индекс 
массы тела, МНФО — метаболически неблагоприятный (нездоровый) фенотип 
ожирения, КА — коронарные артерии, ОКС — острый коронарный синдром, 
СД — сахарный диабет, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, мРНК — 
микро-рибонуклеиновая кислота, ПЦР — полимеразная цепная реакция.

Рукопись получена 15.09.2022
Рецензия получена 24.09.2022
Принята к публикации 04.10.2022

  

Для  цитирования:  Яхонтов Д. А., Останина Ю. О., Конончук В. В., Гу ляе -
ва Л. Ф., Калинина Т. С., Алексеёнок Е. Ю., Колягина М. К. Уровень микро-
РНК у больных стабильной ишемической болезнью сердца с пограничными 
стенозами коронарных артерий. Российский кардиологический журнал. 
2022;27(10):5224. doi:10.15829/1560-4071-2022-5224. EDN EDDUTU

Российский кардиологический журнал 2022;27(10):5224 ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
doi:10.15829/1560-4071-2022-5224 ISSN 1560-4071 (print)
https://russjcardiol.elpub.ru ISSN 2618-7620 (online)

MicroRNA level in patients with stable coronary artery disease with borderline coronary artery stenosis

Yakhontov D. A.1, Ostanina Yu. O.1, Kononchuk V. V.2,3, Gulyaeva L. F.2, Kalinina T. S.2, Alekseyonok E. Yu.2, Kolyagina M. K.2

Aim. To assess the level of microRNA (miR) -21, -22, -126, -221 in patients with 
coro nary artery disease (CAD) with borderline coronary artery stenosis depending 
on comor bidities and sex.
Material and methods. We examined 37 patients with class 1-3 stable CAD aged 
49-59 years with borderline (40-70%) coronary artery stenosis. The relative level 
of miRNA was determined using real-time polymerase chain reaction. Statistical 
analysis was performed using the non-parametric Mann-Whitney U-test. P<0,05 
were considered statistically significant.
Results. The miR-221 level was higher in the group of patients with stable CAD 
with borderline coronary artery stenosis with a metabolically unhealthy obesity 
(MUO) phenotype, but without diabetes (p=0,042). The level of miR-22 and 
miR-126 was higher in the group of patients with stable CAD phenotype with 
borderline stenosis and diabetes (p=0,007 and p=0,034, respectively). The 
analysis of miR levels in stable CAD patients depending on sex, without taking 
into account the phenotype, found that miR-21 and miR-221 values were higher 
in men (p=0,021 and p=0,014, respectively). The study of the sex characteristics 
of miR content in relation to different phenotypes revealed an increase of miR-
22 levels in men with MUO and diabetes (p=0,048) and an increase of miR-126 

levels in women with concomitant diabetes in the comparison both with patients 
without MUO and diabetes (p=0,018), as well as with MUO and without diabetes 
(p=0,007).
Conclusion. The study of the miRNA level in patients with CAD with borderline 
coronary artery stenosis is of great interest and reflects a promising direction 
in diagnosis based on comorbid pathology.

Keywords: miRNA, obesity phenotypes, coronary artery disease, borderline 
coronary artery stenosis.
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Полученные данные о циркулирующих микроРНК 
(мРНК) произвели революцию в области молекуляр-
ной биологии благодаря их потенциалу в  качестве 
диагностического и  прогностического биомаркера 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). мРНК яв-
ляются внутриклеточными тканеспецифическими 
молекулами, не подвергающимися разрушению фер-
ментами РНКазами. Они высвобождаются в  цир-
куляторное русло различными путями, включая ак-
тивную секрецию, апоптоз или некроз. Так как ряд 
нуклеотидных последовательностей поступает из 
клеток в жидкие среды организма, в т.ч. и в кровь, то 
уровень их экспрессии легко доступен оценке. мРНК 
принимают участие в  патогенезе атеросклероза на 
всех его этапах [1]. В последние годы появились ра-
боты, посвящённые роли мРНК в прогрессировании 
коронарного атеросклероза. Однако сведения о  вза-
имосвязи мРНК со степенью тяжести и распростра-
ненностью атеросклероза коронарных артерий (КА) 
противоречивы [1, 2].

Показано, что мРНК в  качестве внутри- и  меж-
клеточных сигнальных молекул воздействуют на эн-
дотелиальные клетки. Некоторые мРНК, например, 
мРНК-126, участвуют в  регуляции воспаления в  со-
судистой стенке, контролируют экспрессию молекул 
адгезии VCAM-1, ICAM-1, E-SEL в  эндотелиоцитах 
[3]. Атеропротективные свойства мРНК-126 реали-
зуются посредством влияния на ангиогенез и репара-
цию эндотелиальных клеток [4, 5].

мРНК-21 представляет собой 22-нуклеотидную 
длинную мРНК, которая участвует в  развитии раз-
личных ССЗ, включая сердечную недостаточность, 
дилатационную кардиомиопатию, инфаркт мио-
карда (ИМ) и  диабетическую кардиомиопатию. 
Экспрессия мРНК-21 обеспечивает протекторную 
роль после повреждения мышцы сердца. Помимо 
этого, экспрессия мРНК-21 тесно связана с  гипер-
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•  Данные по гендерным особенностям кон-
центрации микроРНК у  больных стабильной 
ишемической болезнью сердца с пограничны-
ми стенозами коронарных артерий и  сопут-
ствующей патологией представляют большой 
практический интерес, однако мало представ-
лены в литературе и требуют дальнейшего изу-
чения.

•  Data on sex characteristics of miRNA concen-
tration in patients with stable CAD with borderline 
coronary artery stenosis and comorbidities are 
of great practical interest, but they are little re-
presented in the literature and require further 
study.

Ключевые моменты Key messages

трофией левого желудочка и фиброзом миокарда [6]. 
Увеличение экспрессии мРНК-21 может быть полез-
но в прогнозировании сердечно-сосудистых событий 
у бессимптомных пациентов в т.ч. при сахарном диа-
бете (СД) 2 типа. Влияние на мРНК-21 уменьшает 
площадь ИМ и  защищает кардиомиоциты от даль-
нейших повреждений и  гибели за счет уменьшения 
области ишемии миокарда и  степени его поврежде-
ния [7]. 

мРНК-22 является мощным ингибитором аутофа-
гии кардиомиоцитов. Уровень экспрессии специфи-
ческого мРНК-22 увеличивается в процессе старения 
кардиомиоцитов. Ингибирование мРНК-22 в  старе-
ющих кардиомиоцитах способствует активации ауто-
фагии и  торможению патологической гипертрофии. 
По данным Гареева И. Ф. и  др. применение анти-
мРНК-22 после ИМ у пожилых мышей предотвратило 
ремоделирование сердца и улучшило функцию сердца 
с помощью активации сердечной аутофагии [7]. 

мРНК-126 идентифицирована как основной ре-
гулятор компенсаторного ангиогенеза,  стимуляция 
кото  рого рассматривается как новая возможная стра-
тегия лечении ишемии миокарда [8]. СД заметно сни-
жает экспрессию белков мРНК-126. С другой стороны, 
по данным Venkat P, et al. [9] увеличение экспрессии 
мРНК-126 за счет активации пути ангио генеза в  тка-
ни сердца возможно на фоне высокоинтенсивных 
интервальных тренировок. А  поскольку усиление 
ангиогенеза через путь мРНК-126 жизненно важно 
для компенсации повреждения сердца, вызванного 
диабетом, использование стандартных интервальных 
упражнений может обсуждаться в  качестве новой 
терапевтической цели при диабетической кардио-
миопатии. 

По данным Ghorbani S, et al., уровни мРНК-21 
и мРНК-126 существенно не различались в сыворот-
ке между пациентами с  СД и  без него. Однако уро-
вень мРНК-21 у  пациентов с  ожирением был зна-
чительно ниже, чем у  худых субъектов независимо 
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от наличия СД. Была выявлена значительная отри-
цательная корреляция между количеством мРНК-21 
и индексом массы тела (ИМТ), окружностью талии, 
уровнями инсулина и HOMA-IR у лиц с отсутствием 
и наличием СД [10]. 

Экспрессия циркулирующей мРНК-221/222 повы-
шена у пациентов с острым коронарным синдромом 
(ОКС) и  положительно коррелирует с  тяжестью по-
ражения КА. Циркулирующие мРНК-221/222 могут 
быть рассмотрены как новые биомаркеры для диагно-
стики стеноза КА ≥50% и  возникновения ОКС [11].

Целью исследования явилось изучение уровня 
мРНК-21, -22 -126, -221 у больных ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС) с пограничными стенозами КА 
в  зависимости от сопутствующей патологии и  ген-
дерной принадлежности.

Материал и методы
На базе ГБУЗ НСО "Новосибирский областной 

клинический кардиологический диспансер" обсле-
довано 37 больных стабильной ИБС с пограничными 
стенозами КА. Протокол исследования одобрен ко-
митетом по этике ФГБОУ ВО "Новосибирский госу-
дарственный медицинский университет" Минздрава 
России (№ 129 от 30.11.2020г). Всем пациентам про-
водились общеклиническое обследование, ультра-
звуковое исследование сердца и  коронароангиогра-
фия. Наличие ожирения определялось по критери-
ям Всемирной организации здравоохранения (ИМТ 
≥30). Критерии включения в исследование: стабиль-
ная ИБС с  пограничными (40-70%) стенозами КА; 
возраст до 60 лет; подписанное добровольное ин-
формированное согласие. Критерии невключения: 
ИМ и  ОКС давностью <6 мес.; ранее перенесенные 
оперативные вмешательства на КА; онкологические 
заболевания; хронические заболевания в стадии обо-
стрения; острые инфекционные заболевания; психи-
ческие заболевания; семейная гиперхолестеринемия.

Сбор и хранение образцов плазмы крови пациентов 
с диагнозом ИБС. 37 образцов плазмы от пациентов 
с  диагнозом ИБС были собраны в  Новосибирском 
областном клиническом кардиологическом дис-
пансере в  2021-2022гг. Сбор крови производился 
в  вакутейнеры с  ЭДТА (Cerebrum, Китай) с  после-
дующим отделением плазмы центрифугированием. 
Полученная плазма крови хранилась при -70 С до 
проведения экспериментов. 

Выделение мРНК. Выделение фракции мРНК 
из плазмы крови пациентов осуществлялось ре-
агентом TRIzol™ LS Reagent (Invitrogen™, США) 
в  соответствии с  рекомендациями производителя. 
Выделенный генетический материал хранился при 
-70 С. 

Обратная транскрипция и полимеразная цепная ре-
акция (ПЦР) в режиме реального времени. Относи-
тельные уровни экспрессии мРНК измеряли с  по-

мощью ПЦР с  обратной транскрипцией в  режиме 
реального времени. Реакцию обратной транскрип-
ции проводили с  использованием "stem-loop" прай-
меров и  коммерческого набора RT-M-MuLV-RH 
(БиолабМикс, Россия). ПЦР в  реальном времени 
проводили с  использованием реакционной смеси 
БиоМастер HS-qPCR SYBR Blue (2×) (БиолабМикс, 
Россия). Для обнаружения продуктов ПЦР при-
меняли систему обнаружения CFX96™ (Bio-Rad 
Laboratories, США). мРНК-16 использовали для нор-
мализации данных. 

Использовались следующие праймеры для об-
ратной транскрипции: мРНК-16 5’-GTCGTATCCA
GTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACG
ACCGCCAAT-3’; мРНК-21 5’-GTCGTATCCAGTGC
AGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACTCA
ACATC-3’; мРНК-22 5’-GTCGTATCCAGTGCAGG
GTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACACAGTT
CT-3’; мРНК-126 5’-GTCGTATCCAGTGCAGGGTC
CGAGGTATTCGCACTGGATACGACCGCATTAT-3’; 
мРНК-221 5’-GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAG
GTATTCGCACTGGATACGACGAAACCCA-3’.

Для обратной транскрипции-ПЦР использовали 
следующие специфические олигонуклеотиды: 

1) Прямые праймеры:  
мРНК-16 5’-GGCGTAGCAGCACGTAAAT-3’;  
мРНК-21 5’-GCCGCTAGCTTATCAGACT-3’; 
мРНК-22, 5’-GCCGAAGCTGCCAGTTGA-3’; 
мРНК-126, 5’-GCCGCTCGTACCGTGAGTA-3’; 
мРНК-221, 5’-GCCGCAGCTACATTGTCTGC-3’; 

2) Обратный праймер: 
5’-AGTGCAGGGTCCGAGGTA-3’. 

Каждый образец анализировали в  трех повторах. 
Относительный уровень экспрессии оценивали на 
основе значений порогового цикла (Ct) с учетом эф-
фективности ПЦР (E) как для анализируемой, так 
и для эталонной мРНК.

Статистический анализ. Для статистического ана-
лиза данных использовалось Программное обеспе-
чение STATISTICA (версия 12; TIBCO Software Inc., 
США). Данные представлены в виде медианных зна-
чений. Статистический анализ проводили с  исполь-
зованием непараметрического U-критерия Манна-
Уитни. Данные с  p<0,05 считались статистически 
значимыми.

Работа выполнена с  использованием оборудова-
ния Центра коллективного пользования "Протео м-
ный анализ".

Результаты
Анализ выборки 37 больных стабильной ИБС (сте-

нокардия напряжения 1-3 функционального класса; 
18 мужчин и 19 женщин) с пограничными стенозами 
КА позволил распределить обследованных на 3 груп-
пы исходя из преобладающей клинико-анамнестиче-
ской картины. Первую группу составили 17 пациен-
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тов со стабильной ИБС с  пограничными стенозами 
КА без ожирения и СД (55,1 [50; 57] лет, 9 мужчин и 8 
женщин), вторую — 13 пациентов со стабильной ИБС 
с пограничными стенозами КА и метаболически не-
благоприятным (нездоровым)  фенотипом ожирения 
(МНФО) без СД (54 [49; 58] лет, 7 мужчин и 6 жен-
щин), и  третью  — 7 пациентов со стабильной ИБС 
с пограничными стенозами КА с СД 2 типа (56 [53; 59] 
лет, 2 мужчины и 5 женщин), таблица 1. У всех обсле-
дованных имела место гипертоническая болезнь с на-
личием артериальной гипертензии 1-2 степени.

При определении связи уровней мРНК в  плазме 
с различными фенотипами больных ИБС с погранич-
ными стенозами КА результаты нормировали либо 
к случаям без МНФО и СД, либо к случаям без СД.

Проведенный анализ выявил повышение уров-
ня мРНК-221 в  группе больных со стабильной ИБС 
с пограничными стенозами КА с наличием МНФО, 
но без СД (р=0,042), и повышение уровня мРНК-22 
и  мРНК-126 в  группе больных со стабильной ИБС 
с  пограничными стенозами КА и  СД (р=0,007 

и  р=0,034, соответственно), таблица 2. При диффе-
ренцировке групп по наличию и отсутствию СД уро-
вень мРНК-22 и мРНК-126 был более высоким у па-
циентов с наличием диабета (3 группа). 

При гендерном анализе концентрации мРНК без 
учета фенотипа больных стабильной ИБС с  погра-
ничными стенозами КА обнаружены более высокие 
значения уровня мРНК-21 и  мРНК-221 у  мужчин 
в сравнении с женщинами (р=0,021 и 0,014 соответ-
ственно; табл. 3). 

Уровень мРНК-22 был достоверно выше в плазме 
крови мужчин со стабильной ИБС с  пограничными 
стенозом КА при наличии МНФО и  СД (группы 2 
и 3); р=0,048, таблица 4. 

У женщин со стабильной ИБС с  пограничными 
стенозами КА содержание мРНК-126 было выше при 
наличие сопутствующего СД (3 группа) как в  срав-
нении с  больными ИБС без МНФО и  СД (1  груп-
па; р=0,018), так с  объединенной группой больных 
с  ИБС без МНФО и  СД и  ИБС с  МНФО без СД 
(2 группа; р=0,007). Кроме того, у  женщин с  на-

Таблица 1
Демографическая характеристика пациентов

№ Группа Количество пациентов Возраст, лет М/Ж
1 ИБС без МНФО и СД 17 (45,9%) 55,1 [50; 57] 9/8
2 ИБС с МНФО без СД 13 (35,2%) 54 [49; 58] 7/6
3 ИБС с СД 2 типа 7 (18,9%) 56 [53; 59] 2/5

Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, МНФО — метаболически неблагоприятный (нездоровый) ожирения, СД — сахарный диабет. 

Таблица 2
Связь уровней мРНК в плазме с характером сопутствующей патологии

Патологии пациентов Относительный уровень* мРНК и p-значение
мРНК-21 P мРНК-22 P мРНК-126 P мРНК-221 p

ИБС без МНФО и СД 1 1 1 1
ИБС с МНФО без СД 1,48 0,193 1,29 0,364 1,28 0,444 1,56 0,042
ИБС и СД 1,15 0,526 2,45 0,007 3,67 0,034 0,56 0,860
Сравнение групп пациентов в зависимости от наличия СД
ИБС без СД (ИБС без МНФО и СД + ИБС 
с МНФО без СД)

1 1 1 1

ИБС и СД 0,85 0,890 2,18 0,014 3,17 0,020 0,40 0,405

Примечание: * — медиана различий уровней мРНК в плазме пациентов с наличием и отсутствием сопутствующих заболеваний; результаты нормированы либо 
к случаям без МНФО и СД, либо к случаям без СД.
Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, мРНК — микро-рибонуклеиновая кислота, МНФО — неблагоприятный (нездоровый) фенотип ожирения, 
СД — сахарный диабет.

Таблица 3
Связь уровней мРНК с полом пациентов

Пол Относительный уровень* мРНК и p-значение
мРНК-21 P мРНК-22 P мРНК-126 P мРНК-221 p

Мужчины/женщины 1,50 0,021 1,65 0,329 1,28 0,616 3,12 0,014

Примечание: * — медиана различий уровней мРНК в плазме пациентов разного пола; результаты нормированы к уровню мРНК в плазме пациентов женского 
пола.
Сокращение: мРНК — микро-рибонуклеиновая кислота.
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личием СД были значимо выше уровни мРНК-22 
и  мРНК-221 (р=0,025 и  р=0,043, соответственно), 
таблица 5. 

Обсуждение
Наши данные, полученные на небольшой вы-

борке пациентов ИБС с  пограничными стенозами 
КА, позволили выявить определенный дисбаланс 
уровня мРНК в  зависимости от коморбидной пато-
логии. Так, уровень мРНК-221 был выше в  группе 
больных с  наличием МНФО, но без СД (р=0,042), 
что согласуется с данными ряда авторов [12, 13], ко-
торыми было обнаружено, что уровень экспрессии 
мРНК-221 и  -221/222 повышен у  лиц с  ожирением, 
а  повышенная экспрессия мРНК-221/222 в  сосудах 
людей с  ожирением, метаболическим синдромом, 
инсулинорезистентностью, гипертонией и  СД 2 ти-
па увеличивала риск ССЗ и способствовала развитию 
атеросклероза через эндотелиальную дисфункцию 
и  неоинтимальную гиперплазию [11]. Также нами 
было обнаружено повышение значений мРНК-22 
и  мРНК-126 в  группе больных со стабильной ИБС 

с  пограничными стенозами КА и  СД (р=0,007 
и  р=0,034, соответственно). Следует отметить, что 
данные о  повышение мРНК-126 у  больных с  СД 
противоречивы и  требуют дальнейшей детализации 
и уточнения, поскольку в литературе имеются указа-
ния и  на возможности снижения уровня мРНК-126 
при СД [9, 14]. Данные по гендерным особенностям 
уровня мРНК у  больных ИБС в  литературе огра-
ничены. Основное количество публикаций по кон-
центрации мРНК в  зависимости от пола касаются 
онкологической патологии различной локализации. 
Имеются лишь ограниченные публикации, каса-
ющиеся уровня мРНК-126 при СД у  женщин [14]. 
Повышение уровня мРНК-221 у  лиц женского по-
ла описано в исследовании Ojeda-Rodríguez A, et al., 
в котором участвовала 51 испанская девочка (возраст 
7-16 лет) с  абдоминальным ожирением. Экспрессия 
мРНК-221-3p положительно коррелировала с  ИМТ 
и  окружностью талии и  отрицательно  — с  количе-
ственным контрольным индексом чувствительности 
к  инсулину. Таким образом, оценка мРНК-221-3p 
может быть использована для прогнозирования от-

Таблица 4
Связь уровней мРНК пациентов мужского пола с наличием сопутствующей патологии

Патологии пациентов Относительный уровень* мРНК и p-значение
мРНК-21 P мРНК-22 P мРНК-126 P мРНК-221 p

ИБС без МНФО и СД 1 1 1 1
ИБС с МНФО без СД 1,67 0,235 2,40 0,083 1,51 0,596 3,12 0,105
ИБС и СД 2,70 0,561 4,46 0,175 2,53 0,149 2,62 0,245
ИБС и МНФО и СД 1,67 0,213 2,40 0,048 2,06 0,377 2,62 0,067
Сравнение групп пациентов в зависимости от наличия СД
ИБС без СД 1 1 1 1
ИБС и СД 1,94 0,767 2,37 0,374 2,53 0,105 1,69 0,884

Примечание: * — медиана различий уровней мРНК в плазме пациентов с наличием и отсутствием сопутствующих заболеваний; результаты нормированы либо 
к случаям без МНФО и СД, либо к случаям без СД.
Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, мРНК — микро-рибонуклеиновая кислота, МНФО — неблагоприятный (нездоровый) фенотип ожирения, 
СД — сахарный диабет.

Таблица 5
Связь уровней мРНК пациентов женского пола с наличием сопутствующей патологии

Патологии пациентов Относительный уровень* мРНК и p-значение
мРНК-21 P мРНК-22 p мРНК-126 P мРНК-221 P

ИБС без МНФО и СД 1 1 1 1
ИБС с МНФО без СД 0,78 0,799 1,12 0,799 1,34 0,508 1,04 0,637
ИБС и СД 0,78 0,671 2,41 0,051 3,84 0,018 0,34 0,073
ИБС с МНФО и СД 0,78 0,722 1,41 0,156 1,87 0,056 0,47 0,452
Сравнение групп пациентов в зависимости от наличия СД
ИБС без СД (ИБС без МНФО и СД + ИБС 
с МНФО без СД)

1 1 1 1

ИБС и СД 0,89 0,585 2,33 0,025 3,84 0,007 0,34 0,043

Примечание: * — медиана различий уровней мРНК в плазме пациентов с наличием и отсутствием сопутствующих заболеваний; результаты нормированы либо 
к случаям без МНФО и СД, либо к случаям без СД.
Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, мРНК — микро-рибонуклеиновая кислота, МНФО — неблагоприятный (нездоровый) фенотип ожирения, 
СД — сахарный диабет.
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вета на междисциплинарное вмешательство по сни-
жению веса у лиц женского пола [12].

Исходя из выше представленного, наши данные по 
гендерным особенностям концентрации мРНК у боль-
ных стабильной ИБС с пограничными стенозами КА 
и сопутствующей патологией требуют дальнейшей раз-
работки и осмысления полученных результатов. 

Заключение
Таким образом, изучение содержания мРНК 

у больных ИБС с пограничными стенозами КА, как 

одной из наиболее частных форм поражения коро-
нарного русла как у мужчин, так и у женщин, пред-
ставляет большой интерес, содержит достаточно 
много неоднозначных и  нерешенных проблем, но, 
несомненно, является перспективным направлением 
для дальнейшего использования в  диагностических 
и лечебных целях. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Варианты генов ANGPTL3, ANGPTL4, APOA5, APOB, APOC2, APOC3, LDLR, PCSK9, LPL  
и риск ишемической болезни сердца

Мешков А. Н.1,2,3, Киселева А. В.1, Ершова А. И.1, Сотникова Е. А.1, Сметнев С. А.1, Лимонова А. С.1, Жарикова А. А.1,4, 
Зайченока М.5, Раменский В. Е.1,4, Драпкина О. М.1 

Цель. Изучение вклада редких и низкочастотных вариантов генов ANGPTL3, 
ANGPTL4, APOA5, APOB, APOC2, APOC3, LDLR, PCSK9, LPL при оценке риска 
ишемической болезни сердца (ИБС) в когорте российских пациентов с раз-
личным сердечно-сосудистым риском.
Материал и методы. Исследование проводилось на выборке из участников 
когортных и эпидемиологических исследований (n=2405). Было выполне-
но таргетное обогащение кодирующих последовательностей и экзон-интрон-
ных участков девяти генов ANGPTL3, ANGPTL4, APOA5, APOB, APOC2, APOC3, 
LDLR, PCSK9, LPL. Генетическая диагностика была проведена методом секве-
нирования следующего поколения. 
Результаты. ИБС была подтверждена у 267 пациентов (11%). После прове-
дения генетической диагностики все пациенты были разделены на 3 группы: 
лица с ранее описанными генетическими вариантами, связанными с повы-
шенным уровнем холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛНП) и/
или триглицеридов (ТГ); лица с генетическими вариантами, связанными со 
сниженным уровнем ХС ЛНП и/или ТГ; лица без генетических вариантов, свя-
занных с уровнем ХС ЛНП и/или ТГ или с двумя или более вариантами с про-
тивоположными эффектами на уровень ХС ЛНП и/или ТГ. При проведении 
процедуры Каплана-Мейера выявлено, что группы достоверно различаются 
по накопленному риску развития ИБС (р<0,001 для лог-рангового критерия), 
максимальный риск был в группе 1, а минимальный риск в группе 2. При про-
ведении регрессии Кокса было выявлено, что у лиц из группы 1 отношение 
рисков (ОР) развития ИБС выше в 2,63 раза (ОР =2,63; 95% доверительный 
интервал (ДИ) 1,6-4,34; р<0,001), а у лиц из группы 2 ниже в 1,88 раза (ОР 
=0,53; 95% ДИ 0,3-0,98; р=0,042) по сравнению c лицами из группы 3 с по-
правкой на другие факторы риска ИБС: пол, возраст, факт курения, уровень 
ХС ЛНП и наличие артериальной гипертензии.
Заключение. Применение генетического тестирования у молодых пациентов 
позволяет выявить лиц с повышенным генетическим риском ИБС и сфокуси-
ровать проведение профилактических и лечебных мероприятий прежде всего 
для данной категории пациентов.

Ключевые  слова: ишемическая болезнь сердца, сердечно-сосудистые за-
болевания, холестерин липопротеинов низкой плотности, генетическое те-
стирование.
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ANGPTL3, ANGPTL4, APOA5, APOB, APOC2, APOC3, LDLR, PCSK9, LPL gene variants and coronary 
artery disease risk

Meshkov A. N.1,2,3, Kiseleva A. V.1, Ershova A. I.1, Sotnikova E. A.1, Smetnev S. A.1, Limonova A. S.1, Zharikova A. A.1,4, Zaychenoka M.5, 
Ramensky V. E.1,4, Drapkina O. M.1

Aim. To study the contribution of rare and low-frequency variants of ANGPTL3, 
ANGPTL4, APOA5, APOB, APOC2, APOC3, LDLR, PCSK9, LPL genes in assessing 
the risk of coronary artery disease (CAD) in a cohort of Russian patients with 
various cardiovascular risks.
Material  and  methods. The study was conducted on a sample of participants 
in cohort and epidemiological studies (n=2405). Targeted enrichment of coding 

sequences and exon-intron regions of nine genes (ANGPTL3, ANGPTL4, APOA5, 
APOB, APOC2, APOC3, LDLR, PCSK9, LPL) was performed. Genetic diagnostics 
was carried out by next generation sequencing.
Results. CAD was confirmed in 267 patients (11%). After genetic diagnosis, all 
patients were divided into three following groups: individuals with previously 
described genetic variants associated with elevated levels of low-density 
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lipoprotein cholesterol (LDL-C) and/or triglycerides (TGs); individuals with genetic 
variants associated with reduced levels of LDL-C and/or TGs; individuals without 
genetic variants associated with LDL-C and/or TG levels, or with two or more 
variants with opposite effects on LDL-C and/or TG levels. Kaplan-Meier method 
revealed that the groups significantly differ in cumulative risk of CAD (p<0,001 for 
the log-rank test), the maximum risk was in group 1, and the minimum risk in group 
2. When conducting the Cox regression, we found that in persons from group 1, the 
hazard ratio (HR) for CAD is 2,63 times higher (HR =2,63, 95% confidence interval 
(CI), 1,6-4,34; p<0,001), and in persons from group 2 lower by 1,88 times (HR 
=0,53, 95% CI, 0,3-0,98; p=0,042) compared with persons from group 3, adjusted 
for other CAD risk factors: sex, age, smoking, LDL-C and hypertension.
Conclusion. Genetic testing in young patients makes it possible to identify 
individuals with an increased genetic risk of CAD and to focus preventive and 
therapeutic measures primarily for this category of patients.

Keywords: coronary artery disease, cardiovascular diseases, low-density 
lipoprotein cholesterol, genetic testing.
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•  Показана значимость выявления редких и низ ко-
частотных вариантов генов ANGPTL3, ANGPTL4, 
APOA5, APOB, APOC2, APOC3, LDLR, PCSK9, 
LPL для оценки риска ишемической болезни 
сердца в когорте российских пациентов с раз-
личным сердечно-сосудистым риском.

•  Применение генетического тестирования у мо -
лодых пациентов позволяет выявить лиц с по  - 
вышенным генетическим риском ишемиче-
ской болезни сердца и  сфокусировать прове-
дение профилактических и  лечебных меро-
приятий прежде всего для данной категории 
пациентов.

•  The significance of detection of rare and low-
frequency variants of the ANGPTL3, ANGPTL4, 
APOA5, APOB, APOC2, APOC3, LDLR, PCSK9, 
LPL genes for assessing the risk of coronary artery 
disease in a cohort of Russian patients with various 
cardiovascular risks was shown.

•  The use of genetic testing in young patients makes 
it possible to identify persons with an increased 
genetic risk of coronary artery disease and to focus 
preventive and therapeutic measures primarily for 
this category of patients.

Ключевые моменты Key messages

В Российской Федерации сердечно-сосудистые 
заболевания на протяжении многих лет являются 
основной причиной смерти населения. Так, в  2017г 
от сердечно-сосудистых заболеваний умерло 862895 
человек, среди умерших доля ишемической болезни 
сердца (ИБС) составила 52% [1]. Для предотвраще-
ния смертельных случаев от ИБС необходимо мак-
симально рано начинать профилактику данного 
заболевания в  группах повышенного риска [2, 3]. 
Исследования больших когорт пациентов с  ИБС 
в  странах Западной Европы и  США позволили вы-
явить гены, варианты которых связаны с изменением 
уровней холестерина липопротеинов низкой плот-
ности (ХС ЛНП) и/или триглицеридов (ТГ) в  кро-
ви пациентов и  с  риском развития ИБС: ANGPTL3, 
ANGPTL4, APOA5, APOB, APOC2, APOC3, LDLR, 
PCSK9, LPL [4, 5]. При этом часть вариантов в этих 
генах связана с повышенным уровнем ХС ЛНП и ТГ 

и, соответственно, повышает риск ИБС, а  другая 
часть вариантов — с пониженным уровнем ХС ЛНП 
и  ТГ, и  сниженным риском ИБС. В  России подоб-
ные исследования не проводились, однако приме-
нение генетической диагностики для оценки риска 
развития ИБС выглядит многообещающей идеей 
в  контексте первичной профилактики. Цель иссле-
дования — изучение вклада редких и низкочастотных 
вариантов генов ANGPTL3, ANGPTL4, APOA5, APOB, 
APOC2, APOC3, LDLR, PCSK9, LPL при оценке риска 
ИБС в  когорте российских пациентов с  различным 
сердечно-сосудистым риском.

Материал и методы
Исследование проводилось на выборке из участни-

ков когортных и эпидемиологических исследований, 
наблюдаемых в  ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава 
России (n=2405) [6-8]. Всем пациентам проводилось 
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клиническое, лабораторное и  инструментальное об-
следование на предмет исключения или подтвержде-
ния у них наличия ИБС, и генетическая диагностика.

Диагноз ИБС устанавливали при наличии: 1) по-
ложительного электрокардиографического теста 
с  нагрузкой, 2) в  анамнезе пациента перенесённого 
документированного инфаркта миокарда, 3) на ко-
ронарографии гемодинамически значимого пораже-
ния коронарного русла — >50% для ствола левой ко-
ронарной артерии или >70% при иной локализации, 
4) в анамнезе пациента документированных эндовас-
кулярных коронарных вмешательств или операции 
коронарного шунтирования. Также учитывался воз-
раст развития ИБС у пациента. 

Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации. Протокол исследования был одобрен 
этическими комитетами всех участвующих клиниче-
ских центров. До включения в  исследование у  всех 
участников было получено письменное информиро-
ванное согласие.

Генетическая диагностика. Кровь от пациентов 
собирали в  пробирки с  ЭДТА в  качестве антикоагу-
лянта. Хранили при -20 С. Геномная ДНК была вы-
делена из 200 мкл замороженной крови при помо-
щи набора DNA blood mini kit (Qiagen, США). Для 
секвенирования геномные библиотеки были приго-
товлены с помощью набора SeqCap EZ Prime Choice 
Library kit (Roche,  Швейцария). Далее было выпол-
нено  таргетное обогащение кодирующих последо-
вательностей и  экзон-интронных участков девяти 
генов ANGPTL3, ANGPTL4, APOA5, APOB, APOC2, 
APOC3, LDLR, PCSK9, LPL с использованием набора 
SeqCap EZ Prime Choice Probes (Roche, Швейцария). 
Контроль качества был проведен с помощью Agilent 
2100 Bioanalyzer (Agilent, США) и  Qubit 4 (Thermo 
Fisher Scientific, США). Генетическая диагности-
ка проведена методом секвенирования следующе-
го поколения на секвенаторе NextSeq 550 (Illumina, 
США). Все этапы эксперимента проводились соглас-
но протоколам производителей. 

Биоинформатический анализ. Парные чтения, полу-
ченные после секвенирования, были предоставлены 
для анализа в формате fastq. Оценка качества чтений 
была проведена с  помощью программы FastQC, по-
сле чего при помощи программы Trimmomatic с конца 
каждого чтения были удалены нуклеотиды, вероят-
ность ошибки в которых была >1 на 100. Прошедшие 
процедуру фильтрации пары чтений были картирова-
ны на геном человека версии hg19, в качестве карти-
ровщика выбрана программа bwa mem. Удаление ду-
блированных чтений осуществлено с помощью про-
граммы samtools. В результате для каждого пациента 
был получен BAM-файл, содержащий информацию 
об уникальных чтениях, картированных на рефе-

ренсный геном. Неточности выравнивания в  облас-
тях вставок и делеций были устранены при помощи 
программы GATK, также с  помощью GATK прово-
дили поиск вариантов нуклеотидной последователь-
ности (ВНП) в координатах целевых участков генома 
и фильтрацию по качеству в соответствии с рекомен-
дациями GATK. В  результате для каждого пациента 
были получены файлы, содержащие список ВНП, их 
координаты, данные о покрытии и прочие характери-
стики. Найденные ВНП были проаннотированы с по-
мощью программы ENSEMBL VEP.

Все найденные ВНП аннотировались и фильтро-
вались согласно данным о частоте встречаемости ми-
норного аллеля и  результатах компьютерного пред-
сказания влияния на структуру белка изменений ну-
клеотидной последовательности (SIFT и  PolyPhen2 
для несинонимичных). ВНП проходили проверку на 
соответствие критериям патогенности согласно ре-
комендациям ACMG 2015г. Отфильтрованные вари-
анты с  высоким качеством перед включением в  ре-
зультаты генетического исследования анализирова-
лись врачом и исследовались на предмет упоминания 
в новейших публикациях.

Статистический анализ. Cтатистический анализ 
выполнен с  помощью программы IBM SPSS версия 
28.0.0.0. Проводился анализ выживаемости с  по-
мощью процедуры Каплана-Мейера и  регрессии 
Кокса для пациентов трех групп: лица с генетически-
ми вариантами, связанными с повышенным уровнем 
ХС ЛНП и/или ТГ; лица с  генетическими варианта-
ми, связанными со сниженным уровнем ХС ЛНП и/
или ТГ; лица без генетических вариантов, связанных 
с уровнем ХС ЛНП и/или ТГ или с двумя или более 
вариантами с  противоположным эффектом на уро-
вень ХС ЛНП и/или ТГ. Учитывался факт и возраст 
развития ИБС. При проведении процедуры Каплана-
Мейера построен график накопленного риска разви-
тия ИБС для каждой из трех групп, в качестве стати-
стического теста использован лог-ранговый критерий. 
При проведении регрессии Кокса в  качестве пере-
менных использованы: факт отнесения пациентов 
к одной из трех групп на основании данных генети-
ческой диагностики, пол, возраст, уровень ХС ЛНП 
до начала гиполипидемической терапии, наличие 
артериальной гипертензии (АГ), факт курения. В ка-
честве оценки вклада параметра приводится отноше-
ние рисков (ОР) и 95% доверительный интервал (ДИ). 
Уровень значимости принят равным 0,05.

Результаты
Данное исследование реализовывалось в виде на-

блюдения на выборке из пациентов с  разной кате-
горией сердечно-сосудистого риска, в  т.ч. с  наличи-
ем ИБС. Всего в  исследование было включено 2405 
пациентов  — 905 мужчин и  1500 женщин. Средний 
возраст пациентов составил 51,32±12,22 лет. ИБС 
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была подтверждена у  267 пациентов (11%). После 
проведения генетической диагностики все паци-
енты были разделены на 3 группы: группа 1  — лица 

с  генетическими вариантами, связанными с  повы-
шенным уровнем ХС ЛНП и/или ТГ (n=160); группа 
2  — лица с  генетическими вариантами, связанными 

160

2046 2022

199 198 162

1654 1232

122

20 лет

20,00 40,00 60,000,00

P<0,001 для лог-рангового критерия

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

30 лет 40 лет 50 лет 60 лет 70 лет

135 95 55 24

14

64

584

2

1

Группа

Лица с редкими ВНП, имеющими связь
с повышенным уровнем ХС ЛНП и/или ТГ

Лица без редких и низкочастотных ВНП, 
связанных с уровнем ХС ЛНП и/или ТГ

Лица с редкими и низкочастотными ВНП,
имеющими связь с низким уровнем ХС ЛНП
и/или ТГ

Число человек, достигших определенного возраста

Возраст, годы

Д
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я 
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бе

з 
И

Б
С

Лица с редкими ВНП, связанными с гипо-ХС
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Лица без редких ВНП

1
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Рис.  1. Процедура  Каплана-Мейера для возраста развития ИБС у  участников исследования в  зависимости от наличия вариантов генов ANGPTL3, ANGPTL4, 
APOA5, APOB, APOC2, APOC3, LDLR, PCSK9, LPL.
Сокращения: ВНП — варианты нуклеотидной последовательности, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ТГ — триглицериды, ХС ЛНП — холестерин липопро-
теинов низкой плотности.

Таблица 1
ОР развития ИБС у участников исследования в зависимости от наличия вариантов генов 

 ANGPTL3, ANGPTL4, APOA5, APOB, APOC2, APOC3, LDLR, PCSK9, LPL  
для модели с поправкой на пол, возраст, уровень ХС ЛНП, курение и наличие АГ

Тип модели: с поправкой на пол, возраст, ХС ЛНП, курение и АГ (р<0,001)
Группа Число событий/число человек ОР (95% ДИ) р
1 — лица с вариантами, имеющими связь с повышенным уровнем ХС ЛНП  
и/или ТГ

41/160 2,63 (1,6-4,34) р<0,001

2 — лица с вариантами, имеющими связь с низким уровнем ХС ЛНП и/или ТГ 11/199 0,53 (0,3-0,98) р=0,042
3 — лица без вариантов, связанных с уровнем ХС ЛНП и/или ТГ 215/2046 1

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ДИ — доверительный интервал, ОР — отношение рисков, ТГ — триглицериды, ХС ЛНП — холестерин липопро-
теинов низкой плотности.
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со сниженным уровнем ХС ЛНП и/или ТГ (n=199); 
группа 3 — лица без генетических вариантов, связан-
ных с  уровнем ХС ЛНП и/или ТГ или с  двумя или 
более вариантами с  противоположными эффектами 
на уровень ХС ЛНП и/или ТГ (n=2046). При про-
ведении процедуры Каплана-Мейера выявлено, что 
группы достоверно различаются по накопленному 
риску развития ИБС (р<0,001 для лог-рангового кри-
терия), максимальный риск был в группе 1, а мини-
мальный риск в  группе 2 (рис.  1). При проведении 
регрессии Кокса было выявлено, что у  лиц из груп-
пы 1 ОР развития ИБС выше в 2,63 раза — ОР =2,63 
(95% ДИ 1,6-4,34; р<0,001), а у лиц из группы 2 ниже 
в 1,88 раза — ОР =0,53 (95% ДИ 0,3-0,98; р=0,042) по 
сравнению c лицами из группы 3 с поправкой на дру-
гие факторы риска ИБС: пол, возраст, факт курения, 
уровень ХС ЛНП и наличие АГ (табл. 1). 

Обсуждение 
В работе, используя данные генетической диагнос-

тики, проводился анализ Каплана-Мейера и регрес - 
сия Кокса для оценки риска развития ИБС у участни-
ков исследования. Было показано, что наличие у па-
циента редкого или низкочастотного варианта в  од-
ном из изучаемых генов: ANGPTL3, ANGPTL4, APOA5, 
APOB, APOC2, APOC3, LDLR, PCSK9 или LPL, связан-
ного с уровнем ХС ЛНП и/или ТГ  достоверно, с по-
правкой на другие факторы риска, влияет на риск 
ИБС. Ранее в нескольких работах проводилось срав-
нение рисков развития ИБС у носителей редких ва-
риантов генов, связанных с развитием семейной ги-
перхолестеринемии, лиц с высоким баллом значения 
полигенной шкалы генетического рис ка (ШГР) на ос-
нове частых вариантов и у лиц без генетически детер-
минированного риска. Было показано, что наиболь-
шее ОР раннего развития ИБС (ОР =3,06 (1,56-5,99), 
p=0,001) было у  лиц с  наличием редких вариантов 
генов LDLR, APOB, PCSK9 в комбинации со значени-
ем балла >80 перцентиля ШГР28 на основе 28 частых 

вариантов, лица только с редкими вариантами генов 
LDLR, APOB, PCSK9 имели промежуточный риск (ОР 
=1,97 (1,09-3,56), p=0,02), а лица только со значени-
ем балла >80 перцентиля ШГР28 достоверно не отли-
чались от референсной группы (ОР =1,39 (0,79-2,47), 
p=0,3) в модели с поправкой на пол, возраст, уровень 
ХС ЛНП, наличие АГ и сахарного диабета [9]. В ко-
горте лиц с  гиперхолестеринемией из UK биобанка 
было показано, что наибольшее ОР развития ИБС 
(ОР =1,93 (1,32-2,81) p=0,001) было у пациентов с на-
личием редких ВНП генов LDLR, APOB, PCSK9, лица 
со значением балла полигенной ШГР223 >95 перцен-
тиля на основе 223 частых вариантов имели промежу-
точный риск (ОР =1,29 (1,05-1,59), p=0,01), по срав-
нению с референсной группой в модели с поправкой 
на уровень ХС ЛНП [10]. Представленные работы 
подтверждают полученные нами результаты о  зна-
чимости генетической диагностики в  оценке риска 
ИБС. Генетический риск ИБС, основанный на нали-
чии определенных изменений в ДНК человека, может 
быть рассчитан при однократном анализе уже в дет-
ском или молодом возрасте и этот риск не изменяется 
с возрастом. Генетический тест может быть выполнен 
в любой точке мира из образца крови или слюны па-
циента. Такой подход позволяет выявлять лиц с высо-
ким риском ИБС и начинать профилактические ме-
роприятия у них максимально рано, что способствует 
их большей эффективности. 

Заключение 
Применение генетического тестирования у моло-

дых пациентов позволяет выявить лиц с  повышен-
ным генетическим риском ИБС и  сфокусировать 
проведение профилактических и лечебных меропри-
ятий прежде всего для данной категории пациентов.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Полиморфизм генов воспалительного ответа в патогенезе ревматической болезни сердца

Синицкая А. В., Хуторная М. В., Синицкий М. Ю., Хрячкова О. Н., Асанов М. А., Понасенко А. В.

Цель.  Оценить вклад полиморфных вариантов генов воспалительного отве-
та в предрасположенность к развитию ревматической болезни сердца (РБС). 
Материал  и  методы. Методом полимеразной цепной реакции в режиме 
реального времени у 251 пациента с РБС и у 300 условно здоровых доноров 
проведен анализ частоты встречаемости 18 полиморфных вариантов 8 генов, 
вовлеченных в воспалительный процесс. 
Результаты. Выявлено, что гомозиготные генотипы TT полиморфного вариан-
та rs1800871 (IL10) (p=0,02) и TT rs1800872 (IL10) (p=0,027), а также генотипы 
ТТ гена CRP (rs1205) (p=0,015) и GG варианта rs375947 (IL12RB) (p=0,037) явля-
ются рисковыми и ассоциированы с предрасположенностью к развитию РБС. 
Заключение. Ассоциации полиморфных вариантов rs1800871 и rs1800872 
гена IL10, rs1205 гена CRP и rs375947 гена IL12RB могут являться важным зве-
ном патогенеза РБС и в дальнейшем могут быть использованы как биологи-
ческие маркеры для персонифицированной оценки риска развития данной 
патологии.

Ключевые слова: ревматическая болезнь сердца, воспалительный ответ, по-
лиморфные варианты, IL10, СRP, IL12RB.
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Polymorphism of inflammatory system genes in the pathogenesis of rheumatic heart disease

Sinitskaya A. V., Khutornaya M. V., Sinitsky M. Yu., Khryachkova O. N., Asanov M. A., Ponasenko A. V.

Aim. To assess the contribution of polymorphic variants of inflammatory response 
genes to the predisposition to rheumatic heart disease.
Material and methods. Using real-time polymerase chain reaction, we analyzed 
the prevalence of 18 polymorphic variants of 8 genes involved in the inflammatory 
process in 251 patients with rheumatic heart disease and 300 healthy donors.
Results. We found that homozygous TT genotypes of rs1800871 (IL10) (p=0,02) 
and TT rs1800872 (IL10) polymorphisms (p=0,027), as well as TT genotypes of 
CRP gene (rs1205) (p=0,015) and GG genotypes of rs375947 (IL12RB) (p=0,037) 
are "risky" and associated with the development of rheumatic heart disease.
Conclusion. Associations of polymorphic variants rs1800871 and rs1800872 
of the IL10 gene, rs1205 of the CRP gene, and rs375947 of the IL12RB gene can 
be an important link in the pathogenesis of rheumatic heart disease and can later 
be used as biological markers for a personalized assessment of the disease risk.

Keywords: rheumatic heart disease, inflammatory response, polymorphic 
variants, IL10, CRP, IL12RB.
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Ревматическая болезнь сердца (РБС), вызван-
ная стрептококковой инфекцией, остается одной 
из причин дисфункции нативных клапанов серд-
ца. Ежегодно во всем мире регистрируется 250 тыс. 

смертей, вызванных данной патологией, главным 
образом среди молодого населения [1]. Однако 
эпидемиологические исследования показывают, 
что в  большей степени от РБС страдает население 
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•  Новизна исследования  — оценить вклад по-
лиморфных вариантов генов воспалительно-
го ответа в  предрасположенность к  развитию 
ревматической болезни сердца (РБС).

•  Показан вклад полиморфных вариантов генов 
воспалительного ответа в  предрасположен-
ность к развитию РБС.

•  Полученные результаты в  дальнейшем могут 
быть использованы как биологические марке-
ры для персонифицированной оценки риска 
развития РБС.

•  The scientific novelty of the study is the evaluation 
of the contribution of polymorphic variants of in-
f lam matory system genes to the predisposition 
to rheu matic heart disease (RHD).

•  The contribution of polymorphic variants of inflam-
matory system genes to the predisposition to RHD 
has been shown.

•  The results obtained can later be used as biological 
markers for a personalized assessment of the RHD 
risk.

Ключевые моменты Key messages

в возрасте от 65 лет, однако в развивающихся стра-
нах наблюдается сдвиг в  сторону более молодых 
людей [2].

Установлено, что РБС развивается вследствие 
аномальной аутоиммунной реакции на стрептокок-
ковую инфекцию группы А  у  генетически предрас-
положенного хозяина, сопровождающейся хрони-
ческим асептическим процессом воспаления, что 
играет важную роль в предрасположенности и про-
грессировании данного заболевания [2]. В  иссле-
дованиях отмечается, что хроническое воспаление 
при РБС способствует развитию фиброза в  натив-
ных клапанах сердца, что впоследствии приводит 
к  нарушению функций клапанного аппарата [3]. 
Патогенез РБС многогранен и  требует детального 
изучения, однако полученные на сегодняшний день 
данные свидетельствуют о том, что воспалительный 
процесс является его неотъемлемой частью. При 
этом цитокины, являющиеся главными медиатора-
ми воспалительного ответа  — ключевые молекулы, 
вовлеченные в  развитие данного патологического 
состояния. Так, ряд литературных данных пока-
зывает, что пациенты с  РБС имеют более высокие 
сывороточные уровни цитокинов по сравнению со 
здоровыми донорами [4, 5].

В исследованиях последнего десятилетия подчер-
кивается роль генетической предрасположенности 
в развитии РБС [6]. Исследователями установлен ряд 
генов-кандидатов, которые ассоциированы с  пред-
расположенностью к развитию данной патологии [6-
8]. Однако следует отметить, что имеющиеся на се-
годняшний день результаты противоречивы, а также 
имеют ряд ограничений, которые касаются размера 
выборки (в  среднем в  исследования включаются не 
более 100 пациентов). 

Принимая во внимание вышесказанное, сфор-
мулирована цель нашего исследования, заключаю-
щаяся в  оценке роли генов воспалительного ответа 
в предрасположенности к развитию РБС. 

Материал и методы
В исследуемую группу включено 187 женщин 

и  61 мужчина (всего 251 пациент) с  установлен-
ным диагнозом "ревматическая болезнь сердца", 
проходивших лечение на базе Федерального госу-
дарственного бюджетного научного учреждения 
"Научно-исследовательский институт комплекс-
ных проблем сердечно-сосудистых заболеваний" 
(Кемерово, Россия) с  2013 по 2019гг. Все пациен-
ты с  РБС имели поражение митрального клапана, 
вследствие чего им была проведена операция по его 
замене в  условиях искусственного кровообраще-
ния. В  качестве контроля использовали выборку из 
300 условно здоровых доноров (190 женщин и  110 
мужчин). Средний возраст индивидуумов, вклю-
ченных в  исследуемую и  контрольную группы, со-
ставил 57 (29; 77) и  53 (21; 80) лет, соответственно. 
Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом НИИ КПССЗ, все участники подписы-
вали информированное согласие на участие в иссле-
довании. У  всех доноров проводился сбор венозной 
крови из локтевой вены в  пробирку, содержащую 
K3EDTA. Выделение ДНК проводили методом фе-
нол-хлороформной экстракции. Методом полиме-
разной цепной реакции в режиме реального времени 
с использованием TaqMan зондов проанализировано 
18 полиморфных вариантов, располагающихся в  ге-
нах, белковые продукты которых вовлечены в воспа-
лительный ответ (табл. 1). 

Для статистической обработки данных использо-
вали следующее программное обеспечение: SNPstats 
и  GraphPad Prism. Расчёт нормальности распреде-
ления выборки осуществляли методом Краскела-
Уоллиса. Анализ ассоциаций генотипов с риском раз-
вития РБС проводили с использованием хи-квадрата 
Пирсона с  поправкой Йетса на непрерывность или 
точного критерия Фишера между индивидуумами 
контрольной и исследуемой групп. Различия считали 
статистически значимыми при p<0,05.
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и  GG гена IL12RB (rs375947) (p=0,037)  — по рецес-
сивной модели наследования (табл. 2). С другими по-
лиморфными вариантами статистически значимых 
результатов не получено. 

Разделение исследуемой выборки по гендерному 
признаку не показало статистически значимых раз-
личий, однако выявлены некоторые закономерности 
при стратификации групп по возрасту. Так, показа-
но, что с  риском развития РБС в  группе пациентов 
до 60 лет ассоциированы генотипы АА полиморфно-
го варианта rs1800871 гена IL10 (отношение шансов 
(ОШ) =2,88, 95% доверительный интервал (ДИ) 1,18-

Результаты
В исследуемых выборках наблюдалось соответ-

ствие наблюдаемого распределения генотипов ожи-
даемому при равновесии Харди-Вайнберга практи-
чески для всех полиморфных вариантов, за исклю-
чением rs1130864 гена CRР, в  связи с  чем данный 
вариант был исключен из дальнейшего анализа. 
Сравнительный анализ показал, что с  риском раз-
вития РБС ассоциированы генотипы TT гена IL10 
(rs1800871) (p=0,02) и  TT гена IL10 (rs1800872) 
(p=0,027) по кодоминантной модели наследования, 
а  также генотипы ТТ гена CRP (rs1205) (p=0,015) 

Таблица 1
Характеристика полиморфных вариантов генов воспалительного ответа

Ген
(Gene)

Полиморфизм
(SNV ID)

Хромосомная позиция 
в сборке GRCh38p12
(Chromosomal position)

Алели (Ref Allele>Alt Allele) Частота минорного аллеля  
в "1000 Genomes" (MAF)

Белок
(Protein)

IL1B rs1143634 chr2:112832813 G>A A=0,132788 IL-1 beta

rs16944 2:112837290 A>G G=0,490615
IL6R rs2228145 chr1:154454494 A>C,T C=0,293131 IL-6R 1

rs2229238 chr1:154465420 T>A,C T=0,203075
IL6 rs1800796 chr7:22726627 G>A,C C=0,313898 Interleukin-6

rs1554606 chr7:22729088 T>A,G T=0,249401
rs2069827 chr7:22725837 G>C,T T=0,036542

IL10 rs1800871 chr1:206773289 A>G A=0,434704 Interleukin-10
rs1800872 chr1:206773062 T>G T=0,434904
rs1800896 chr1:206773552 T>C C=0,272165

IL12RB1 rs375947 chr19:18069641 A>G G=0,26857
IL12B rs3212227 chr5:159315942 T>G G=0,359026 IL-12B
TNF rs1799964 chr6:31574531 T>C C=0,21905 Tumor necrosis 

factorrs361525 chr6:31575324 G>A A=0,060903
rs1800629 chr6:31575254 G>A A=0,090256

CRP rs3093077 chr1:159709846 A>C,G,T C=0,167332 C-reactive protein
rs1800947 chr1:159713648 C>A,G,T G=0,032947
rs1130864 chr1:159713301 G>A A=0,204673
rs1205 chr1:159712443 C>T T=0,338259

Таблица 2
Распределение генотипов генов воспалительного ответа в исследуемой и контрольной группах

Ген Полиморфизм Генотип Исследуемая группа
(n=251)

Контрольная группа
(n=300)

ОШ (95% ДИ) Р-level

IL10 rs1800871 G/G 183 (61%) 148 (59%) 1,00 0,02
A/G 105 (35%) 79 (31,5%) 0,97 (0,67-1,41)
A/A 12 (4%) 24 (9,6%) 2,72 (1,29-5,73)

rs1800872 G/G 185 (61,7%) 150 (59,8%) 1,00 0,027
T/G 102 (34%) 77 (30,7%) 0,97 (0,67-1,42)
T/T 13 (4,3%) 24 (9,6%) 2,59 (1,25-5,36)

IL12RB1 rs375947 A/A-A/G 272 (90,7%) 210 (85,4%) 1,00 0,037
G/G 28 (9,3%) 36 (14,6%) 1,78 (1,03-3,06)

CRP rs1205 C/C-C/T 266 (88,7%) 205 (81,7%) 1,00 0,015
T/T 34 (11,3%) 46 (18,3%) 1,84 (1,12-3,01)

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



30

Российский кардиологический журнал 2022; 27 (10) 

30

7,04), TT полиморфного варианта rs1800872 гена IL10 
(ОШ =2,83, 95% ДИ 1,20-6,68) и  TT полиморфного 
варианта rs1205 гена CPR (ОШ =2,30, 95% ДИ 1,17-
4,53) (табл. 3).

Обсуждение
Проведенное нами исследование позволило вы-

явить статистически значимые ассоциации поли-
морфных вариантов генов воспалительного отве-
та IL10 (rs1800871 и  rs1800872), IL12RB1 (rs2375947) 
и  CRP (rs1205) с  предрасположенностью к  развитию 
РБС. РБС  — приобретенное хроническое аутоим-
мунное заболевание с  прогрессирующим воспале-
нием, вызывающее нарушение функций клапанов 
сердца [9]. Как и  многие патологии, РБС является 
многофакторным заболеванием, в патогенез которо-
го вовлечен комплекс генетических, средовых и  ау-
тоиммунных факторов [10-12]. Наше исследование 
продемонстрировало, что гомозиготные генотипы 
TT полиморфного варианта rs1800871 гена IL10, TT 
полиморфного варианта rs1800872 гена IL10, а  так-
же генотипы ТТ гена CRP (rs1205) и GG гена IL12RB 
(rs2375947) ассоциированы с  повышенным риском 
развития РБС. Полученные нами данные согласу-
ются с гипотезой о том, что процесс воспаления яв-
ляется неотъемлемой частью инициации и  прогрес-
сирования РБС. Принимая во внимание тот факт, 
что в  некоторых случаях клиническое течение РБС 
может протекать бессимптомно, возникает необхо-
димость поиска молекулярно-генетических маркеров 

для раннего прогнозирования предрасположенности 
к развитию данного заболевания. 

На сегодняшний день литературные данные 
свидетельствуют об ассоциации гена IL10 с риском 
развития РБС, однако имеющиеся исследования 
имеют ограничения, а  полученные результаты до-
статочно противоречивы. Так, коллектив ученых 
из Индии показал, что развитие РБС у  населения 
Южной Индии ассоциировано с  генотипом A/A 
гена IL17A (rs2275913), с  вариантами генов TNF-α, 
IFN-γ, IL-10 и  IL23R значимых взаимосвязей не 
было установлено [13, 14]. Кроме того, продемон-
стрировано, что варианты rs1800871, rs1800872 
и rs1800896 гена IL10 ассоциированы с риском раз-
вития РБС у пациентов из Саудовской Аравии [7]. 
Еще одной научной группой из Пакистана не вы-
явлено статистически значимых различий в часто-
те встречаемости генотипов варианта rs1800896 ге-
на IL10 у пациентов с РБС [15]. 

В исследованиях, проведенных российскими уче-
ными, отмечается, что полиморфные варианты гена 
ADBR1 (Gly389Arg и Gly49Ser) у пациентов с хрони-
ческой РБС ассоциированы с  дилатацией левых от-
делов сердца [16]. Кроме того, в одном из последних 
исследований сообщается, что с  наибольшими ли-
нейными размерами левого желудочка у  пациентов 
с хронической РБС ассоциированы гомозиготные ге-
нотипы АА гена TNF-α и АА гена IL17A [17].

В ранее проведённом исследовании мы установи-
ли, что генотипы генов IL1RA и  IL4 являются рис-

Таблица 3
Ассоциации генотипов с предрасположенностью к развитию РБС в зависимости от возраста

№ Ген, полиморфизм Возраст Генотип Исследуемая группа Контрольная группа ОШ (95% ДИ) Р-level
1 IL10

rs1800871
До 60 лет G/G 126 66 1,00 0,0154

A/G 72 39 1,05 (0,64-1,72)
A/A 9 14 2,88 (1,18-7,04)

Старше 60 лет G/G 57 82 1,00 0, 81
A/G 33 40 0,87 (0,49-1,55)
A/A 3 10 2,45 (0,64-9,40)

2 IL10
rs1800872

До 60 лет G/G 127 66 1,00 0,014
T/G 70 38 1,06 (0,64-1,74)
T/T 10 15 2,83 (1,20-6,68)

Старше 60 лет G/G 58 84 1,00 0,248
T/G 32 39 0,87 (0,49-1,56)
T/T 3 9 2,12 (0,55-8,26)

3 CRP 
rs1205

До 60 лет C/C 82 40 1,00 0,006
C/T 102 52 1,07 (0,64-1,78)
T/T 23 27 2,30 (1,17-4,53)

Старше 60 лет C/C 30 49 1,00 0,577
C/T 52 64 0,71 (0,39-1,28)
T/T 11 19 1,07 (0,44-2,58)

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



31

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

31

ковыми в  отношении развития хронической РБС 
[17]. У пациентов с тяжелым течением РБС уставлено 
увеличение концентрации воспалительных цитоки-
нов (IL-6) TNF-α, IL-10 и IL-4,) в сыворотке крови 
[18]. Сравнение уровней цитокинов (CCL11, CCL2, 
CCL3, CCL4, CCL5, CXCL10, CXCL8, FGF, G-CSF, 
GM-CSF, VEGF, PDGF-BB, INF-GAMA, IL-10, IL-
12, IL-13, IL-15, IL-17, IL1β, IL1ra, IL-2, IL-4, IL-5, 
IL-6, IL-7, IL-9 и  TNF-α) в  сыворотке пациентов 
с  латентным и  клиническим РБС показало их ста-
тистически значимое увеличение у пациентов с кли-
ническим РБС. Данным коллективом авторов так-
же установлено, что гены IL2 и  IL4 ассоциированы 
с клиническим РБС. Логистический анализ показал, 
что наилучшим предиктивным потенциалом облада-
ли цитокины IL-1Ra, IL-4 и IL-8 [19].

Исследования непосредственно иссечённых 
клапанов сердца при хирургическом вмешатель-
стве демонстрируют, что клапанные структуры 
характеризуются повышенным уровнем факто-
ра некроза опухоли (TNF-α), интерферона гамма 
(INF-γ), а также низким уровнем интерлейкина 4 [4]. 
Современные методы исследований, такие как масс-
спектрометрия, определяющая протеомный профиль 
образцов, позволили выявить ряд белковых маркеров 
(адипонектин, компонент комплемента с7, фибу-

лин-1, фиколин 3 и квисцинсульфгидрилоксидаза 1), 
которые показали наибольшую статистическую зна-
чимость и площадь под ROC кривой [8]. 

Таким образом, стоит отметить, что в  инициа-
цию и развитие воспалительного процесса вовлечено 
огромное количество молекул различных функцио-
нальных классов, структура которых зависит от ко-
дирующих их генов, либо генов, продукты которых 
вовлечены в данный процесс.

Заключение
Полиморфные варианты генов IL10 (rs1800871 

и  rs1800872), IL12RB1 (rs2375947) и  CRP (rs1205) 
могут являться важным звеном патогенеза РБС 
и  в  дальнейшем использованы как биологические 
маркеры для персонифицированной оценки рис-
ка развития данного патологического состояния. 
Однако необходимо дальнейшее изучение не только 
образцов геномной ДНК пациентов, но и  иссечён-
ных нативных клапанов сердца, для более детальной 
расшифровки молекулярно-генетических механиз-
мов развития РБС.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Профибротические генетические полиморфизмы как возможные факторы риска развития 
диастолической дисфункции у больных с эпикардиальным ожирением 

Гриценко О. В.1,2, Чумакова Г. А.3, Груздева О. В.1, Понасенко А. В.1, Барбараш О. Л.1

Цель. Определить наличие ассоциаций вариабельных сайтов генов фиброге-
неза с риском развития диастолической дисфункции (ДД) левого желудочка 
(ЛЖ) у пациентов с эпикардиальным ожирением (ЭО).
Материал  и  методы. В исследование включен 101 мужчина с общим ожи-
рением (Алтайский край) без сердечно-сосудистых заболеваний, сахарного 
диабета и диагностированной ДД ЛЖ, из которых после определения толщи-
ны эпикардиального жира (тЭЖТ) сформировано 2 группы: с ЭО (ЭО+), тЭЖТ 
≥7 мм, n=70 и 2 группа без ЭО (ЭО-), тЭЖТ <7 мм, n=31. Контрольная груп-
па сформирована из жителей Кемеровской области соответствующего пола 
и возраста без сердечно-сосудистых заболеваний в анамнезе и без общего 
ожирения. Всем пациентам с помощью полимеразной цепной реакции опре-
делялись полиморфные варианты генов MMP9 rs17576, TGFB1 rs1800469, 
MMP3 rs6796620, MMP3 rs626750, MMP1 rs514921, LOC101927143 rs4290029, 
TIMP2 rs2277698. Спустя 4,7±0,3 лет всем пациентам с общим ожирением 
проводилась повторно эхокардиография для оценки ДД ЛЖ. 
Результаты. Выявлено, что в группе с ЭО для rs626750 MMP3 в 2 раза чаще 
встречается носительство аллеля Т в гомозиготном состоянии (рецессивная 
модель наследования, р=0,0022). Через 4,7±0,3 лет ДД ЛЖ зарегистрирована 
у 18 пациентов в группе ЭО+ и у 2 из группы ЭО-. При проведении анализа мо-
делей наследования, а также сравнения генотипов в группах пациентов с ЭО 
с развившейся ДД ЛЖ (n=20) и без ДД ЛЖ (n=78) выявлено, что у пациентов 
с ЭО и развившейся ДД ЛЖ в 3,4 раза чаще встречается носительство аллеля 
Т в гомозиготном состоянии (рецессивная модель наследования, р=0,02) для 
rs1800469 TGFB1. 
Заключение. У пациентов с ЭО и развившейся ДД ЛЖ чаще встречается но-
сительство аллеля Т rs1800469 TGFB1, что, вероятно, вносит вклад в форми-
рование кардиофиброза и в развитие ДД ЛЖ по рецессивной модели насле-
дования.

Ключевые  слова: диастолическая дисфункция, фиброз миокарда, поли-
морфные варианты сайтов генов.
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Profibrotic genetic polymorphisms as possible risk factors for the development of diastolic dysfunction 
in patients with epicardial adiposity

Gritsenko O. V.1,2, Chumakova G. A.3, Gruzdeva O. V.1, Ponasenko A. V.1, Barbarash O. L.1

Aim. To determine the associations of variable sites of fibrogenesis genes with 
the risk of left ventricular (LV) diastolic dysfunction (DD) in patients with epicardial 
adiposity (EA).
Material  and  methods. The study included 101 men with general obesity (Altai 
Territory) without cardiovascular diseases, diabetes and documented LVDD, of 
which, after determining the epicardial fat thickness (EFT), 2 groups were formed: 
group 1 — with EA (EA+), EFT ≥7 mm or more (n=70); group 2 — without EA (EA-), 
EFT <7 mm (n=31). The control group was formed from Kemerovo region residents 
of the corresponding sex and age and without a history of cardiovascular diseases 
and general obesity. Polymorphisms of the MMP9 rs17576, TGFB1 rs1800469, 
MMP3 rs6796620, MMP3 rs626750, MMP1 rs514921, LOC101927143 rs4290029, 
TIMP2 rs2277698 genes were determined in all patients using the polymerase 
chain reaction. After 4,7±0,3 years, all patients with general obesity underwent 
repeated echocardiography to assess LVDD.

Results. We found that in the group with EA for rs626750 MMP3, the carriage 
of the homozygous T allele is 2 times more common (recessive inheritance, 
p=0,0022). After 4,7±0,3 years, LVDD was registered in 18 patients in the EA+ 
group and in 2 patients in the EA- group. When analyzing inheritance patterns, as 
well as comparing genotypes in groups of patients with EA with developed LVDD 
(n=20) and without LVDD (n=78), we found that patients with EA and LVDD are 3,4 
times more likely to be a carrier of the homozygous T allele (recessive inheritance, 
p=0,02) for rs1800469 TGFB1.
Conclusion. In patients with EA and LVDD, the carriage of the T rs1800469 TGFB1 
allele is more common, which probably contributes to cardiac fibrosis and LVDD 
according to a recessive inheritance.

Keywords: diastolic dysfunction, myocardial fibrosis, polymorphic variants of gene 
sites.
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•  Изучение молекулярно-генетических меха-
низмов формирования фиброза миокарда как 
морфологической основы диастолической 
дисфункции (ДД) левого желудочка (ЛЖ) яв-
ляется актуальным вопросом в  диагностике 
ДД ЛЖ.

•  У пациентов с эпикардиальным ожирением (ЭО)  
чаще развивается ДД ЛЖ в сравнении с па  ци- 
ентами без ЭО.

•  У пациентов с ЭО и развившейся ДД ЛЖ чаще 
встречается носительство аллеля Т rs1800469 
TGFB1, что вносит вклад в формирование кар-
диофиброза и  развитие ДД ЛЖ по рецессив-
ной модели наследования.

•  The study of molecular genetic mechanisms of 
myo cardial fibrosis, as a morphological basis of 
LVDD, is a topical issue in the diagnosis of LVDD.

•  Patients with EA are more likely to develop LVDD 
than patients without EA.

•  In patients with EA and developed LVDD, the 
carriage of the rs1800469 TGFB1 T allele is more 
common, which contributes to cardiac fibrosis and 
LVDD according to a recessive inheritance.

Ключевые моменты Key messages

На протяжении длительного времени сердечная 
недостаточность (СН) воспринималась врачами как 
клинический синдром, обусловленный нарушени-
ем сократительной (систолической) функции левого 
желудочка (ЛЖ), когда он не в состоянии обеспечить 
должную величину минутного объема крови, необ-
ходимую для адекватного функционирования орга-
нов и систем в покое и при физической нагрузке [1]. 
Однако в  настоящее время пришло понимание, что 
в  патогенезе развития СН лежит не только наруше-
ние гемодинамики, а снижение систолической функ-
ции ЛЖ не является приоритетным предиктором 
развития клинической картины СН. Одной из при-
чиной развития СН является нарушение диастоли-
ческой функции ЛЖ. Известно, что СН многофак-
торное заболевание. Помимо кардиомиоцит-ориен-
тированного представления о СН, в настоящее время 
принято считать, что изменения в  экстрацеллюляр-
ном матриксе и  коронарной микроциркуляции так-
же играют важную роль в развитии патологического 
структурного ремоделирования миокарда и фиброза, 
которое патофизиологически определяет механизм 
развития СН [2]. При этом отсутствуют данные о ге-
нетической основе формирования приобретенной 
СН, но имеются представления о роли генетических 
факторов для многих семейных кардиомиопатий, 

наследование которых соответствует менделевско-
му. Кроме того, в  действующих рекомендациях от-
сутствуют алгоритмы по ведению пациентов с  СН. 
Таким образом, понимание не только молекулярных, 
но и  генетических механизмов формирования фи-
броза миокарда позволит разработать новую страте-
гию ведения пациентов с  кардиофиброзом. Данных 
о  вкладе конкретного генетического полиморфного 
варианта в риск развития фиброза миокарда у паци-
ентов с ожирением, в т.ч. с висцеральным, в литера-
туре крайне мало. 

Таким образом, целью настоящего исследования 
является определить наличие ассоциаций вариабель-
ных сайтов генов фиброгенеза с  риском развитием 
диастолической дисфункции (ДД) ЛЖ у  пациентов 
с эпикардиальным ожирением (ЭО).

Материал и методы
В рамках когортного исследования, проведенно-

го с  2016 по 2017гг на базе КГБУЗ "Алтайский крае-
вой кардиологический диспансер", последовательно 
включен 101 мужчина с общим ожирением. При об-
ращении в диспансер пациенты предъявляли жалобы 
на боли в грудной клетке, однако при детальном ис-
следовании каких-либо сердечно-сосудистых заболе-
ваний диагностировано не было. 

Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации. Протокол исследования одобрен Ло каль-
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ным этическим комитетом учреждения. До включе-
ния в исследование у всех пациентов получено пись-
менное информированное согласие. 

Основным критерием включения пациентов в ис-
следование являлось наличие общего ожирения (ин-
декс массы тела ≥30 кг/м2). Критериями исключения 
пациентов из исследования было наличие какой-ли-
бо сердечно-сосудистой патологии и наличие ДД ЛЖ 
по результатам трансторакальной эхокардиографии 
(ЭхоКГ). С  целью исключения артериальной гипер-
тензии (в  т.ч. маскированных форм) проводилось 
суточное мониторирование артериального давления. 
Для исключения атеросклеротического поражения 
коронарных артерий по показаниям проводилась ли-
бо мультиспиральная компьютерная томография ко-
ронарных артерий, либо коронароангиография. 

ЭхоКГ выполнена с помощью ультразвуковой си-
стемы VIVID Е95 (GE, Healthcare, США) секторным 
фазированным датчиком М5Sс 1,5-4,5 МГц. С целью 
изучения ДД ЛЖ определяли следующие параметры 
ЭхоКГ: скорость продольного удлинения ЛЖ в ран-
ней диастоле по скорости движения митрального 
кольца, e’, отношение скорости E трансмитрального 
диастолического потока к  средней скорости движе-
ния митрального кольца E/e’, индекс объема левого 
предсердия и максимальную скорость трикуспидаль-
ной регургитации, индекс массы ЛЖ и  относитель-
ную толщину ЛЖ [3]. Все показатели были получены 
в соответствии с рекомендациями Европейской ассо-
циации эхокардиографии и Американского общества 
эхокардиографии 2016г [4]. 

Контрольная группа была сформирована лица-
ми соответствующего пола (все мужчины) и  возраста 
(средний возраст — 52,9±7,5 лет) без сердечно-сосудис-
тых заболеваний в  анамнезе и  без ожирения (n=295). 
Пациенты с общим ожирением — население Алтайского 
края, контрольная — население Кемеровской области. 
Все участники из контрольной и опытной групп относи-
лись к славянскому населению. 

С помощью трансторакальной ЭхоКГ у  пациен-
тов оценивалось наличие висцерального ожирения 
по толщине эпикардиальной жировой ткани (тЭЖТ). 
Линейную тЭЖТ измеряли перпендикулярно сво-
бодной стенке правого желудочка в  конце систолы, 
учитывали среднее значение трех сердечных циклов 
для каждого ЭхоКГ-изображения. В качестве анато-
мического ориентира использовалось кольцо аорты. 
ЭхоКГ-исследование тЭЖТ проводилось из пара-
стернальной позиции по длинной оси [5]. 

С учетом проведенного ЭхоКГ-исследования из 
лиц опытной группы с  общим ожирением (n=101) 
выделены: 1 группа с ЭО (ЭО+), тЭЖТ ≥7 мм, n=70 
и 2 группа без ЭО (ЭО-), тЭЖТ <7 мм, n=31. Спустя 
4,7±0,3 лет пациентам проводилась повторно ЭхоКГ 
для оценки диастолической функции ЛЖ. Выявлено, 
что у 20 пациентов с ЭО имеется нарушение диасто-

лической функции ЛЖ, из них 18 пациентов в группе 
ЭО+, а 2 — пациенты из группы ЭО-.

Генотипирование проводили из материала всех 
включенных в исследование лиц по семи полиморф-
ным (SNV) сайтам (MMP9 rs17576, TGFB1 rs1800469, 
MMP3 rs6796620, MMP3 rs626750, MMP1 rs514921, 
LOC101927143 rs4290029, TIMP2 rs2277698). Данные 
SNV, локализованные в генах MMP9, TGFB1, MMP3, 
MMP1, LOC101927143, TIMP2, выбраны в  связи 
с  тем, что ранее было показано изменение их экс-
прессии при заболеваниях, связанных с  фиброзом 
различных органов и  тканей, в  т.ч. миокарда [6]. 
В качестве материала для исследования использова-
лась выделенная из венозной крови ДНК. ДНК вы-
деляли методом фенол-хлороформной экстракции 
по стандартному протоколу. До проведения геноти-
пирования ДНК хранили при температуре -20 С. 
Молекулярно-генетическое исследование проводи-
ли методом полимеразной цепной реакции, которую 
проводили с использованием термоциклера с детек-
цией флуоресценции амплификации нуклеиновых 
кислот в  режиме "реального времени" CFX96 Optics 
Module (Bio-Rad Laboratories, Сингапур). Наборы 
зондов для генотипирования в  режиме "реального 
времени" произведены компанией "ДНК-Синтез" 
(Россия). Для исключения ошибок генотипирования 
10% случайно выбранных образцов повторно тести-
ровали, при этом сотрудник лаборатории не распо-
лагал информацией о тестируемых образцах.

Статистический анализ проводили с  помощью 
пакета программ для научно-технических расче-
тов STATISTICA версии 13.0 (StatSoft, Inc., США) 
и  SNPStats. Для подтверждения независимого рас-
пределения аллелей в изучаемых полиморфизмах про-
веряли его на соответствие закону Харди-Вайнберга. 
Проводилось сравнение изучаемых групп по пяти 
возможным моделям наследования (кодоминантной, 
доминантной, рецессивной, сверхдоминантной и лог-
аддитивной), отражающим различные варианты срав-
нения генотипов. При наименьшем значении инфор-
мационного критерия Акаике определялась наиболее 
вероятная модель наследования для каждого конкрет-
ного случая. Возможное влияние генотипа на признак 
оценивали, определяя отношение шансов и 95% дове-
рительные интервалы. Критическое значение уровня 
значимости принимали равным 0,05.

Исследование выполнено за счет гранта Рос-
сийского научного фонда № 22-15-00305 "Патофизио-
логические особенности формирования остео сар-
копенического ожирения при мультифокальном ате-
росклерозе как маркера биологического старения".

 Результаты
Клиническая характеристика пациентов, вклю-

ченных в  исследование, представлена в  таблице 1. 
Пациенты выделенных групп ЭО+ и  ЭО- не имели 
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Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов, включенных в исследование

Клиническая характеристика ЭО+ ЭО- р-уровень
Возраст, лет (M±SD) 52,4 (34; 61) 54,7 (33; 59) 0,78
ИМТ, кг/м2, Мед (НКв; ВКв) 33,91 (31,41; 34,77) 33,32 (30,85; 35,29) 0,38
ОТ, см, Мед (НКв; ВКв) 106,1 (99; 112) 104,32 (96; 113) 0,34
ОБ, см, Мед (НКв; ВКв) 111,37 (107;115) 110,0 (104; 115) 0,40
САД, мм рт.ст., Мед (НКв; ВКв) 125,01 (120; 130) 124,29 (120; 130) 0,47
ДАД, мм рт.ст., Мед (НКв; ВКв) 82,3 (79; 88) 80,7 (79; 84) 0,20
тЭЖТ, мм, Мед (НКв; Вкв) 8,68 (7,0; 11,0) 4,77 (3,0; 6,0) <0,0001
Наследственность по сердечно-сосудистым заболеваниям, (%) 62,3 61,9 0,84

Сокращения: ДАД — диастолическое артериальное давление, ИМТ — индекс массы тела, ОБ — окружность бедер, ОТ — окружность талии, САД — систоличе-
ское артериальное давление, тЭЖТ — толщина эпикардиальной жировой ткани, ЭО — эпикардиальное ожирение.

Таблица 2
Анализ распространенности генотипов профибротических полиморфных вариантов генов  

и моделей наследования в группе с ЭО в сравнении с контрольной группой

Модель
наследования

Генотип Группа 
ЭО+

Группа контроля ОШ (95% ДИ) р-уровень Индекс 
Акаике

РХВ

MMP9 rs17576
Кодоминантная
Codominant

A/A 23 (32,4%) 37 (33,9%) 1,00 0,16 243,8 0,036
A/G 41 (57,8%) 51 (46,8%) 0,77 (0,40-1,50)
G/G 7 (9,9%) 21 (19,3%) 1,86 (0,69-5,08)

Доминантная
Dominant

A/A 23 (32,4%) 37 (33,9%) 1,00 0,83 245,4
A/G-G/G 48 (67,6%) 72 (66,1%) 0,93 (0,49-1,76)

Рецессивная
Recessive

A/A-A/G 64 (90,1%) 88 (80,7%) 1,00 0,081 242,4
G/G 7 (9,9%) 21 (19,3%) 2,18 (0,87-5,44)

Сверхдоминантная
Overdominant

A/A-G/G 30 (42,2%) 58 (53,2%) 1,00 0,15 243,4
A/G 41 (57,8%) 51 (46,8%) 0,64 (0,35-1,18)

Лог-аддитивная
Log-additive

– – – 1,19 (0,76-1,85) 0,45 244,9

TGFB1 rs1800469
Кодоминантная
Codominant

C/C 35 (49,3%) 55 (50,5%) 1 0,18 244 0,019
C/T 23 (32,4%) 44 (40,4%) 1,22 (0,63-2,35)
T/T 13 (18,3%) 10 (9,2%) 0,49 (0,19-1,24)

Доминантная
Dominant

C/C 35 (49,3%) 55 (50,5%) 1 0,88 245,4
C/T-T/T 36 (50,7%) 54 (49,5%) 0,95 (0,52-1,74)

Рецессивная
Recessive

C/C-C/T 58 (81,7%) 99 (90,8%) 1 0,26 242,3
T/T 13 (18,3%) 10 (9,2%) 1,45 (0,19-1,99)

Сверхдоминантная
Overdominant

C/C-T/T 48 (67,6%) 65 (59,6%) 1 0,28 244,3
C/T 23 (32,4%) 44 (40,4%) 1,41 (0,75-2,65)

Лог-аддитивная
Log-additive

– – – 0,81 (0,53-1,24) 0,34 244,5

MMP3 rs6796620
Кодоминантная
Codominant

G/G 52 (80%) 83 (76,2%) 1 0,09 231,2 0,0001
A/G 0 (0%) 5 (4,6%) 1,02 (0,31-3,39)
A/A 13 (20%) 21 (19,3%) 1,01 (0,47-2,19)

Доминантная
Dominant

G/G 52 (80%) 83 (76,2%) 1 0,55 233,6
A/G-A/A 13 (20%) 26 (23,9%) 1,25 (0,59-2,65)

Рецессивная
Recessive

G/G-A/G 52 (80%) 88 (80,7%) 1 0,91 234
A/A 13 (20%) 21 (19,3%) 0,95 (0,44-2,07)

Сверхдоминантная
Overdominant

G/G-A/A 65 (100%) 104 (95,4%) 1 0,03 229,2
A/G 0 (0%) 5 (4,6%) 0,80 (0,27-2,40)

Лог-аддитивная
Log-additive

– – – 1,05 (0,71-1,55) 0,8 233,9
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отличий по возрасту, индексу массы тела, уровню 
систолического и диастолического давления, окруж-
ности талии и окружности бедер. При этом в группе 
с ЭО тЭЖТ была статистически значимо больше, чем 
в группе без ЭО в 1,8 раза, р<0,0001. 

В проведенных ранее исследованиях нами пока-
зано, что висцеральное ожирение характеризуется 
значимыми метаболическими нарушениями, проис-
ходит изменение уровней адипоцитокиновых фак-
торов, участвующих в  формировании липотоксиче-
ского поражения миокарда, и существенно меняется 
профибротический статус [7]. Также у  этих пациен-
тов имеются нарушения механики ЛЖ как проявле-
ние раннего нарушения диастолической функции 
ЛЖ (при отсутствии ДД ЛЖ по данным транстора-
кальной ЭхоКГ с определением традиционных пока-
зателей) [8]. В  связи с  этим в  данном исследовании 
нами проводился поиск ассоциаций полиморфных 
вариантов генов фиброгенеза с риском развития ДД 
ЛЖ именно у пациентов с ЭО.

Не выявлено отклонений в  распределении ал-
лелей и  генотипов исследуемых полиморфизмов от 
равновесия Харди-Вайнберга в  группе сравнения. 
У  пациентов с  ЭО равновесие Харди-Вайнберга для 
всех полиморфизмов не соблюдалось, что не явля-
лось технической ошибкой, а  характеризует данную 
выборку.

Проведен анализ распространенности генотипов 
и моделей наследования в группе с ЭО (n=70) в срав-
нении с  контрольной группой (n=295). Результаты 
данного анализа представлены в таблице 2. Выявлено, 
что в  группе с  ЭО в  2 раза чаще встречается носи-
тельство гомозиготного генотипа Т/Т (рецессивная 
модель наследования, р=0,002) в  позиции rs626750 
MMP3 в группе с ЭО.

Затем через 4,7±0,3 года пациентам с общим ожи-
рением была проведена ЭхоКГ для повторной оцен-
ки диастолической функции ЛЖ. В динамике ЭхоКГ 
не проведена трем пациентам по причине выбытия 
пациентов из исследования. По результатам ЭхоКГ 

Таблица 2. Продолжение
Модель
наследования

Генотип Группа 
ЭО+

Группа контроля ОШ (95% ДИ) р-уровень Индекс 
Акаике

РХВ

MMP3 rs626750
Кодоминантная
Codominant

C/C 48 (67,6%) 60 (55%) 1 0,01 237,1 0,006
C/T 23 (32,4%) 40 (36,7%) 1,39 (0,74-2,63)
T/T 0 (0%) 9 (8,3%) 0,77 (0,26-2,29)

Доминантная
Dominant

C/C 48 (67,6%) 60 (55%) 1 0,09 242,6
C/T-T/T 23 (32,4%) 49 (45%) 1,70 (0,91-3,18)

Рецессивная
Recessive

C/C-C/T 71 (100%) 100 (91,7%) 1 0,002 236,1
T/T 0 (0%) 9 (8,3%) 1,90 (1,09-3,29)

Сверхдоминантная
Overdominant

C/C-T/T 48 (67,6%) 69 (63,3%) 1 0,55 245,1
C/T 23 (32,4%) 40 (36,7%) 1,21 (0,64-2,27)

Лог-аддитивная
Log-additive

– – – 0,02 239,9

MMP1 rs514921
Кодоминантная
Codominant

A/A 40 (56,3%) 57 (52,3%) 1 0,16 239,2 0,001
A/G 30 (42,2%) 39 (35,8%) 0,91 (0,49-1,70)
G/G 1 (1,4%) 13 (11,9%) 9,12 (1,15-72,57)

Доминантная
Dominant

A/A 40 (56,3%) 57 (52,3%) 1 0,59 245,2
A/G-G/G 31 (43,7%) 52 (47,7%) 1,18 (0,65-2,15)

Рецессивная
Recessive

A/A-A/G 70 (98,6%) 96 (88,1%) 1 0,42 237,2
G/G 1 (1,4%) 13 (11,9%) 9,48 (1,21-74,16)

Сверхдоминантная
Overdominant

A/A-G/G 41 (57,8%) 70 (64,2%) 1 0,38 244,7
A/G 30 (42,2%) 39 (35,8%) 0,76 (0,41-1,40)

Лог-аддитивная
Log-additive

– – – 1,45 (0,89-2,36) 0,13 243,2

LOC101927143 rs4290029
– G/G 50 (70,4%) 93 (85,3%) 1,00 0,17 239,7 0,04

G/C 21 (29,6%) 16 (14,7%) 0,41 (0,20-0,85)
TIMP2 rs2277698
– G/G 66 (93%) 106 (97,2%) 1 0,18 243,6 0,01

A/G 5 (7%) 3 (2,8%) 0,37 (0,09-1,62)

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов, РХВ — равновесие Харди-Вайнберга, ЭО — эпикардиальное ожирение.
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Таблица 3
Сравнительный анализ моделей наследования и сравнение вариантов генотипов в группах ЭО+ и ЭО-

Модель
наследования

Генотип Группа 
ЭО- без ДД

Группа 
ЭО+ с ДД

ОШ (95% ДИ) р-уровень Индекс 
Акаике

РХВ

MMP9 rs17576
Кодоминантная
Codominant

А/А 7 (35%) 24 (33,8%) 1,00 0,67 101 0,022
А/G 12 (60%) 39 (54,9%) 0,95 (0,33-2,74)
G/G 1 (5%) 8 (11,3%) 2,33 (0,25-21,98)

Доминантная
Dominant

А/А 7 (35%) 24 (33,8%) 1,00 0,92 99,8
A/G-G/G 13 (65%) 47 (66,2%) 1,05 (0,37-2,99)

Рецессивная
Recessive

A/A-A/G 19 (95%) 63 (88,7%) 1,0 0,37 99,1
G/G 1 (5%) 8 (11,3%) 2,41 (0,28-20,53)

Сверхдоминантная
Overdominant

A/A-G/G 8 (40%) 32 (45,1%) 1,0
A/G 12 (60%) 39 (54,9%) 0,81 (0,30-2,23)

Лог-аддитивная
Log-additive

– – – 1,22 (0,54-2,75) 0,63 99,6

TGFB1 rs1800469
Кодоминантная
Codominant

C/C 14 (70%) 29 (40,9%) 1 0,049 95,8 0,014
C/T 3 (15%) 28 (39,4%) 4,51 (1,17-17,39)
T/T 3 (15%) 14 (19,7%) 2,25 (0,56-9,14)

Доминантная
Dominant

C/C 14 (70%) 29 (40,9%) 1 0,63 99,6
C/T-T/T 6 (30%) 42 (59,1%) 1,39 (0,36-5,42)

Рецессивная
Recessive

C/C-C/T 17 (85%) 57 (80,3%) 1 0,02 94,4
T/T 3 (15%) 14 (19,7%) 3,38 (1,16-9,82)

Сверхдоминантная
Overdominant

C/C-T/T 17 (85%) 43 (60,6%) 1 0,032 95,2
C/T 3 (15%) 28 (39,4%) 3,69 (0,99-13,76)

Лог-аддитивная
Log-additive

– – – 1,93 (0,91-4,07) 0,069 96,5

MMP3 rs6796620
Кодоминантная
Codominant

G/G 16 (88,9%) 51 (78,5%) 1,00 0,37 90,8 0,0002
A/G 0 (0%) 3 (4,6%) 0,94 (0,30-2,94)
A/A 2 (11,1%) 11 (16,9%) 1,73 (0,35-8,61)

Доминантная
Dominant

G/G 16 (88,9%) 51 (78,5%) 1 0,3 89,7
A/G-A/A 2 (11,1%) 14 (21,5%) 2,20 (0,45-10,71)

Рецессивная
Recessive

G/G-A/G 16 (88,9%) 54 (83,1%) 1 0,53 90,4
A/A 2 (11,1%) 11 (16,9%) 1,63 (0,33-8,13)

Сверхдоминантная
Overdominant

G/G-A/A 18 (100%) 62 (95,4%) 1 0,22 89,3
A/G 0 (0%) 3 (4,6%) 0,77 (0,26-2,29)

Лог-аддитивная
Log-additive

– – – 1,41 (0,62-3,23) 0,39 90,1

MMP3 rs626750
– C/C 12 (60%) 51 (71,8%) 1,00 0,32 98,9 0,035

C/T 8 (40%) 20 (28,2%) 0,59 (0,21-1,65)

выявлено: индекс объема левого предсердия 35,04 
[33,0; 39,7] мл/м2, Е 0,89 [0,98; 0,84] м/с, e’ 0,09 [0,09; 
0,11] см/с, E/e’ 9,19 [10,0; 8,18] усл. ед., максимальная 
скорость трикуспидальной регургитации 2,66 [2,35; 
2,88] м/с. У 20 пациентов зарегистрировано наруше-
ние диастолической функции ЛЖ, из них 18 пациен-
тов в группе с ЭО, 2 пациента из группы без ЭО.

При проведении анализа моделей наследования, 
а  также сравнении генотипов в  группах пациен-
тов с ЭО с развившейся ДД ЛЖ (n=18) и без ДД ЛЖ 
(n=52) выявлено, что у пациентов с ЭО и развившей-

ся ДД ЛЖ в 3,4 раза чаще встречается носительство 
аллеля Т в  гомозиготном состоянии (рецессивная 
модель наследования, р=0,02) rs1800469 TGFB1, та-
блица 3. 

Обсуждение
Исследования генетических ассоциаций СН были 

весьма противоречивыми; может иметь место взаи-
модействие или синергизм нескольких генетических 
вариантов, которые вместе приводят к  конечному 
патологическому фенотипу для СН. Понимание ро-
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ли, которую генетические варианты играют в  раз-
витии СН, имеет важное значение для индивиду-
альных профилактических и терапевтических стра-
тегий. 

В данном исследовании выявлено, что у пациен-
тов с ЭО для гена MMP3 в сайте rs626750 в 2 раза ча-
ще встречается носительство аллеля Т в гомозигот-
ном состоянии (рецессивная модель наследования, 
р=0,0022). Имеются данные об однонуклеотидных 
полиморфизмах, которые происходят в  областях 
промотора MMP, которые связаны с общими уров-
нями MMP и влияют на сердечно-сосудистые исхо-
ды [9]. Полиморфный вариант MMP-3 считается ре-
гулятором в развитии инфаркта миокарда и исходов 
СН [10]. Изучалось влияние MMP-3 на выживае-
мость у пациентов с СН с ишемической и неишеми-
ческой кардиомиопатией, и выявлено, что оно раз-
личается. Аллель 6A MMP-3 является независимым 
предиктором сердечной смертности у  пациентов 
с неишемической СН. Напротив, нет доказательств 
какого-либо влияния генотипа сайта -1171 на сер-
дечные события у пациентов с ишемической кардио-
миопатией [10].

В динамике через 4,7±0,3 года ДД ЛЖ выявлена 
у 18 пациентов в группе с ЭО и у 2 в группе без ЭО. 
При анализе моделей наследования, а также сравне-
нии генотипов в  группах пациентов с  ЭО с  развив-
шейся ДД ЛЖ (n=18) и у пациентов без ЭО и без ДД 
ЛЖ (n=52) выявлено, что у  пациентов с  ЭО и  раз-
вившейся ДД ЛЖ в 3,4 раза чаще встречается носи-
тельство аллеля Т в гомозиготном состоянии (рецес-

сивная модель наследования, р=0,02) для rs1800469 
TGFB1, что вносит вклад в  формирование профи-
бротического статуса с последующим развитием кар-
диофиброза и ДД ЛЖ. Данных о влиянии полимор-
физма TGFB1 на развитие фиброза миокарда крайне 
мало, имеются лишь единичные данные, полученные 
на ограниченных выборках. Так, в  одном из иссле-
дований, проведенном на смешанной популяции 
западной части России, проанализирована генети-
ческая предрасположенность к  фиброзу миокарда 
у  реципиентов трансплантата сердца, и  обнаружены 
значимые ассоциации между этим признаком и  но-
сительством минорного аллеля TGFB1 s1800470 [11].

Дальнейшие исследования на большем количе-
стве пациентов позволят получить более подробные 
характеристики влияния полиморфизмов одного 
нуклеотида на формирование фиброза у  пациентов 
с ожирением.

Ограничения исследования. Потенциальные огра-
ничения настоящего исследования при оценке ассо-
циаций полиморфных вариантов генов фиброгенеза 
с развитием ДД ЛЖ у пациентов с ожирением вклю-
чают ограниченную выборку пациентов, включени-
ем пациентов только мужского пола, проведением 
исследования в одном центре. 

Заключение
В настоящем исследовании выявлены различия 

во встречаемости носительства аллеля Т в гомозигот-
ном состоянии (рецессивная модель наследования) 
для rs626750 MMP3 у  пациентов с  ЭО в  сравнении 

Таблица 3. Продолжение

Модель
наследования

Генотип Группа 
ЭО- без ДД

Группа 
ЭО+ с ДД

ОШ (95% ДИ) р-уровень Индекс 
Акаике

РХВ

MMP1 rs514921
Кодоминантная
Codominant

A/A 8 (40%) 43 (60,6%) 1 0,26 99,2 0,002
A/G 11 (55%) 26 (36,6%) 0,44 (0,16-1,24)
G/G 1 (5%) 2 (2,8%) 0,37 (0,03-4,61)

Доминантная
Dominant

A/A 8 (40%) 43 (60,6%) 1 0,1 97,2
A/G-G/G 12 (60%) 28 (39,4%) 0,43 (0,16-1,20)

Рецессивная
Recessive

A/A-A/G 19 (95%) 69 (97,2%) 1 0,65 99,6
G/G 1 (5%) 2 (2,8%) 0,55 (0,05-6,41)

Сверхдоминантная
Overdominant

A/A-G/G 9 (45%) 45 (63,4%) 1 0,14 97,7
A/G 11 (55%) 26 (36,6%) 0,47 (0,17-1,29)

Лог-аддитивная
Log-additive

– – – 0,50 (0,21-1,19) 0,12 97,4

LOC101927143 rs4290029
– G/G 15 (75%) 48 (67,6%) 1 0,52 99,4 0,019

G/C 5 (25%) 23 (32,4%) 1,44 (0,47-4,44)
TIMP2 rs2277698
– G/G 20 (100%) 66 (93%) 1 0,11 97,3 0,01

A/G 0 (0%) 5 (7%) 0,80 (0,27-2,40)

Сокращения: ДД — диастолическая дисфункция, ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов, РХВ — равновесие Харди-Вайнберга, ЭО — эпи-
кардиальное ожирение.
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с контрольной группой. Также выявлено, что у паци-
ентов с ЭО, у которых развилась ДД ЛЖ, чаще встре-
чается носительство аллеля Т (рецессивная модель 
наследования) гена TGFB1 rs1800469, что, вероятно, 
вносит вклад в формирование кардиофиброза и раз-
вития ДД ЛЖ.
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Некомпактная и дилатационная кардиомиопатия: генотип-фенотипические и прогностические 
различия 

Вайханская Т. Г.1, Сивицкая Л. Н.2, Левданский О. Д.3, Курушко Т. В.1, Даниленко Н. Г.3

Цель. Изучить и сравнить генотип-фенотипические признаки у пациентов 
с некомпактной кардиомиопатией (НКМП) и дилатационной кардиомиопатией 
(ДКМП), провести сравнительный анализ клинических исходов и 5-летней ку-
мулятивной выживаемости пациентов с НКМП и ДКМП. 
Материал  и  методы. В исследование включили 144 неродственных паци-
ента с кардиомиопатией: НКМП (n=74) и ДКМП (n=70). Средний возраст — 
медиана 39 [30; 49] лет; фракция выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) 30,5 
[24; 46]%; 96/66,7% мужчин. Комплексное клиническое обследование вклю-
чало электрокардиографию, мониторирование по Холтеру, эхокардиогра-
фию, магнитно-резонансную томографию сердца, коронароангиографию, 
ДНК-диагностику (NGS+Sanger), каскадный семейный скрининг и косегрега-
ционный анализ. Для оценки клинических исходов группу НКМП разделили 
на 2 подтипа в соответствии с исходной систолической функцией ЛЖ (НКМП 
с фенотипом ДКМП — 50 лиц с ФВ ЛЖ ≤49%; и изолированная НКМП — 24 
пациента с ФВ ЛЖ ≥50%). Неблагоприятные события — кардиоваскулярная 
смерть, трансплантация сердца (ТС), устойчивая желудочковая тахикардия, 
фибрилляция желудочков, успешная сердечно-легочная реанимация, мозго-
вые тромбоэмболические осложнения (ТЭО) — приняты в качестве комбини-
рованной конечной точки (кКТ). Период наблюдения составил 62 мес. (меди-
ана).
Результаты. Среди пациентов с  ФВ ЛЖ ≤49% при 5-летнем наблюдении 
кКТ достигли 37 (74,0%) лиц из 50 пациентов с фенотипом НКМП/ДКМП и 41 
(58,6%) пациент из 70 лиц с ДКМП; из 24 пациентов с НКМП при ФВ ЛЖ ≥50% 
(медиана ФВ =56 [51; 61]%) кКТ достигли 2 (8,3%) больных (χ2=28,8; р=0,001). 
В группе НКМП/ДКМП с ФВ ЛЖ ≤49% выявлен более высокий уровень пато-
генных генетических вариантов (64% vs 41,4%/ДКМП vs 29,2%/НКМП; χ2=11,4; 
р=0,003), цереброваскулярных ТЭО (χ2=11,8; р=0,003) и ТС (χ2=10,6; р=0,005). 
Результаты анализа 5-летней выживаемости (Каплана-Майера) продемон-
стрировали худший прогноз НКМП с ФВ ЛЖ ≤49% по сравнению с ДКМП (log 
rang: χ2=11,5; p=0,001) и  изолированной НКМП (log rang: χ2=17,02; p=0,0001). 
Ген-позитивность в общей когорте (n=144) также была ассоциирована с худ-
шим прогнозом (log rang: χ2 =5,38; p=0,02).
Заключение. В представленном исследовании пациенты с дилатационным 
подтипом НКМП показали худший прогноз по сравнению с ДКМП и изолиро-
ванной НКМП. Прогрессирование сердечной недостаточности и мозговые ТЭО 
были самыми распространенными осложнениями у пациентов с НКМП/ДКМП.

Ключевые слова: некомпактная кардиомиопатия, дилатационная кардиомио-
патия, фенотип, генотип, тромбоэмболические осложнения, прогноз.
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Non-compaction and dilated cardiomyopathy: genotypic, phenotypic and prognostic differences

Vaykhanskaya T. G.1, Sivitskaya L. N.2, Levdansky O. D.3, Kurushko T. V.1, Danilenko N. G.3

Aim.  To study and compare genotypic and phenotypic signs in patients with 
non-compaction cardiomyopathy (NCM) and dilated cardiomyopathy (DCM), to 
conduct a comparative analysis of clinical outcomes and 5-year cumulative survival 
of patients with NCM and DCM.
Material  and  methods.  The study included 144 unrelated patients with 
cardiomyopathy: NCM (n=74) and DCM (n=70). Mean age was 39 [30; 49] 
years (men, 96 (66,7%); left ventricular ejection fraction (LVEF) was 30,5 [24; 
46]%. A comprehensive clinical examination included electrocardiography, 
Holter monitoring, echocardiography, cardiac magnetic resonance imaging, 
coronary angiography, DNA diagnostics (NGS+Sanger), cascade screening, 
and cosegregation analysis. To assess clinical outcomes, the NCM group was 

divided into 2 subtypes according to baseline LV systolic function (NCM/DCM 
phenotype — 50 individuals with LVEF ≤49%; and isolated NCM — 24 patients 
with LVEF ≥50%). The following adverse events were assessed as the composite 
endpoint: cardiovascular death, heart transplantation (HT), sustained ventricular 
tachycardia, ventricular fibrillation, successful cardiopulmonary resuscitation, 
cerebral thromboembolism. The follow-up period was 62 months.
Results. Among patients with LVEF ≤49% at a 5-year follow-up, 37 (74,0%) of 50 
patients with the NCM/DCM phenotype and 41 (58,6%) of 70 patients with DCM 
achieved composite endpoint. Out of 24 patients with NCM with LVEF ≥50% 
(median LVEF, 56 [51; 61]%), 2 (8,3%) patients achieved composite endpoint 
(χ2=28,8; p=0,001). In the NCM/DCM group with LVEF ≤49%, a higher level 
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of pathogenic genetic variants (64% vs 41,4%/DCM vs 29,2%/NCM; χ2=11,4; 
p=0,003), cerebral thromboembolism (χ2=11,8; p=0,003) and HT (χ2=10,6; 
p=0,005). The results of the 5-year survival analysis (Kaplan-Meier) showed a 
worse prognosis for NCM with LVEF ≤49% compared with DCM (log rang: χ2=11,5; 
p=0,001) and isolated NCM (log rang: χ2=17,02; p=0,0001). In the overall cohort 
(n=144), gene-positivity was also associated with worse prognosis (log rang: 
χ2=5,38; p=0,02).
Conclusion. In the present study, patients with dilated subtype of NCM showed 
a worse prognosis compared with DCM and isolated NCM. Heart failure pro-
gression and cerebral thromboembolism were the most common complications 
in patients with NCM/DCM.

Keywords: non-compaction cardiomyopathy, dilated cardiomyopathy, phenotype, 
genotype, thromboembolic events, prognosis.
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•  Пациенты с изолированной некомпактной кар-
диомиопатией (НКМП) имеют относительно 
благоприятный вариант развития заболевания 
и лучший 5-летний прогноз. 

•  Для дилатационного подтипа НКМП харак-
терны специфические признаки  — высокая 
распространенность электрокардиографиче-
ского феномена фрагментации QRS, склон-
ность к  мозговым тромбоэмболическим ос-
ложнениям и  худший прогноз по сравнению 
с  дилатационной кардиомиопатией (ДКМП). 

•  Пациенты с  НКМП/ДКМП имеют более вы-
сокий уровень выявления патогенных генети-
ческих вариантов. При значимом совпадении 
генов, ассоциированных и с НКМП, и ДКМП, 
идентифицированы специфичные гены, вари-
анты которых связаны в первую очередь с фе-
нотипом НКМП (НCN4, ACTN2 и  PRDM16).

•  Patients with isolated non-compaction cardio myo-
pathy (NCM) have a relatively favorable disease 
course and a better 5-year prognosis.

•  Dilated NCM is characterized by a high preva-
lence of fragmented QRS, a tendency to cerebral 
thromboembolic events and a worse prognosis 
compared with dilated cardiomyopathy (DCM).

•  Patients with NCM/DCM have a higher detec tion 
rate of pathogenic genetic variants. With a sig nificant 
overlap of genes associated with both NCM and 
DCM, specific genes have been identified whose 
variants are primarily associated with the NCM 
phenotype (HCN4, ACTN2, and PRDM16).

Ключевые моменты Key messages

Некомпактная кардиомиопатия (НКМП)  — ред-
кое заболевание миокарда левого желудочка (ЛЖ) 
(и/или правого желудочка (ПЖ)) с  двухслойной 
структурой, характеризующейся губчатым эндокар-
диальным слоем (с выраженными трабекулами и глу-
бокими межтрабекулярными углублениями) и  более 
тонким уплотненным эпикардиальным слоем. Со 
времени публикации первых работ, в  которых был 
использован термин "изолированная некомпакт-
ность миокарда левого желудочка", прошло более 
трёх десятилетий, однако эта форма кардиомиопатии 
(КМП) по-прежнему вызывает больше вопросов, 
чем ответов. Является ли НКМП самостоятельной 
КМП или морфологическим синдромом? НКМП — 
это специфическое генетическое заболевание? Какие 
из множества критериев и классификаций использо-
вать? Отличается ли прогноз НКМП от других форм 

КМП? Является ли НКМП независимым фактором 
риска инсульта и  системных тромбоэмболий [1, 2]?

Учитывая отсутствие унифицированных критери-
ев и  единого определения НКМП, сложно оценить 
реальную заболеваемость. Эпидемиология НКМП 
точно неизвестна  — по разным оценкам, уровень 
распространения выше у  детей  — от 4,8% до 9,2%, 
у  взрослых уровень ниже  — от 4,1% (по данным ев-
ропейского регистра КМП EORP) до 5% (немецкий 
реестр Torch) [3, 4]. Оценка распространенности за-
висит от метода популяционного исследования и  от 
критериев диагностики, используемых при визуали-
зации сердца. Термин "изолированный некомпакт-
ный миокард" (НКМ) применяется некоторыми ав-
торами для описания морфологических аномалий 
без нарушения функции ЛЖ и  НКМП  — при со-
четании НКМ с  дисфункцией ЛЖ [5, 6]. Однако не 
только дефиниции НКМП являются спорными, от-
личаются и  классификации  — Европейским обще-
ством кардиологов (ESC) НКМП принята как "не-
классифицируемая кардиомиопатия", Американской 
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кардиологической ассоциацией (AHA)  — как "гене-
тическая кардиомиопатия" [7, 8]. В  классификации 
MOGE(S) предусмотрено буквенно-кодовое опи-
сание морфологии для фенотипов изолированно-
го НКМ с  сохранной систолической функцией без 
дилатации ЛЖ (MLVNC), для НКМ с  дилатирован-
ным ЛЖ и  сократительной дисфункцией (MLVNC-D), 
для НКМ с гипертрофией ЛЖ (MLVNC-H) и рестрик-
тивным фенотипом (MLVNC-R), для некомпактного 
аритмогенного ПЖ (MRVNC-A) [9]. НКМП является 
крайне гетерогенной морфологической аномали-
ей в популяции взрослых и детей, поэтому эксперты 
рабочей группы Arbustini Е, et al. (2016) предложили 
детализированную классификацию с  выделением 7 
основных подтипов (включая приобретенные и  по-
тенциально обратимые НКМП; НКМП ПЖ или 
бивентрикулярные формы) [10]. Позже авторы van 
Waning J, et al. (2019) для нормирования системного 
анализа разделили НКМП на четыре подтипа: изо-
лированная НКМП, гипертрофическая НКМП/
ГКМП, дилатационная НКМП/ДКМП и смешанная 
НКМП/ГКМП/ДКМП [11].

Известно, что НКМП ассоциирована с  гене-
тическими синдромами, включающими врожден-
ные пороки сердца, нейромышечные расстройства 
и  лицевые дисморфизмы [11]. К  настоящему вре-
мени все больше появляется данных, свидетель-
ствующих в  пользу генетической природы НКМП. 
Зарегистрированы мутации в  >40 генах, кодирую-
щих белки саркомера, Z-диска, цитоскелета, ион-
ных каналов, митохондрий. Описаны случаи даже 
хромосомных дефектов. Опубликованы работы с до-
казательной базой, подтверждающей значимость ге-
нотип-фенотипических корреляций и  строгой вза-
имосвязи мутаций в  гене ионных каналов (HCN4, 
активируемый гиперполяризацией циклический ну-
клеотид калиевого канала 4), титине (TTN) и ламине 
A/C (LMNA) с  высокой частотой развития тяжелой 
сердечной недостаточности (СН) и желудочковых та-
хиаритмий [11-13]. 

Клиническая картина НКМП отличается значи-
тельным разнообразием и  варьирует от минималь-
ных симптомов до терминальной стадии СН, леталь-
ных аритмий, внезапной сердечной смерти (ВСС) 
и тромбоэмболических осложнений (ТЭО) (инсульт, 
транзиторная ишемическая атака, периферические 
эмболии, мезентериальные и  почечные тромбозы, 
инфаркт миокарда) [1, 2, 10-14]. Частота тромбо-
эмболий у  больных с  НКМП составляет примерно 
15%. В  ретроспективном исследовании в  когорте 
из 169 пациентов с  НКМП у  15% лиц зарегистри-
рованы ТЭО: 92% из них перенесли инсульт и  8% 
лиц  — периферическую эмболию; среди 18 пациен-
тов с  инсультом, только у  7 (39%) лиц зарегистри-
рована фибрилляция предсердий (ФП), в  то время 
как у  14 (78%) пациентов наблюдалась систоличе-

ская дисфункция ЛЖ [14]. Частота ФП у  пациентов 
с  НКМП составляет от 25% до 30%, чаще наблюда-
ется у пациентов со сниженной систолической функ-
цией ЛЖ [15]. Однако до сих пор остается спорным 
вопрос о том, является ли НКМП самостоятельным 
и  независимым фактором риска инсульта и  систем-
ных ТЭО. Желудочковые тахиаритмии встречаются 
в  половине случаев НКМП. Так, по данным мета- 
анализа 2022г, включающего 135 пациентов с НКМП, 
желудочковая тахикардия (ЖТ) зарегистрирована 
в 68% случаев, в т.ч. в 19% из них обнаружена поли-
морфная ЖТ, в 23% случаев мономорфных ЖТ экто-
пический субстрат соответствовал зонам НКМ, 83% 
устойчивых ЖТ были связаны с механизмом re-entry, 
а 17% — с фокусным механизмом [16].

Таким образом, пациенты с  НКМП имеют ши-
рокий спектр клинических проявлений  — от бес-
симптомной формы до симптомов тяжелой СН, от 
клинически незначимой экстрасистолии до жизне-
угрожающих аритмий/ВСС, ФП и ТЭО [1-8]. В боль-
шинстве опубликованных исследований авторы ана-
лизировали когорты НКМП в целом, без разделения 
их на подтипы, что приводило к  погрешностям при 
сравнении фенотипов и  генотипов, к  неоднознач-
ной оценке клинических исходов и прогноза НКМП 
в  разных работах и, в  итоге,  — к  противоречивым 
результатам [13, 17, 18]. К  настоящему времени опу-
бликовано несколько исследований, в которых пред-
ставлены результаты сравнительного анализа сред-
несрочных прогнозов НКМП и  других форм КМП, 
в  частности, сравнение с  дилатационной КМП 
(ДКМП) и  гипертрофической КМП, однако вопрос 
о  различиях в  прогнозах НКМП и  ДКМП все еще 
является предметом обсуждения [18-20].

Цель исследования: изучение генетических и  фе-
нотипических признаков у  пациентов с  НКМП 
и  ДКМП, сравнительный анализ клинических ис-
ходов и  кумулятивной выживаемости пациентов 
с НКМП и ДКМП. 

Материал и методы
В проспективное исследование включили 144 

неродственных пациента с  КМП: НКМП (n=74) 
и  ДКМП (n=70). Всем пациентам (39 [30; 49] лет; 
96/66,7% мужчин; фракция выброса (ФВ) ЛЖ 30,5 
[24; 46]%; конечно-диастолический диаметр ЛЖ 67,7 
[61; 74] мм; период наблюдения 62 [56; 79] мес.) про-
веден комплекс клинико-инструментальных иссле-
дований: электрокардиография (ЭКГ), эхокардио-
графия (ЭхоКГ), холтеровское мониторирование 
(ХМ), магнитно-резонансная томография (МРТ) 
сердца, коронароангиография, генотипирование 
(ДНК-диагностика с  помощью метода секвенирова-
ния нового поколения с последующей верификацией 
выявленных вариантов по методу Sanger), каскадный 
семейный скрининг и  косегрегационный анализ. 
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Диагноз НКМП верифицировали на основании 
3 из 5 морфологических критериев — ЭхоКГ (Jenni/
Stöllberger) и  МРТ (Petersen/Jacquier/Gröthof)  — 
с  подтверждением диагноза ≥1 облигатным клини-
ческим признаком (семейный анамнез, нейромы-
шечные расстройства, аномальная ЭКГ, аритмии, 
СН или ТЭО) [1, 6]. Заболевание ДКМП диагности-
ровали в  соответствии с  рекомендациями экспертов 
рабочей группы ESC в  тех случаях, когда бивентри-
кулярная систолическая дисфункция и  дилатация 
камер сердца не были связаны с известными объяс-
нимыми причинами  — перегрузкой давлением или 
объемом, клапанными аномалиями, ишемической 
болезнью сердца. Для установления семейной фор-
мы заболевания применяли критерии Pinto Y, et al. 
(2016) [21].

Протокол исследования был одобрен локальным 
этическим комитетом. При включении в  исследова-
ние у  всех участников (в  т.ч. у  родственников про-
бандов) было получено письменное информиро-
ванное согласие. Исследование выполнено в  соот-

ветствии со стандартами надлежащей клинической 
практики (Good Clinical Practice) и  принципами 
Хельсинкской Декларации. Дизайн исследования 
представлен на рисунке 1.

Геномная ДНК пациентов была использована для 
высокопроизводительного секвенирования (NGS, 
таргетная кардиопанель, 174 генов) на приборе MiSeq 
System (Illumina Inc., San Diego, US). Патогенность 
идентифицированных мутаций определяли согласно 
рекомендациям Американского колледжа медицин-
ской генетики (ACMG) c классификацией вариантов 
на 5 категорий: патогенные (pathogenic variant, PV), 
вероятно патогенные (likely pathogenic variant, LPV), 
варианты неопределённой клинической значимо-
сти (variant of unknown significance, VUS), вероятно 
доброкачественные и  доброкачественные [22]. В  12 
(8,33%) случаях пробандам с  признаками аутосом-
но-доминантного наследования семейной болезни, 
в  отсутствии патогенных генетических находок при 
таргетном исследовании, проведено полноэкзомное 
секвенирование.

ДКМП (n=74) + НКМП (n=70)
(∑n=144)

� Сбор семейного анамнеза

� Конструкция родословной (древо)

� Физикальное обследование

� ЭКГ в 12 отведениях (красные флаги)

� Эхокардиография, ХМ, КАГ, МРТ сердца

ДКМП (n=70) НКМП (n=74)

ССЗ, КМП, имплантация ЭКС у членов семьи,
миопатии, тромбоэмболии, СН

ВСС до 45 лет или КМП у ≥2-х членов семьи

Нейромышечные аномалии, кардиомегалия

Низковольтная ЭКГ, псевдо-инфарктный Q зубец,
фрагментация QRS, АВ блокада 1-3 ст.

Гипертрабекулярность, НКМ, аномалии структуры/функции

Генетическое тестирование пробандов — NGS
(n=144; ФВ ЛЖ=30,5 [24; 46]%)

ФВ ЛЖ=43 [29; 50]%
Каскадный скрининг родственников

пробандов с семейным анамнезом
или выявленным генетическим вариантом:

� Физикальное обследование
� ЭКГ-12, ЭхоКГ, ХМ, МРТ
� Генетический скрининг
� Анализ сегрегации

ФВ ЛЖ=26 [21; 35]%

НКМП с ФВ ≤49% (n=50)

ФВ ЛЖ=31 [26; 44]%

НКМП с ФВ ≥50% (n=24)

ФВ ЛЖ=56 [51; 61,5]%

Рис. 1. Дизайн исследования.
Сокращения: АВ — атриовентрикулярный, ВСС — внезапная сердечная смерть, ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, КАГ — коронароангиография, КМП — 
кардиомиопатия, ЛЖ — левый желудочек, МРТ — магнитно-резонансная томография, НКМ — некомпактный миокард, НКМП — некомпактная кардиомиопатия, 
СН — сердечная недостаточность, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ФВ — фракция выброса, ХМ — холтеровское мониторирование, ЭКГ — электро-
кардиография, ЭКС — электрокардиостимулятор, ЭхоКГ — эхокардиография.
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Для оценки клинических исходов группу НКМП 
(n=74; ФВ 43 [29; 50]%), учитывая гетерогенность фе-
нотипа, разделили на два подтипа в соответствие с кон-
трактильной функцией и  размерами ЛЖ по данным 
ЭхоКГ: НКМП с признаками дилатационного подти-
па — НКМП/ДКМП (50 лиц с ФВ ЛЖ ≤49%) и изо-
лированная НКМП с сохранной систолической функ-
цией (24 пациента с  ФВ ≥50%). Неблагоприятные 
события, такие как: кардиоваскулярная смерть, транс-
плантация сердца (ТС), устойчивая ЖТ/фибрилляция 
(уЖТ/ФЖ), успешная сердечно-легочная реанимация 
(СЛР) и мозговые ТЭО были приняты в качестве ком-
бинированной конечной точки (кКТ). 

Статистический анализ данных проведен с  по-
мощью программы SPSS 23.0 (IBM, США). Коли-
чественные признаки представлены в  виде медиа-
ны (Me) и  межквартильного диапазона [Q25; Q75]. 
Сравнение количественных показателей в  трех 
группах проведено с  помощью критерия Краскала-
Уоллиса. Качественные показатели представлены ча-
стотами и процентами в группах. При оценке таблиц 
сопряженности использовался критерий хи-квадрат 
(χ2). Для оценки выживаемости использован метод 
построения кривых Каплана-Майера с  определени-
ем кумулятивной 5-летней бессобытийной выжива-
емости. Сравнения групп проводились по лог-ранк 
критерию (Mantel-Cox). С  помощью ROC анализа 
и построения характеристических кривых проведена 
оценка качества бинарных моделей классификации, 
определены независимые предикторы риска и точки 
отсечения количественных показателей  — факторов 
риска неблагоприятных исходов. Различия считались 
значимыми при р<0,05. 

Клиническая характеристика пациентов с ДКМП 
и НКМП, включенных в исследование, представлена 
в таблице 1.

В представленной когорте преобладали пациен-
ты мужского пола, анализируемые группы были со-
поставимы по возрасту (37 [31; 52] лет vs 40 [31; 56] 
лет; р=0,57) и  уровню распространенности семей-
ной формы заболевания (35,1% vs 41,4%; р=0,72). 
Несмотря на более частые эпизоды синкопе в анам-
незе у пациентов с НКМП (39,2% vs 15,7%; р=0,003), 
в  группах не отмечалось существенных различий по 
количеству желудочковой эктопии по данным ХМ 
(желудочковая экстрасистолия (ЖЭС)/сут.: 470 [44; 
1910] vs 582 [47; 3710]; р=0,11), по частоте регистра-
ции устойчивой ЖТ (χ2=1,33; р=0,52) и  дефектов 
атриовентрикулярной (АВ) проводимости (χ2=0,72; 
р=0,71).

Пациенты в  анализируемом периоде наблюде-
ния получали базовую стандартную терапию СН: 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та (76,4%), бета-адреноблокаторы (97,3%), петлевые 
диуретики (26,4%), антагонисты минералокортико-
идных рецепторов (70,1%), непрямые антикоагулян-
ты (30,5%) и сакубитрил/валсартан (16,7%).

Результаты
Пациенты с  ДКМП исходно отличались более 

тяжелыми симптомами СН, дилатацией и  систоли-
ческой дисфункцией ЛЖ, прогрессированием не-
гативного ремоделирования желудочков в  5-летнем 
периоде наблюдения. Так, по данным МРТ сердца 
конечно-диастолический объем ЛЖ в группе ДКМП 
составил 246 [190; 310] мл vs 191 [149; 258] мл в под-
группе НКМП/ДКМП vs 125 [104; 137] мл в  под-
группе НКМП (p=0,001); конечно-систолический 
объем ЛЖ в  группе ДКМП составил 180 [126; 235] 
мл vs 127 [92,5; 187] мл в  подгруппе НКМП/ДКМП 
vs 52 [42; 63] мл в  подгруппе НКМП (p=0,001); со-
ответственно, самая низкая ФВ ЛЖ наблюдалась 

Таблица 1
Клиническая характеристика 144 пациентов, включенных в исследование

Клинико-инструментальный параметр Me [Q25; Q75], n (%)
Нозология и количество пациентов, n (%) НКМП, n=74 (51,4) ДКМП, n=70 (48,6)
Семейная форма заболевания, n (%) 26 (35,1) 29 (41,4)
Возраст, годы 37 [31; 52] 40 [31; 56]
Возраст дебюта заболевания, годы 36 [30; 47] 39 [30; 49]
Пол мужской, n (%) 45 (60,8) 51 (72,9)
Синкопе в анамнезе, n (%) 29 (39,2) 11 (15,7)
Эпизоды сердечно-легочной реанимации, n (%) 10 (13,5) 6 (8,57)
Фракция выброса левого желудочка, % 39 [30; 46] 20,7 [26; 35]
Трансплантация сердца, n (%) 28 (37,8) 26 (37,1)
Полная блокада левой ножки пучка Гиса, n (%) 25 (33,8) 41 (58,6)
Имплантация девайса (СРТ-Д, КВД), n (%) 17 (23) 22 (31,4)
Функциональный класс по NYHA 2,5 [1,7; 3,5] 2,7 [2; 4]

Сокращения: ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, КВД — кардиовертер-дефибриллятор, НКМП — некомпактная кардиомиопатия, СРТ-Д — дефибрилля-
тор с функцией сердечной ресинхронизирующей терапии.
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в группе ДКМП (26 [27; 35]% и 31 [26; 44]% vs 56 [51; 
62]%; p=0,001). Более выраженная сократительная 
дисфункция ПЖ по оценке систолической экскур-
сии в  плоскости трикуспидального кольца (TAPSE) 
выявлена в  группе ДКМП (14 [11; 18] мл) в  сравне-
нии с подгруппами НКМП/ДКМП (17 [13,5; 19] мм) 
и  изолированной НКМП (22 [19; 25] мм; p=0,001). 
Значимо более выраженные симптомы СН по дан-
ным теста 6-мин ходьбы (Н=17,9; р=0,001) и  по 
уровню биомаркеров миокардиального стресса (NT-
proBNP: Н=21,5; р=0,0001) также доминировали 
в группе пациентов с ДКМП (рис. 2).

По данным цифровой ЭКГ-12 (Intecard 7.3, BY) 
распространенность маркеров электрической неста-
бильности миокарда и их количественные параметры 
(микровольтная альтернация Т волны, индексы уско-
рения и  замедления сердечного ритма, простран-
ственный угол QRS-T, показатели турбулентности 
сердечного ритма TO/TS) значимо не отличались 
в группах. Однако у пациентов с НКМП/ДКМП ча-
ще встречался феномен фрагментации комплекса 
QRS в 2-х смежных отведениях ЭКГ (84,8% vs 29,2% 
vs 58,3%; χ2=8,211; р=0,016), при этом фрагментриро-
ванный QRS наблюдался в  значимо большем коли-

честве отведений (5,0 [3; 6]; р=0,026) по сравнению 
с изолированной НКМП (2 [0; 4]) и ДКМП (3 [0; 4]). 
Сравнительная клинико-инструментальная харак-
теристика анализируемых групп представлена в  та-
блице 2. Нарушение АВ проводимости регистриро-
валось в  равномерной пропорции в  группах НКМП 
и  ДКМП (р<0,71), в  то время как полная блокада 
левой ножки пучка Гиса чаще отмечалась у  паци-
ентов с  ДКМП по сравнению с  НКМП (41/58,6% 
vs 3/12,5%; χ2=14,9; р=0,001) и  НКМП/ДКМП 
(22/44,0%).

По данным ЭхоКГ и  сердечной МРТ пациенты 
с  изолированной НКМП и  НКМП с  дилатацион-
ным подтипом (НКМП/ДКМП) значимо не отлича-
лись по локализации НКМ, по количеству сегментов 
НКМ (4 [3; 5] vs 4,5 [3; 6], p=0,11), по частоте выявле-
ния НКМ в ПЖ (ПЖ: 9/40,9% vs 24/58,5%; χ2=2,86; 
р=0,24) и  по индексу НКМ  — соотношению NC/C 
(2,6 [2,3; 3] vs 2,4 [2,3; 2,8], p=0,17).

Чаще всего НКМ определяли в  верхушечных 
и нижних сегментах передней и боковой стенки ЛЖ 
(81-97% случаев). Локализация НКМ превалиро-
вала в  верхушечно-передних, верхушечно-боковых 
и верхушечно-нижних сегментах ЛЖ (70-97%). НКМ 

КСО ЛЖ: H=46,7; р=0,0001ФВ ЛЖ: H=49,9; р=0,0001
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Рис. 2. Сравнительные графики распределения дискриминантных показателей в группах изолированной НКМП, ДКМП и НКМП/ДКМП.
Сокращения: ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, КСО ЛЖ — конечно-систолический объем левого желудочка, НКМП — некомпактная кардиомиопатия, 
НКМП/ДКМП  — некомпактная кардиомиопатия с  признаками дилатационной кардиомиопатии, ФВ ЛЖ  — фракция выброса левого желудочка, NT-proBNP  — 
N-терминальный предшественник мозгового натрийуретического пептида, TAPSE — систолическая экскурсия, амплитуда движения в плоскости кольца трику-
спидального клапана.
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в среднебоковых сегментах наблюдался в 62,2% слу-
чаев. Некомпактность верхушки ПЖ визуализирова-
ли у 33,3% лиц с НКМП и у 38% пациентов с НКМП/
ДКМП. НКМ средней части передней стенки ЛЖ, 
межжелудочковой перегородки и базальных сегментов 
боковой и передней стенок наблюдался значительно 
реже (рис. 3). Три и более сегментов НКМ в ЛЖ выяв-
лены у 98,6% пациентов с НКМП. Среднее значение 
соотношения NC/C при ЭхоКГ измерении (согласно 
критериям Jenni) в разных сегментах составило от 2,0 
до 2,5; при измерении в режиме МРТ сердца (соглас-
но критериям Petersen) — от 2,3 до 2,7. У одной трети 
(32,8%) пациентов с ДКМП отмечалось гипертрабеку-
лярное строение верхушки ЛЖ. 

По данным МРТ с  контрастированием при-
знаки фиброза миокарда чаще наблюдались у  па-
циентов с  ДКМП и  НКМП/ДКМП по сравне-
нию с  изолированной НКМП (соответственно, 
29/78,4% и 34/72,3% vs 8/34,8%; χ2=13,4; р=0,001). 
Однако по количеству сегментов миокарда, за-
мещенного фиброзом (4 [2; 9] vs 0 [0; 1] vs 2,5 
[0,5; 4]; p=0,001), лидировала группа пациентов 
с ДКМП, и паттерны фиброза по глубине пораже-
ния миокарда у  лиц с  ДКМП (отсроченное нако-
пление гадолиния (LGE): 50 [25; 75]% vs 0 [0; 10]% 
vs 25 [10; 50]%; p=0,011) значимо отличались от 
фиброзных паттернов в группах НКМП и НКМП/
ДКМП (рис. 4).

Таблица 2 
Клинико-инструментальная сравнительная характеристика анализируемых групп пациентов 

Параметр Когорта  
(∑n=144)

НКМП
Группа1 (n=24)

НКМП/ДКМП
Группа 2 (n=50)

ДКМП
Группа 3 (n=70)

Уровень р

Возраст, лет 39 [30; 49] 32 [21; 52] 39 [33; 46] 40 [31; 56] 0,576
Пространственный угол QRS-T, градусы 124 [98; 144] 104 [65; 141] 128 [107; 144] 122 [98; 150] 0,070
ЧСС исходно, уд./мин 72 [62; 84] 50 [54; 69] 74 [63; 84] 76 [69; 86] 0,011-3

Ширина QRS, мс 120 [100; 150] 97 [87; 102] 120 [101; 146] 125 [105; 163] 0,011-3

Длительность интервала PR, мс 185 [155; 210] 160 [132; 207] 198 [180; 210] 180 [150; 210] 0,714
Амплитуда P волны, отведение I, мс 1,5 [1; 2] 1,2 [0,5; 1,5] 1,5 [1; 2] 1,5 [1; 2] 0,879
Тест 6-минутной ходьбы, м 420 [320; 504] 505 [440; 525] 418 [345; 495] 355 [300; 405] 0,001
Корригированный интервал QTс, мс 436 [406; 479] 380 [368; 425] 468 [420; 486] 443 [402; 476] 0,091
ЖЭС, количество/сут. 569 [48; 3119] 139 [4; 4465] 461 [44; 1910] 1123 [65; 3598] 0,112
Желудочковые куплеты, количество пар/сут. 6 [0; 34] 1 [0; 2] 12 [1; 64] 4,00 [1; 26] 0,031
Микровольтная АТВ ср., мкВ 28 [20; 44] 24 [18; 33] 40 [23; 52] 28 [19; 47] 0,162
Количество отведений ЭКГ с фрагментацией QRS, n 3 [0; 5] 2 [0; 4] 5,0 [3; 6] 3 [0; 4] 0,026
Конечно-диастолический объем ЛЖ, мл 210 [152; 272] 125 [104; 137] 191 [149; 258] 246 [190; 310] 0,001
Конечно-систолический объем ЛЖ, мл 138 [88; 198] 52 [42; 63] 127 [92; 187] 180 [126; 235] 0,001
Фракция выброса ЛЖ, % 30,5 [24; 46] 56 [51; 62] 31 [26; 44] 26 [21; 35] 0,001
Конечно-диастолический диаметр ЛЖ, индекс мм/м2 36 [32; 40] 27 [26; 28] 36 [31; 40] 37 [33; 42] 0,051-3

Продольная деформация ЛЖ глобальная (GLS), -% 8 [6; 12] 14 [13; 21] 9 [8; 14] 7,6 [5,3; 11] 0,303
Индекс объема ЛП, мл/м2 25 [22; 29] 23 [18; 29] 24 [20; 26] 25 [22; 31] 0,191
Трансмитральный индекс, Е/e` 10,4 [7; 15] 6,4 [3,4; 13,2] 9 [7,5; 10,5] 11 [6,6; 16] 0,121
Среднее давление в легочной артерии, мм рт.ст. 29 [20; 50] 20 [16; 25] 29 [22; 38] 31 [21; 41] 0,0011-3

TAPSE, мм 17 [12; 20] 22 [19; 25] 17 [13; 19] 14 [11; 18] 0,001
Фракция выброса ПЖ, % 45 [36; 52] 50 [49; 56] 47 [38; 52] 39 [31; 50] 0,0011-3

Уровень NT-proBNP, пг/мл 1677 [373; 5324] 100 [50; 345] 1616 [580; 3951] 3328 [1236; 6748] 0,0001
Уровень сКФК, Ед/л 87 [58; 156] 67 [56; 93] 79 [59; 145] 103 [59; 173] 0,153
Количество сегментов НКМ, n 4 [3; 5] 4 [3; 5] 4,5 [3; 6] 0 [0; 1] 0,1141-2

Индекс НКМ (NC/C), ед. 2,4 [2,3; 2,9] 2,6 [2,3; 3] 2,4 [2,3; 2,8] 0,6 [0; 1,5] 0,1751-2

Количество сегментов миокарда с фиброзом, n 2 [0; 4,75] 0 [0; 1] 2,5 [1; 4] 4 [2; 9] 0,001
Степень/глубина фиброза, LGE% 17 [0; 10] 0 [0; 10] 25 [10; 50] 50 [25; 75] 0,011

Примечание: данные представлены в виде Me [Q25; Q75]; 1-2 — статистически значимые различия (p<0,05) между группами 1 и 2 с поправкой на множественные 
сравнения; 1-3 — статистически значимые различия (p<0,05) между группами 1 и 3 с поправкой на множественные сравнения.
Сокращения: АТВ — альтернация Т волны, ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, ЖЭС — желудочковая экстрасистолия, ЛЖ — левый желудочек, ЛП — левое 
предсердие, НКМ — некомпактный миокард, НКМП — некомпактная кардиомиопатия, НКМП/ДКМП — некомпактная кардиомиопатия с признаками дилатацион-
ной кардиомиопатии, сКФК — сывороточная креатинфосфокиназа, ПЖ — правый желудочек, ЧСС — частота сердечных сокращений, ЭКГ — электрокардиогра-
фия, С — толщина компактного миокарда, E/e` — соотношение пиковых скоростей раннего трансмитрального кровотока и раннего диастолического движения 
митрального кольца, LGE — отсроченное накопления гадолиния, NC — толщина некомпактного миокарда, NT-proBNP — N-терминальный предшественник моз-
гового натрийуретического пептида, TAPSE — систолическая экскурсия, амплитуда движения в плоскости кольца трикуспидального клапана.
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Генетические сходства и различия НКМП и ДКМП
Патогенные или вероятно патогенные вариан-

ты (PV, LPV) в  генах саркомерных и  цитоскелетных 
белков, генах мембранных белков и ионных каналов 
идентифицированы у 68 (47,2%) лиц совокупной вы-
борки. Наиболее часто патогенные и  вероятно па-
тогенные варианты встречались у  пациентов с  ди-

латационным подтипом НКМП (НКМП/ДКМП  — 
32/64% vs ДКМП  — 29/41,4% vs изолированная 
НКМП  — 7/29,2%; χ2=11,4; р=0,003), несмотря на 
отсутствие значимых различий в  структуре семей-
ной/наследственной нозологии в  группах (семейная 
форма: НКМП — 8/33,3%, НКМП/ДКМП — 18/36% 
и  ДКМП  — 29/41,4%; χ2=0,65; р=0,72). В  группе 

Рис. 3. Распространенность локализации НКМ в группах НКМП и НКМП/ДКМП, топика гипертрабекулярности миокарда у пациентов с ДКМП. 
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
Сокращения: ДКМП  — дилатационная кардиомиопатия, ЛЖ  — левый желудочек, НКМ  — некомпактный миокард, НКМП  — некомпактная кардиомиопатия, 
НКМП/ДКМП — некомпактная кардиомиопатия с признаками дилатационной кардиомиопатии, ПЖ — правый желудочек.

Фиброз %, глубина: Н=14,8; р=0,001Фиброз, кол-во сегментов: Н=20,7; р=0,0001
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Рис. 4. Графики распределения МРТ параметров фиброза миокарда в сравниваемых группах.
Сокращения: ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, НКМП — некомпактная кардиомиопатия, НКМП/ДКМП — некомпактная кардиомиопатия с признаками 
дилатационной кардиомиопатии, LGE — отсроченное накопление гадолиния.
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НКМП/ДКМП наблюдался самый высокий уровень 
семейной косегрегации (р=0,008). По частоте обна-
ружения редких вариантов неизвестной клинической 
значимости (VUS) группы значимо не отличались 
(50% vs 48,6% vs 45,8%; р=0,61). Структура выявлен-
ных генетических мутаций в диаграммах сравнитель-
ной частоты обнаружения PV/LPV и VUS в анализи-
руемых группах представлены на рисунке 5.

В группе c изолированной НКМП патогенные 
мутации (PV/LPV) выявлены у  7 (29,1%) пациентов: 
3 варианта идентифицированы в  2 саркомерных ге-
нах — 3/42,8% (TTNtv — 1; MYBPC3 — 2), 3 вариан-
та в  3 генах ионных каналов  — 3/42,8% (HCN4  — 1; 
SCN5A — 1; SCN2B — 1) и 1 мутация выявлена в ци-
тоскелетном гене (ACTN2  — 1), кодирующем белок 
альфа-актинин-2. 

В группе НКМП/ДКМП выявлено 17 (53,1%) му-
таций из 32 PV/LPV в 7 саркомерных генах (TTNtv — 
4; MYBPC3  — 2; MYH7  — 6; MYH6  — 1; TPM1  — 1; 
ACTC1  — 2; TNNТ2  — 1), в  то время как в  группе 
ДКМП патогенные варианты обнаружены только 
в  2 саркомерных генах (TTNtv  — 6 и  MYH7  — 2) у  8 
(27,6%) из 29 ген-позитивных пробандов. Мутации 
(PV/LPV) в белках компонентов ядра превалировали 
у  пациентов с  ДКМП  — 27,6% (LMNA  — 6; EMD — 
1; RBM20 — 1), но также выявлены у лиц с НКМП/
ДКМП — 18,7% (LMNA — 5; PRDM16 — 1) и не об-
наружены в группе с изолированной НКМП. В груп-
пах НКМП и  НКМП/ДКМП не встречались вари-

анты в  генах десмосом, в  то время как у  пробандов 
с  ДКМП идентифицированы 2 PV (гомозиготные) 
и 5 VUS в гене DSP.

Мутации в  генах цитоскелетных, функциональ-
ных и Z-диск-ассоциированных белков доминирова-
ли в  группе ДКМП (MYPN  — 1; DMD  — 2; BAG3  — 
3; FLNA –1), однако по одному варианту (LPV) 
в  цитоскелетных генах выявлено в  группах НКМП 
(ACTN2 — 1) и НКМП/ДКМП (FLNC — 1). 

Варианты в  генах ионных каналов встречались 
в  трех группах: по две мутации в  гене натриевого 
канала  — SCN5A  — обнаружены в  группах ДКМП 
и  НКМП/ДКМП и  1 вариант в  группе НКМП. 
Однако два варианта (LPV и  VUS) в  гене активиру-
емого гиперполяризацией циклического нуклеоти-
да калиевого канала 4  — HCN4  — выявлены только 
у  пациентов с  НКМП. В  этом гене был обнаружен 
новый вариант — инсерция 13 пар оснований в седь-
мом экзоне, приводящая к сдвигу рамки считывания 
и  укорочению белка (NM005477: p.L711fs). Вариант 
косегрегировал с  фенотипом НКМП в  семье про-
банда (НКМ, брадикардия и  желудочковая параси-
столия/экстрасистолия) и  был классифицирован 
как вероятно патогенный. Варианты в  двух дру-
гих генах, ACTN2 (новый миссенс LPV в  1 экзоне: 
NM_001278343: c.C57A; p.Y19X) и PRDM16 (делеция 
в  локусе 1р36), также, по-видимому, связаны в  пер-
вую очередь с фенотипом НКМП с учетом результа-
тов каскадного скрининга и сегрегации.
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Рис. 5. Структура выявленных генетических вариантов.
Сокращения: ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, НКМП — некомпактная кардиомиопатия, НКМП/ДКМП — некомпактная кардиомиопатия с признаками 
дилатационной кардиомиопатии, ФВ — фракция выброса.
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Генетическая структура и сравнение уровней вы-
являемости патогенных мутаций в  группах НКМП 
и ДКМП представлены на рисунке 6. 

Таким образом, мутации в  саркомерных генах 
превалировали в совокупной когорте НКМП (n=74) 
по сравнению с группой ДКМП (n=70); патогенные 
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Рис. 6. Структура генетических вариантов в сравниваемых группах.
Сокращения: ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, НКМП — некомпактная кардиомиопатия, ФВ — фракция выброса.
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варианты в генах саркомера выявлены у 20/51,3% из 
39 ген-позитивных пациентов с  НКМП (в  сравне-
нии с  8/27,6% из 29 ген-позитивных лиц с  ДКМП; 
χ2=3,94; р=0,048). Варианты в генах ионных каналов 
идентифицированы у  7/17,9% из 39 ген-позитивных 
пациентов с НКМП, что было сопоставимо по уров-
ню выявления в  группе ДКМП (3/10,3% из 29 ген-
позитивных лиц; χ2=0,77; р=0,38).

Мутации в  генах цитоскелетных и  Z-диск-ассоци-
ированных белков доминировали (χ2=5,23; р=0,023) 
в группе ДКМП (7/24,1% из 29 ген-позитивных лиц) по 
сравнению с совокупной когортой НКМП (2/6,25% из 
39 ген-позитивных лиц). 

Полученные данные свидетельствуют о значимом 
совпадении генов, ассоциированных как с  НКМП, 
так и  с  ДКМП, что подтверждает гипотезу о  том, 
что многие случаи НКМП/ДКМП представляют со-
бой изменчивый морфологический фенотип ДКМП. 
Однако варианты в  генах HCN4, ACTN2 и  PRDM16 
связаны, вероятно, с преимущественным фенотипом 
НКМП по данным анализа семейной косегрегации.

Клинические исходы
В период наблюдения 62 [56; 79] мес. у 82 (56,9%) 

пациентов из общей когорты (n=144) зарегистриро-
ваны неблагоприятные клинические исходы. Из 24 
пациентов с  изолированной НКМП у  2 (8,3%) про-
бандов зарегистрировано достижение аритмической 
КТ (уЖТ/ФЖ с  успешной СЛР и  имплантацией 
кардиовертера-дефибриллятора). В  группе ДКМП 
у  41 (58,6%) из 70 пациентов зарегистрированы не-
благоприятные исходы (1 ВСС, 6 смертей вследствие 
терминальной СН, 26 ТС, 2 уЖТ, 6 ФЖ с успешной 
СЛР). Частота неблагоприятных событий у  паци-
ентов в  группе НКМП/ДКМП была самой высокой 
(χ2=28,8; р=0,001)  — 39 (78,0%) лиц достигли ком-
позитной КТ (6  смертей/CН/ВСС/ТЭО, 28 ТС, 2 
последовательных неблагоприятных осложнения  — 
уЖТ/СЛР и  мозговые ТЭО  — зарегистрированы 
у  6 пациентов). Все случаи инсультов (n=6, в  т.ч. 1 
фатальный) наблюдались только в  группе НКМП/
ДКМП (χ2=11,8; р=0,003). Частота зафиксирован-
ных ≥2 кардиоваскулярных событий в  5-летнем пе-
риоде наблюдения была значимо выше у  пациентов 
с  НКМП/ДКМП по сравнению с  группой ДКМП 
(16/32% vs 5/7,1%; χ2=12,5; р=0,001). 

В целом относительный риск развития неблаго-
приятного клинического исхода в  группе НКМП/
ДКМП в  2,5 раза превысил риск достижения кКТ 
в группе ДКМП (отношение шансов (ОШ) 2,51 (95% 
доверительный интервал (ДИ): 1,1-5,7); точный кри-
терий Фишера χ2=4,95; р=0,031) и  в  десятки раз  — 
риск достижения кКТ пациентами с  НКМП (ОШ 
39 (95% ДИ: 7,92-192); χ2=31,9; р<0,0001). В  группе 
НКМП/ДКМП относительный риск необходимости 
выполнения ТС двукратно превысил риск потреб-
ности ТС в  группе ДКМП (ОШ 2,15 (95% ДИ: 1,03-

4,51); критерий Фишера χ2=4,19; р<0,05). Различий 
в  рисках смерти от кардиоваскулярных причин 
в  группах ДКМП и  НКМП/ДКМП не выявлено 
(ОШ 1,23 (95% ДИ: 0,39-3,9); χ2=0,12; р=0,77).

По частоте пароксизмальной/персистирующей ФП 
группы значимо не отличались (2/8,3% vs 10/20% 
vs 15/21,4%; χ2=2,11; р=0,35). Из 6 лиц, перенесших 
инсульт, пароксизмальная ФП выявлена у  1 ген-
позитивной (SCN1B) пациентки 34 лет с  тромбофи-
лией, обусловленной Лейденской мутацией в  гене 
фактора V. Повторный инсульт с фатальным исходом 
развился у  пациента с  делецией в  гене PRDM16 (на 
фоне синусового ритма и  антикоагулянтной тера-
пии варфарином). В  результате анализа силы связи 
между предполагаемым фактором риска ФП и  раз-
витием инсульта (V-критерий Крамера =0,075) не 
выявлено существенной связи между развитием 
инсульта и  ФП; однако обнаружена связь средней 
силы между ген-позитивностью и  развитием ин-
сульта (V-критерий Крамера =0,312, K-критерий 
Чупрова =0,312). По данным корреляционного ана-
лиза Спирмена, ФП ассоциировалась с  более стар-
шим возрастом (k=0,20; p=0,024), с  увеличением 
длительности Р волны (k=0,26; p=0,005) и  низкой 
амплитудой Р волны при синусовом ритме (k=0,36; 
p=0,001) в  I-м и  III-м отведениях ЭКГ, увеличени-
ем индексированного объема левого предсердия 
(ЛП) (k=0,31; p=0,008) и  степенью митральной ре-
гургитации (k=0,32; p=0,001). При регрессионном 
CATREG анализе предиктивная значимость под-
тверждена для трех факторов в ANOVA модели — для 
ген-позитивности (β=0,16; F=6,21; р=0,003), индек-
са объёма ЛП ≥40 мл/м2 (β=-0,18; F=5,56; р=0,005) 
и  низкой амплитуды Р волны ≤0,1 мВ в  I-м отведе-
нии ЭКГ (β=0,14; F=3,12; р=0,045); коэффициен-
ты важности составили, соответственно, 0,36; 0,34; 
и 0,30.

По частоте выявления желудочковой эктопии со-
гласно данным ХМ и/или событийного монитори-
рования (и/или телемониторинг имплантированных 
устройств) группы пациентов значимо не отличались 
и  были сопоставимы по уровню клинически значи-
мой ЖЭС ≥1000/сут. (χ2=0,93; р=0,63) и  эпизодам 
устойчивой ЖТ (χ2=1,33; р=0,52). Однако аритми-
ческие события в  виде неустойчивой ЖТ (χ2=14,1; 
р=0,001) и  парной ЖЭС ≥50 куплетов/сут. (χ2=15,7; 
р=0,0001) значительно чаще наблюдались у  паци-
ентов в  группе НКМП/ДКМП. Эпизоды сердеч-
ного ареста с  успешной СЛР зарегистрированы у  2 
(8,3%) пациентов с НКМП, у 6 (8,6%) лиц с ДКМП 
и  у  8 (16%) пробандов с  НКМП/ДКМП (χ2=1,671; 
р=0,434).

Результаты сравнительного анализа неблагопри-
ятных исходов в  зависимости от трех клинических 
фенотипов КМП (НКМП, НКМП/ДКМП и ДКМП) 
представлены в таблице 3.
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Для оценки выживаемости или кумулятивной 
свободы от достижения композитной КТ проведена 
процедура Каплана-Майера. Самая высокая бессо-
бытийная 5-летняя выживаемость с  низким куму-
лятивным риском наблюдалась в  группе пациентов 
с изолированной формой НКМП (кумулятивная до-
ля свободы от достижения кКТ составила 80% (95% 
ДИ: 79-97)). Самый высокий кумулятивный риск 
развития неблагоприятных кардиоваскулярных со-
бытий выявлен в  группе НКМП/ДКМП, бессобы-
тийная 5-летняя выживаемость составила 22% (95% 

ДИ: 21-25, р=0,0001). Пациенты с ДКМП продемон-
стрировали значимо лучший прогноз в  сравнении 
с  подтипом НКМП/ДКМП (log rank Mantel-Cox: 
χ2=11,5; р=0,001), но значительно худший по срав-
нению с  изолированной НКМП (log rank: χ2=17,1; 
р=0,0001). Данные анализа 5-летней бессобытийной 
выживаемости в  зависимости от генотипа и  клини-
ческого подтипа НКМП и  ДКМП представлены на 
рисунке 7 в  виде кривых Каплана-Майера. Кривые 
выживаемости Каплана-Майера графически де-
монстрируют худший прогноз и  самую высокую ча-

Таблица 3 
Сравнительный анализ клинических исходов и категориальных клинических данных 

Клинический исход и фенотипическая категория Сравнение пропорций по группам (критерий Пирсона)
НКМП
n (%), код (А)

НКМП/ДКМП
n (%), код (В)

ДКМП 
n (%), код (С)

Хи-квадрат  
и значимость

Композитная конечная точка Нет 22 
91,7% (В)*

11
22,0%

29
41,4% (В)*

χ2=28,82
р=0,000

Есть 2
8,3%

39
78,0% (АС)*

41
58,6% 

Трансплантация сердца Нет 24
100,0% (В)*

22
44,0%

44
62,9% (В)*

χ2=10,50
р=0,005

Есть 0
0,0%

28
56,0% (АС)*

26
37,1% 

Синкопе в анамнезе Нет 17
70,8%

28
56,0%

59
84,3% (В)*

χ2=11,66
р=0,003

Есть 7
29,2%

22
44,0% (С)*

11
15,7%

Успешная сердечно-легочная реанимация Нет 22
91,7%

42
84,0%

64
91,4%

χ2=1,671
р=0,434

Есть 2
8,3%

8
16,0%

6
8,6%

Тромбоэмболические мозговые осложнения (инсульт) Нет 24
100,0% (В)*

44
88,0%

70
100% (В)*

χ2=11,77
р=0,003

Есть 0
0%

6
12,0% (АС)*

0
0%

Генетические мутации (ген-позитивность) Нет 17
70,8% (В)*

18
36,0%

41
58,6% (В)*

χ2=11,34
р=0,003

Есть 7
29,2%

32
64,0% (АС)*

29
41,4%

Семейная форма Нет 16
66,7%

32
64,0%

41
58,6%

χ2=0,652
р=0,722

Есть 8
33,3%

18
36,0%

29
41,4%

Имплантированные устройства с функцией  
кардиовертер-дефибриллятора

Нет 22
91,7%

36
72,0%

48
68,6%

χ2=3,275
р=0,194

Есть 2
8,3%

14
28,0%

22
31,4%

Полная блокада левой ножки пучка Гиса Нет 21
87,5% (ВС)*

28
56,0%

29
41,4%

χ2=14,86
р=0,001

Есть 3
12,5%

22
44,0% (А)*

41
58,6% (А)*

Примечание: * — A, B, C — коды групп категорий по результатам сравнения пропорций на двусторонних критериях с уровнем значимости р<0,05; для каждой 
значимой пары код категории с меньшей пропорцией столбца указан в категории (столбец) с большей пропорцией. Критерии скорректированы для всех парных 
сравнений при помощи поправки Бонферрони.
Сокращения: ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, НКМП — некомпактная кардиомиопатия, НКМП/ДКМП — некомпактная кардиомиопатия с признаками 
дилатационной кардиомиопатии.
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стоту всех неблагоприятных исходов (кКТ: χ2=24,9; 
р=0,0001) у  пациентов с  фенотипом НКМП/ДКМП 
(рис. 7 А).

При сравнении генотипов и  фенотипов НКМП 
и  ДКМП обнаружены сильные взаимосвязи между 
подтипом НКМП/ДКМП с  самым высоким уров-
нем выявления генетической причины КМП — ген-
позитивностью  — и  высокой частотой неблагопри-
ятных клинических исходов (коэффициент Крамера 
V=0,51; коэффициент сопряженности Пирсона 
С’=0,58; р=0,0001). Кривые выживаемости Каплана-
Майера подтверждают худший прогноз у  ген-по -
зитивных пробандов (χ2=5,38; р=0,02) по сравнению 
с ген-негативными лицами (рис. 7 Б) и в совокупной 
выборке.

Таким образом, прогноз изолированной формы 
НКМП в  5-летнем периоде наблюдения можно рас-
ценивать как относительно благоприятный, по срав-
нению с подтипом НКМП/ДКМП со сниженной ФВ 
и ДКМП. 

Для определения независимых факторов рис-
ка неблагоприятного клинического исхода прове-
ден ROC анализ кКТ в  общей выборке. В  результа-
те построения характеристических ROC кривых для 
оценки бинарной модели классификации, анализа 

площади под кривыми и  точек отсечения анализи-
руемых количественных предикторов, выявлены 
наиболее значимые факторы риска в  общей когор-
те пациентов: конечно-систолический объем ЛЖ 
≥132 мл (AUC=0,859; 95% ДИ 0,730-0,989; р=0,0001; 
чувствительность 75%, специфичность 80%), NT-
proBNP ≥1225 пг/мл (AUC=0,825; 95% ДИ 0,667-
0,983; р=0,001; чувствительность 74%, специфич-
ность 80%), ширина QRS ≥120 мс (AUC=0,851; 95% 
ДИ 0,728-0,973; р=0,0001; чувствительность 78%, 
специфичность 67%), фиброз миокарда ≥3 сег-
ментов (AUC=0,771; 95% ДИ 0,607-0,935; р=0,005; 
чувствительность 78%, специфичность 67%) и  ген-
позитивность (AUC=0,745; 95% ДИ 0,570-0,920; 
р=0,012; чувствительность 96%, специфичность 
59%). 

Среди показателей, отражающих систоличе-
скую функцию желудочков, наибольшая прогно-
стическая значимость определена для ФВ ЛЖ ≤33% 
(AUC=0,769; 95% ДИ 0,685-0,852; р=0,0001; чувстви-
тельность 73%, специфичность 75%) и TAPSE ≤15 мм 
(AUC=0,724; 95% ДИ 0,634-0,815; р=0,0001; чувстви-
тельность 79%, специфичность 60%). ROC кривые 
с  оценкой их характеристик представлены в  допол-
нительных материалах (рис. 1, 2 и табл. 1, 2).
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Рис.  7. Кривые выживаемости Каплана-Майера: (A) при сравнении долевых уровней свободы от достижения композитной конечной точки в  группах ДКМП, 
НКМП/ДКМП и НКМП и (Б) при сравнении ген-позитивных и ген-негативных пациентов в совокупной выборке. 
Сокращения: ДКМП  — дилатационная кардиомиопатия, кКТ  — комбинированная конечная точка, НКМП  — некомпактная кардиомиопатия, НКМП/ДКМП  — 
некомпактная кардиомиопатия с признаками дилатационной кардиомиопатии.
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Дополнительные материалы
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Рис.  1. ROC кривые экспоненциального анализа предикторов неблагопри-
ятного исхода.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
Сокращения: КСО ЛЖ  — конечно-систолический объем левого желудочка, 
NT-proBNP  — N-терминальный предшественник мозгового натрийуретиче-
ского пептида.

Рис.  2. ROC кривые экспоненциального анализа предикторов неблагопри-
ятного исхода.
Сокращения: ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ФВ ПЖ — фрак-
ция выброса правого желудочка, TAPSE — систолическая экскурсия, амплиту-
да движения в плоскости кольца трикуспидального клапана.

Таблица 1 
Оценка площади под характеристическими кривыми в результате ROC анализа

Факторы риска (предикторы кКТ) 
в результате проверки

Область под ROC 
кривой (площадь)

Стандартная ошибка Асимптотическая 
значимость

Асимптотический 95% доверительный 
интервал
Нижняя граница Верхняя граница

Ген-позитивность 0,745 0,089 0,012 0,570 0,920
Ширина QRS 0,851 0,063 0,000 0,728 0,973
Конечно-систолический объем ЛЖ 0,859 0,066 0,000 0,730 0,989
NT-proBNP 0,825 0,081 0,001 0,667 0,983
Фиброз (количество сегментов) 0,771 0,084 0,005 0,607 0,935

Сокращения: кКТ — комбинированная конечная точка, ЛЖ — левый желудочек, NT-proBNP — N-терминальный предшественник мозгового натрийуретического 
пептида.

Таблица 2 
Оценка площади под характеристическими кривыми в результате ROC анализа 

Факторы систолической 
дисфункции ЛЖ и ПЖ  
(предикторы кКТ) 

Область под ROC 
кривой (площадь)

Стандартная ошибка Асимптотическая 
значимость

Асимптотический 95% доверительный 
интервал
Нижняя граница Верхняя граница

TAPSE 0,724 0,046 0,000 0,634 0,815
ФВ ПЖ 0,715 0,045 0,000 0,626 0,804
ФВ ЛЖ 0,769 0,043 0,000 0,685 0,852

Сокращения: кКТ — комбинированная конечная точка, ЛЖ — левый желудочек, ПЖ — правый желудочек, ФВ — фракция выброса, TAPSE — систолическая экс-
курсия, амплитуда движения в плоскости кольца трикуспидального клапана.
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Обсуждение
Таким образом, результаты представленного ис-

следования продемонстрировали худший прогноз 
у  пациентов с  дилатационным подтипом НКМП 
в сравнении с ДКМП и с изолированным подтипом 
НКМП. Полученные данные согласуются с  другими 
исследованиями, подтверждающими более тяжелое 
течение, неблагоприятный прогноз и низкую выжи-
ваемость пациентов с НКМП/ДКМП по сравнению 
с ДКМП [13, 23].

Однако прогноз НКМП все еще является пред-
метом дискуссий. Несколько десятилетий назад 
НКМ ЛЖ считали редкой причиной сердечно-со-
судистых заболеваний юных пациентов, у  которых 
наблюдались ранние и  частые кардиоваскулярные 
осложнения. В  первых когортах наблюдения смерт-
ность, регистрируемая в долгосрочном периоде у лиц 
с  НКМП, достигала 38%. Позже появились рабо-
ты с  более высокой оценкой распространенности 
НКМП (3-4%) [1, 3, 4] и отсутствием значимых про-
гностических различий НКМП от других форм КМП 
[17-19]. Неоднозначность и  противоречия в  про-
гнозах могут быть обусловлены неоднород ностью 
выборок, связанной с  различиями в  фенотипах, ге-
нотипах и  даже с  разными дефинициями и  крите-
риями диагностики, которые затрудняют сравнение 
и  анализ выборочных данных. Недавно опублико-
ванные результаты исследования испанской когорты 
НКМП с 3-летним периодом наблюдения [18] и дан-
ные метаанализа 28 исследований с  оценкой 5-лет-
ней кардиоваскулярной смертности не подтверди-
ли гипотезу о  различиях в  прогнозах между НКМП 
и  ДКМП (ОШ 1,10; 95% ДИ: 0,18-6,67) [19]. В  ме-
таанализе Aung N, et al. (2020) показано, что риски 
тромбоэмболии и  желудочковых аритмий у  пациен-
тов с  НКМП сопоставимы с  тромбоэмболически-
ми и аритмическими рисками у пациентов с ДКМП 
(2,17 vs 2,14 на 100 человеко-лет; p=0,93). Тем не ме-
нее пациенты с НКМП имели более высокую часто-
ту госпитализаций по поводу прогрессирующей СН 
в  сравнении с  больными ДКМП (3,53 vs 2,37 на 100 
человеко-лет; p=0,003) [19]. Однако эти исследова-
ния отличаются рядом важных ограничений  — ре-
троспективным анализом, различиями в  дефини-
циях НКМП, гетерогенностью выборочных когорт 
и анализируемых первичных конечных точек; напри-
мер, испанское исследование ограничено небольшой 
выборкой ДКМП (13 пациентов). При сравнении 
долгосрочной выживаемости пациентов с  НКМП 
с ожидаемой выживаемостью, сопоставимой по воз-
расту и полу, в общей популяции США обнаружено, 
что пациенты с  НКМП имеют значимо сниженную 
выживаемость. Однако это исследование тоже бы-
ло ретроспективным и  без сравнительного анали-
за НКМП с  ДКМП и  другими формами КМП [20]. 
При сравнении сопоставимой по возрасту когорты 

НКМП (n=65) с  регистром ДКМП (n=247) обнару-
жено, что сердечно-сосудис тые события значитель-
но чаще отмечались у пациентов с НКМП (отноше-
ние рисков 2,48; p=0,002) по сравнению с ДКМП, но 
и в этом исследовании пациенты были сопоставимы 
только по возрасту, но не по ФВ ЛЖ [13]. 

Результаты представленного нами исследования 
согласуются с  данными проспективного анализа 
самого крупного многоцентрового исследования 
[23], по кардиоваскулярной смертности в  5-лет-
нем периоде наблюдения когорты ДКМП и НКМП 
значимо не отличались; однако пациенты с НКМП 
(сопоставимые по возрасту, полу и  ФВ ЛЖ с  груп-
пой ДКМП) значительно чаще (р=0,002) достигали 
первичной композитной конечной точки, включа-
ющей сердечную смерть, ТС или госпитализацию 
по поводу сердечно-сосудистых осложнений  — ге-
модинамических, тромбоэмболических или арит-
мических. Как и  в  нашем исследовании (лучший 
5-летний прогноз у  пациентов с  изолированной 
НКМП: χ2=24,9; р=0,0001), французская популяция 
пациентов с НКМП и сохранной ФВ ЛЖ также от-
личалась более высоким уровнем выживаемости, 
низким рис ком осложнений и  лучшим прогнозом 
(р=0,00016). Следует отметить повышенный (но не 
достигающий статистической значимости) уровень 
мозговых ТЭО, зарегистрированных в  этом иссле-
довании, у  пациентов с  НКМП со сниженной ФВ 
ЛЖ (ФВ ≤46%) по сравнению с  ДКМП (5/8,9% из 
56 НКМП vs 1/1% из 49 ДКМП) [23], в  то время 
как в  нашем исследовании мозговые ТЭО наблю-
дались только в  группе НКМП/ДКМП с  ФВ ЛЖ 
≤49% (6/12% из 50 лиц с НКМП/ДКМП vs 0/0% из 
70 лиц с  ДКМП, р=0,003). Имеющиеся противо-
речивые данные о  распространенности ТЭО у  лиц 
с  НКМП (8-27% у  взрослых, 0-34% в  детской по-
пуляции) также обусловлены гетерогенностью вы-
борок, хотя эти осложнения не являются редкостью 
для НКМП, т.к. сниженная систолическая функ-
ция и  повышенное тромбообразование в  межтра-
бекулярных углублениях предрасполагают к  ТЭО. 
Высокий риск аритмий, включая ФП, также явля-
ется значительным фактором риска развития тром-
боэмболий при НКМП [24]. По данным литерату-
ры, инсульты и  другие ТЭО регистрируются от 8% 
до 34% случаев НКМП [14, 15]. В  результате мета-
регрессионного анализа авторы не обнаружили 
значимого влияния возраста, пола, класса СН по 
NYHA, конечно-диастолического диаметра ЛЖ или 
ФП на развитие системных тромбоэмболий и  ин-
сульта у пациентов с НКМП, по частоте тромбоэм-
болических событий группы НКМП и  ДКМП бы-
ли сопоставимы (1,54 на 100 человеко-лет vs 1,5 на 
100 человеко-лет) [19]. В  консенсусных рекоменда-
циях экспертов Общества сердечного ритма (HRS, 
2019) по лечению аритмогенных фенотипов КМП 
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[24] назначение антикоагулянтной терапии строго 
рекомендовано (класс I, уровень доказательности 
B) для пациентов с  НКМП и  ФП, для пациентов 
с  ТЭО в  анамнезе или тромбозом ЛЖ, в  то время 
как для НКМП с  систолической дисфункцией ЛЖ 
превентивная антикоагулянтная терапия (класс IIb, 
уровень доказательности B) регламентирована по-
зицией персонифицированной целесообразности. 
Полученные нами результаты поддерживают страте-
гию назначения профилактической антикоагулянт-
ной терапии пациентам с НКМП, у которых есть не 
только ФП и  ТЭО в  анамнезе, но и  систолическая 
дисфункция дилатированного ЛЖ с дилатацией ЛП 
(индекс объёма ЛП ≥40 мл/м2) и  низкой амплиту-
дой Р волны (Ра ≤0,1 мВ) в I-м отведении ЭКГ [25].

Согласно литературным данным, спектр генети-
ческих мутаций, связанных с  НКМП, имеет значи-
тельное сходство с  другими формами КМП, в  част-
ности с  ДКМП, что также подтверждается пред-
ставленными нами результатами. На основании 
проведенного метаанализа 172 исследований [11] 
(с  типированием 66 генов у  561 пациента с  НКМП) 
авторы пришли к  выводу, что 52% НКМП ассоци-
ированных генов кодируют саркомерные белки и 9% 
генов  — белки компонентов ионных каналов, свя-
занных с  аритмией; несаркомерные, митохондри-
альные и сложные генотипы обнаружены в 6-8% слу-
чаев. Наиболее частыми находками были варианты 
в  генах MYH7, MYBPC3 и  TTN. Фенотипы НКМП, 
обусловленные вариантами в  генах ионных каналов 
(ОШ 3,94; 95% ДИ: 1,71-9,08), генах MYBPC3 (ОШ 
4,73; 95% ДИ: 1,98-11,3), TTN (ОШ 3,45; 95% ДИ: 
1,17-10,2), а также Х-сцепленные варианты (ОШ 5,65; 
95% ДИ: 2,32-13,8) ассоциировались с высоким рис-
ком кардиоваскулярных событий [11]. И хотя корре-
ляции генетических факторов с  клиническими не-
благоприятными исходами НКМП впечатляют, в на-
стоящее время патогенетические и  молекулярные 
механизмы этих вариантов изучены недостаточно. 
Полученные нами результаты полностью согласуют-
ся с  этими данными: в  51,3% случаев НКМП обна-
ружены варианты в  генах саркомерных белков, ген-
позитивность также ассоциировалась с  неблагопри-
ятными кардиоваскулярными событиями, и  самая 
высокая степень косегрегации выявлена при соче-
танном фенотипе НКМП/ДКМП. Эти данные под-

тверждают стратегическую важность и  клиническое 
значение генетического тестирования для пациентов 
с дилатационным подтипом НКМП.

Заключение
1. Пациенты с изолированной НКМП (с сохран-

ной ФВ ЛЖ) продемонстрировали относительно 
благоприятный вариант развития заболевания и луч-
ший 5-летний прогноз. Самый низкий уровень куму-
лятивной бессобытийной выживаемости наблюдался 
у  пациентов с  НКМП/ДКМП (χ2=24,9; р=0,0001).

2. Пациенты с  ДКМП имели исходно более вы-
раженные симптомы СН, дилатацию и  систоличе-
скую дисфункцию ЛЖ, однако продемонстрировали 
лучший прогноз в  сравнении с  фенотипом НКМП/
ДКМП (log rank Mantel-Cox: χ2=11,5; р=0,001) и зна-
чимо худший по сравнению с изолированной НКМП 
(log rank: χ2=17,1; р=0,0001).

3. У пациентов с дилатационным подтипом НКМП, 
в отличие от изолированной НКМП и ДКМП, обна-
ружены специфические признаки  — более высокий 
уровень выявляемости патогенных генетических ва-
риантов (χ2=11,3; р=0,003) и  ЭКГ феномена фраг-
ментации QRS (χ2=8,21; р=0,016), а  также склон-
ность к развитию мозговых ТЭО, не связанных с ФП 
(χ2=11,8; р=0,003).

4. Для пациентов с ДКМП и НКМП характерны 
общие генетические причины болезни  — мутации 
в  генах саркомерных, цитоскелетных, ядерных бел-
ков и  генах ионных каналов. Однако у  пациентов 
с  НКМП/ДКМП доминировали варианты в  генах 
саркомера (51,3% vs 27,6%; χ2=3,94; р=0,048), а у па-
циентов с ДКМП — варианты в генах цитоскелетных 
и  Z-диск-ассоциированных белков (24,1% vs 6,25%; 
χ2=5,23; р=0,023).

5. В результате каскадного и сегрегационного ана-
лиза выявлены НКМ-специфичные гены, вариан-
ты которых связаны в  первую очередь с  фенотипом 
НКМП: ген активируемого гиперполяризацией ци-
клического нуклеотида калиевого канала 4 — НCN4, 
цитоскелетный ген ACTN2 и  ген PRDM16, кодирую-
щий транскрипционный фактор. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Роль гуморальных маркеров в патогенезе сердечной недостаточности с сохраненной фракцией 
выброса левого желудочка у больных с неокклюзирующим коронарным атеросклерозом

Гракова Е. В., Копьева К. В., Гусакова А. М., Сморгон А. В., Мальцева А. Н., Мочула А. В., Завадовский К. В.

Цель.  Исследовать роль молекулярных биомаркеров, потенциально влияю-
щих на формирование и прогрессирование хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) с сохраненной фракцией выброса (СНсФВ) при неокклюзиру-
ющем коронарном атеросклерозе. 
Материал  и  методы.  Обследовано 48 пациентов с впервые выявленной 
СНсФВ на фоне необструктивного поражения коронарного русла. В 1 груп-
пу (n=31) вошли больные с I-II функциональным классом (ФК) ХСН и во 2 
(n=17) — c III ФК ХСН; контрольную группу составили пациенты без сердечной 
недостаточности (n=17). Оценивали содержание N-концевого фрагмента про-
мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) и стимулирующего фак-
тора роста, экспрессируемого геном 2 (sST2), показатели диастолической 
дисфункции и коронарный резерв. 
Результаты.  Содержание NT-proBNP у больных 1 группы на 45% превыша-
ло показатели 2 группы (р<0,001). Средние уровни sST2 не превышали ре-
ференсные значения, значимо превышали показатель группы контроля 
(р<0,001). Резерв коронарного кровотока (CFR) снижался (p<0,001) в зави-
симости от тяжести ХСН. Выявлены отрицательные ассоциации уровней  
sST2 с фракцией выброса левого желудочка, septal e’ и CFR; NT-proBNP с CFR. 
Заключение. СНсФВ на фоне неокклюзирующего коронарного атеросклеро-
за "запускается" фактически за счет прогрессирующего нарушения эндоте-
лиальной функции, влияющей на снижение коронарного и миокардиального 
резервов, диастолическую функцию, гиперпродукцию гуморальных факторов, 
инициирующих периваскулярный фиброз и апоптоз кардиомиоцитов. 

Ключевые слова: сердечная недостаточность, сохраненная фракция выбро-
са, неокклюзирующий коронарный атеросклероз, биомаркеры.
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Role of humoral markers in the pathogenesis of heart failure with preserved ejection fraction in patients 
with non-obstructive coronary artery disease

Grakova E. V., Kop’eva K. V., Gusakova A. M., Smorgon A. V., Maltseva A. N., Mochula A. V., Zavadovsky K. V.

Aim. To study the role of molecular biomarkers potentially influencing the formation 
and progression of heart failure (HF) with preserved ejection fraction (HFpEF) in 
non-obstructive coronary artery disease (CAD).
Material  and  methods. We examined 48 patients with newly diagnosed HFpEF 
against the background of non-obstructive CAD. Group 1 (n=31) included patients 
with class I-II HF and group 2 (n=17) included patients with class III HF; the control 
group consisted of patients without heart failure (n=17). The content of NT-proBNP 
and sST2, diastolic dysfunction and coronary flow reserve parameters were 
assessed.
Results. The content of NT-proBNP in patients of group 1 was 45% higher than in 
group 2 (p<0,001). The mean levels of sST2 did not exceed the reference values   
and significantly exceeded the control group (p<0,001). Coronary flow reserve 
(CFR) decreased (p<0,001) depending on the severity of HF. Negative associations 

of sST2 levels with LVEF, septal e’ and CFR were revealed, as well as NT-proBNP 
with CFR.
Conclusion. HFpEF in non-obstructive CAD is triggered due to progressive 
impairment of endothelial function, which affects the decrease in coronary and 
myocardial flow reserves, diastolic function, hyperproduction of humoral factors 
that initiate perivascular fibrosis and apoptosis of cardiomyocytes.

Keywords: heart failure, preserved ejection fraction, non-obstructive coronary 
artery disease, biomarkers.
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•  Динамика изученных биомаркеров обусловле-
на наличием и степенью выраженности эндо-
телиальной дисфункции.

•  Несмотря на отсутствие нарушенного паттер-
на наполнения у  больных сердечной недоста-
точностью с  сохраненной фракцией выброса 
на фоне неокклюзирующего атеросклероза 
повышается влияние симпатического тонуса 
на скорость расслабления миокарда левого же-
лудочка. 

•  Выявлены отрицательные ассоциации уровня 
протеомных биомаркеров напряжения мио-
карда и фиброза с резервом коронарного кро-
вотока.

•  The dynamics of the studied biomarkers is deter-
mined by the presence and severity of endothelial 
dysfunction.

•  Despite the absence of an impaired filling pattern 
in patients with HFpEF and non-obstructive 
CAD, the effect of sympathetic tone on the rate 
of relaxation of the LV myocardium increases.

•  Negative associations of the level of proteinomic 
biomarkers of myocardial stress and fibrosis with 
coronary f low reserve were revealed.

Ключевые моменты Key messages

По данным исследования ЭПОХА в России с 2005 
по 2017гг число больных с  сердечной недостаточ-
ностью с сохраненной фракцией выброса (ФВ) (СНсФВ) 
левого желудочка (ЛЖ) увеличилось на 21,5% и  до-
стигло 53% в  популяции больных с  хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН), а  в  Европе 
и  США на их долю приходится от 51 до 63% [1]. 
Заболеваемость СНсФВ увеличивается с  возрастом 
пациентов, наличием артериальной гипертензии 
(60-80%), почечной недостаточности (51-58%), ише-
мической болезни сердца (ИБС) (35-70%), в т.ч. при 
неокклюзирующем коронарном атеросклерозе, ожи-
рении (32-46%), фибрилляции предсердий (15-80%), 
сахарном диабете (20-45%) и  обструктивной болез-
ни легких (24-30%) [2]. Ежегодная смертность боль-
ных с СНсФВ колеблется от 1,3 до 17,5%, а 5-летняя 
смертность превышает 20% (20-25%) [3]. 

За последние десятилетия установлено, что фено-
типическое многообразие клинических проявлений 
СНсФВ связано с  влиянием ряда факторов риска 
(ФР), которые инициируют активацию одного или 
нескольких патофизиологических механизмов, при-
чем степень специфической активации каждого из 
них может значимо различаться, особенно, на фоне 
имеющейся коморбидной патологии. Обсуждается, 
что микрососудистое воспаление, эндотелиальная 

дисфункция (ЭД) и  интерстициальный фиброз яв-
ляются лидирующими механизмами этого феноти-
па ХСН, приводят к  функциональным изменениям, 
внутри- и внеклеточным структурным перестройкам 
и  завершаются развитием и  манифестацией клини-
ческого синдрома ХСН [4].

В последние годы пристальное внимание уделяет-
ся необструктивной ИБС, поскольку новые данные 
подтверждают, что необструктивное поражение ко-
ронарного русла связано с неблагоприятным прогно-
зом и  сердечно-сосудистыми осложнениями, сопо-
ставимыми по частоте с обструктивной ИБС [5]. При 
этом при неокклюзирующем атеросклерозе роль 
как известных, так и потенциально "новых" биомар-
керов, способных охарактеризовать несколько био-
логических путей развития ХСН, включая растяже-
ние миоцитов, стресс, воспаление, окончательно не 
определена [6]. 

Цель: исследовать роль молекулярных биомарке-
ров, потенциально влияющих на процессы форми-
рования и прогрессирования СНсФВ, при неокклю-
зирующем коронарном атеросклерозе.

Материал и методы
Исследование проведено в соответствии с положе-

нием Хельсинкской декларации и одобрено локальным 
Этическим комитетом Научно-исследовательского 
института кардиологии, Томского НИМЦ (протокол 
№ 177 от 30.10.2018г). Информированное письменное 
согласие было получено от всех пациентов до их вклю-
чения в исследование.
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на гибридном компьютерном томографе Discovery 
NM/CT 570с (GE Healthcare, Milwaukee, США), ос-
нащенном гамма-камерой с высокочувствительными 
полупроводниковыми кадмий-цинк-теллуровыми 
детекторами (Cadmium-Zinc-Telluride, CZT); опреде-
ляли стандартные полуколичественные индексы на-
рушения миокардиальной перфузии и Coronary Flow 
Reserve (CFR) — коронарный резерв. 

Статистическую обработку результатов выпол-
няли с помощью программы Statistica 10.0. Для про-
верки статистических гипотез при анализе коли-
чественных показателей использовали: критерий 
Краскела-Уоллиса при сравнении ≥3 групп. При 
анализе качественных признаков проводили анализ 
таблиц сопряженности с  использованием критерия 
χ2 Пирсона. Если имелись ячейки с  ожидаемой ча-
стотой <5, то применяли двусторонний точный кри-
терий Фишера или поправку Йетса (для таблиц 2х2). 
Количественные признаки представлены в  виде ме-
дианы с  квартилями (Q25; Q75). Для поиска взаи-
мосвязей между переменными применяли корреля-
ционный анализ с  расчетом коэффициентов корре-
ляции Спирмена. Критический уровень p-value для 
всех процедур статистического анализа принимали 
равным 0,05.

Все этапы исследования выполнялись за счет 
гранта Российского научного фонда № 22-25-20019 
и средств Администрации Томской области.

Результаты
В зависимости от функционального класса (ФК) 

ХСН (по NYHA) пациенты были разделены на 2 
группы: в  1 (n=31) вошли больные с  I-II ФК ХСН 
и  во 2 группу (n=17)  — c III ФК ХСН; контроль-
ную группу составили пациенты без СН (n=17). По 
большинству клинико-демографических характери-
стик группы не различались, за исключением уров-
ней исследуемых биомаркеров (С-реактивного бел-
ка (СРБ), NT-proBNP и  ST2) (табл.  1). Пациенты 2 
группы чаще курили и  имели нарушение обмена 
углеводов. Поскольку диагноз ХСН был установлен 
впервые, то на момент включения в  исследование 
пациенты не получали оптимальную медикаментоз-
ную терапию.

По основным ЭхоКГ параметрам группы не раз-
личались (табл. 2), за исключением показателей диа-
столического движения крови (Е) и ткани (E’), а так-
же индексированного объема левого предсердия, 
характеризующих большее повышение жесткости 
камеры ЛЖ и  выраженности ДД у  больных с  ХСН 
ФК III NYHA по сравнению с пациентами 1 группы. 
Величина CFR различалась в  зависимости от тяже-
сти ХСН (p<0,001): у пациентов контрольной группы 
CFR составил 3,12 (2,89; 3,38), тогда как у  больных 
1 и  2 групп он был в  1,3 и  2,3 раза, соответственно, 
меньше (рис. 1).

Критерии включения: 1) необструктивное (<50%) 
поражение коронарных артерий, по данным муль-
тиспиральной компьютерной томографической ко-
ронарографии; 2) диастолическая дисфункция (ДД) 
ЛЖ/повышенное давление наполнения ЛЖ по дан-
ным эхокардиографии (ЭхоКГ); 3) сохраненная ФВ 
ЛЖ по данным ЭхоКГ; 4) уровни N-концевого фраг-
мента промозгового натрийуретического пептида 
(NT-proBNP) ≥125 пг/мл; 5) подписанное информи-
рованное согласие на участие в исследовании.

Критерии исключения: 1) перенесенный инфаркт 
миокарда в  анамнезе; 2) планируемая коронарная 
 реваскуляризация или реваскуляризация в  анамне-
зе; 3) высокая артериальная гипертензия (>180/>110 
мм рт.ст.); 4) систолическая артериальная гипотo- 
ния <80  мм рт.ст.; 5) атриoвентрикулярнaя блокaда 
II-III степени, cиндром cлабости cинуcового узла;  
6) гипертрофическая и дилатационная кардиомиопа-
тии; 7) поражения клапанного аппарата сердца (не-
достаточность митрального, трикуспидального или 
аортального клапанов ≥2 степени); 8) тромбоэмбо-
лия легочной артерии в  анамнезе с  высокой легоч-
ной гипертензией (систолическое давление в правом 
желудочке ≥45 мм рт.ст.); 9) хроническая форма фи-
брилляции предсердий; 10) тяжелое течение бронхи-
альной астмы и хронической обструктивной болезни 
легких; 11) патология щитовидной железы; 12) выра-
женная почечная (скорость клубочковой фильтрации 
по формуле СКD-EPI <30 мл/мин/м2) и печеночная 
недостаточность; 13) воспалительные заболевания 
миокарда и перикарда; 14) уровень гемоглобина <100 
г/дл.

В исследование включено 48 пациентов (60,4% 
мужчин) в  возрасте 61,1 (55,0; 68,0) лет с  впервые 
диа гностированной СНсФВ на фоне необструктив-
ного поражения коронарного русла. Контрольную 
группу составили больные без симптомов и  призна-
ков ХСН сопоставимого возраста.

Определение содержания стимулирующего фак-
тора роста, экспрессируемого геном 2 (sST2) и  NT-
proBNP в сыворотке крови в условиях in vitro прово-
дили методом иммуноферментного анализа (ELISA). 
Были использованы наборы фирм "Critical Dia gno-
stics Presage® ST2 Assay" и "Biomedica".

ЭхоКГ выполняли всем пациентам по стандарт-
ному протоколу на аппарате EPIQ (Philips Ultrasound 
Inc., США).

Динамическая однофотонная эмиссионная ком-
пьютерная томография миокарда с  99mTc-метокси-
изобутил-изотнитрилом в  условиях фармакологи-
ческого стресс-теста с  аденозинтрифосфатом: под-
готовка пациентов, протокол исследования, запись 
и  обработка статических и  динамических сцинти-
графических данных представлены в  ранее опубли-
кованных работах [5]. Однофотонную эмиссионную 
компьютерную томографию миокарда выполняли 
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По результатам корреляционного анализа с расче-
том коэффициентов корреляции Спирмена у  боль-
ных ХСН выявлены отрицательные ассоциации 
уровней ST2 с ФВ ЛЖ, ранней диастолической ско-
ростью движения септальной части митрального 
кольца и  CFR, и  положительные  — с  размером ле-

вого предсердия, объемами ЛЖ, параметрами ДД. 
Аналогично ST2, уровни NT-proBNP отрицательно 
коррелировали с  резервом коронарного кровотока 
и ФВ ЛЖ, но не с septal e’, и положительно — с мак-
симальными скоростями раннедиастолического по-
тока и потока, обусловленного систолой предсердий; 

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика пациентов

Параметр 1 группа, n=31, ФК I-II 2 группа, n=17, ФК III Контрольная группа, n=17 p-value
Возраст, годы 61,5 (55; 67) 60,5 (56; 68) 62 (58; 63) 0,983
ИМТ, кг/м2 30,5 (28; 32) 29,8 (27,5; 31,78) 30,8 (28,35; 33,95) 0,591
Пол (муж.), абс. (%) 19 (61,3) 10 (58,8) 7 (41,2) 0,609
ГБ, абс. (%) 23 (74,2) 14 (82,3) 15 (88,2) 0,668
НТГ, абс. (%) 5 (16,1) 3 (17,6) 2 (11,8) 0,046
СД 2 типа, абс. (%) 3 (9,7) 7 (41,2) 2 (11,8) 0,032
ХОБЛ, абс. (%) 4 (12,9) 1 (5,9) 1 (5,9) 0,061
Курение, абс. (%) 7 (22,6) 8 (47,1) 3 (17,6) 0,012
Глюкоза, ммоль/л 5,65 (5,21; 6,2) 5,4 (5,25; 5,77) 5,8 (5,7; 6,03) 0,643
Гемоглобин, г/дл 142 (133; 157) 152 (145; 158) 145 (140; 157) 0,357
ОХ, ммоль/л 4,8 (3,6; 5,38) 4,79 (3,99; 5,2) 5,09 (3,76; 6,5) 0,267
Триглицериды, ммоль/л 1,82 (1,44; 3,0) 1,4 (1,14; 2,16) 1,52 (1,25; 1,79) 0,465
ХС ЛНП, ммоль/л 2,97 (1,84; 3,4) 1,53 (1,14; 2,09) 2,33 (1,24; 3,37) 0,410
ХС ЛВП, ммоль/л 1,16 (0,97; 1,36) 1,53 (1,14; 2,09) 1,26 (1,17; 1,36) 0,516
СРБ, г/л 5,2 (3,6; 10,1) 4,7 (3,7; 16,1) 2,7 (1,3; 3,6) 0,046
Фибриноген, г/л 2,98 (2,7; 3,4) 3,37 (2,99; 4,21) 3,16 (2,86; 3,36) 0,404
СКФ, мл/мин/м2 84 (73; 90) 73,5 (64; 79,5) 85 (71; 89) 0,359
NT-proBNP, пг/мл 317,9 (176,05; 1578,1) 462,3 (226,03; 1691,75) 58 (43,65; 74,35) <0,001
sST2, нг/мл 25,01 (23,56; 31,49) 28,41 (23,9; 36,01) 19,42 (18,24; 22,29) <0,001

Сокращения: ГБ — гипертоническая болезнь, ИМТ — индекс массы тела, НТГ — нарушение толерантности к глюкозе, ОХ — общий холестерин, САД — систоли-
ческое артериальное давление, СД — сахарный диабет, СКФ — скорость клубочковой фильтрации (CRD-EPI), СРБ — С-реактивный белок, ХС ЛВП — холестерин 
липопротеидов высокой плотности, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, ХС ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности, ФК — функцио-
нальный класс, NT-proBNP — N-концевой фрагмент промозгового натрийуретического пептида, sST2 — стимулирующий фактор роста, экспрессируемый геном 2.

Таблица 2
ЭхоКГ параметры пациентов

Параметр 1 группа, n=31, ФК I-II 2 группа, n=17, ФК III Контрольная группа, n=17 p-value
ФВ ЛЖ, % 65 (64; 68) 64 (63; 66) 65 (64; 66) 0,392
ЛП, мм 42 (39; 46) 43 (39; 47) 40 (38; 43) 0,734
КДО ЛЖ, мл 107 (100; 125) 120 (105; 122) 108 (97,5; 116) 0,306
КСО ЛЖ, мл 37,5 (32; 43) 42 (36; 46) 34,5 (33,5; 39,5) 0,205
МЖП, см 10,5 (10,5; 11,1) 10 (10; 11,5) 9,75 (9,0; 10) 0,065
ЗСЛЖ, см 10 (9; 10) 10,5 (10; 10,5) 9,5 (9,0; 10,0) 0,329
Пик Е, см/с 77 (69; 94) 84 (63; 103) 63 (56; 72) 0,032
Пик А, см/с 65 (63; 88) 73,5 (63; 90) 69 (66; 76,5) 0,053
Е/А 1,29 (1; 1,36) 1,02 (0,73; 1,48) 0,9 (0,74; 1,0) 0,024
E/e’ 13,5 (13; 13,6) 15 (14,75; 15,5) 12 (11; 13) 0,019
LAVI 2,8 (2,78; 2,87) 3,04 (2,89; 3,11) 2,6 (2,3; 2,76) 0,021
ИММ ЛЖ, г/м2 87 (80; 97) 91 (88; 95) 82 (75,5; 86,5) 0,283

Сокращения: ЗСЛЖ — задняя стенка левого желудочка, ИММ — индекс массы миокарда, КДО — конечный диастолический объем, КСО — конечный систолический 
объем, ЛЖ — левый желудочек, ЛП — левое предсердие, МЖП — межжелудочковая перегородка, Пик Е — максимальная скорость раннедиастолического потока, 
Пик А — максимальная скорость потока, обусловленная систолой предсердий, ФВ — фракция выброса, ФК — функциональный класс, Е/А — отношение максималь-
ной скорости раннедиастолического потока (Е) к потоку, обусловленному систолой предсердий (А), E/e’ — отношение ранней диастолической скорости трансми-
трального кровотока и ранней диастолической скорости движения латеральной части митрального кольца, LAVI — индексированный объем левого предсердия. 
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а  также отношением максимальной скорости ран-
недиастолического потока к  потоку, обусловленно-
му систолой предсердий (табл.  3). У  пациентов без 
СНсФВ не было выявлено взаимосвязи уровней био-
маркеров с инструментальными параметрами.

Обсуждение
В настоящее время более чем 50% больных с ХСН 

имеют сохраненную ФВ, при этом эффективные 
терапевтические стратегии в  отношении лечения 
СНсФВ отсутствуют [3, 5]. В последние  десятилетия 
активно изучалась связь сердечно-сосудистых ФР 
с ДД ЛЖ, ИБС и ХСН, в частности с СНсФВ. Общим 
результатом этих исследований явилось заключение 
о том, что потенциальным инструментом для ранней 
диагностики и прогнозирования риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений может являться ком-
плексная неинвазивная биосигнатура, базирующаяся 
на использовании биомаркеров в  интеграции с  дан-
ными методов неинвазивной визуализации [7]. Хотя 
патофизиология синдрома СНсФВ остается до конца 
не изученной, существуют данные, что в  основе его 
развития лежат процессы гиперактивации окисли-
тельного стресса, гипофосфорилирования тайтина 
кардиомиоцитов, системного воспаления, аномаль-
ного гомеостаза кальция, коронарная микрососудис-
тая дисфункция и хронотропная недостаточность [8]. 
Это приводит к  увеличению ригидности миоцитов 
и клеток эндотелия, изменениям в структуре, функ-
ции и передаче сигналов клетками, которые уникаль-
ны для этой формы СН, развитию миокардиального 
и  периваскулярного фиброза с  последующей ини-
циацией ДД и, наконец, манифестацией СНсФВ [9]. 
С  другой стороны, коронарную микроциркуляцию 

практически невозможно непосредственно визуа-
лизировать у пациентов in vivo, но ее можно оценить 
косвенно с  помощью стандартизированных мето-
дов, основанных на определении физических и  гу-
моральных факторов, разработанных для выявления 
их вклада в  регуляцию миокардиального кровотока 
в  соответствии с  динамическими потребностями 
местного тканевого метаболизма [10].

Обсуждается, что в  патогенезе СНсФВ  именно 
нарушение микроциркуляции является новым свя-
зующим звеном между ЭД и ДД ЛЖ [11], а воспали-
тельная активация и дисфункция эндотелия — клю-
чевыми событиями в  развитии и  патофизиологии 
атеросклероза [8]. При этом роль потенциально 
"новых" биомаркеров, способных охарактеризовать 
несколько биологических путей развития ХСН, учи-

Таблица 3
Корреляции биомаркеров с инструментальными параметрами у пациентов с ХСН

Параметр sST2, нг/мл (n=46) p-value NT-proBNP, пг/мл (n=46) p-value
ФВ ЛЖ, % -0,312272 0,031 -0,349089 0,030
ЛП, мм 0,381881 0,012 0,509175 0,162
КДО ЛЖ, мл 0,312403 0,034 0,218218 0,541
КCО ЛЖ, мл 0,318185 0,042 0,200033 0,501
Пик Е, см/с 0,428571 0,049 0,343367 0,043
Пик А, см/с 0,127611 0,514 0,232134 0,039
E/A 0,212321 0,139 0,452714 0,014
Septal e’, см/сек -0,453135 0,021 -0,235678 0,125
E/e’ 0,482285 0,003 0,23428 0,078
LAVI 0,4452342 0,036 0,313213 0,065
CFR -0,727563 0,001 -0,645461 0,012

Сокращения: КДО — конечный диастолический объем, КСО — конечный систолический объем, ЛЖ — левый желудочек, ЛП — левое предсердие, ФВ — фракция 
выброса, Пик Е — максимальная скорость раннедиастолического потока, Пик А — максимальная скорость потока, обусловленная систолой предсердий, Е/А — 
отношение максимальной скорости раннедиастолического потока (Е) к потоку, обусловленному систолой предсердий (А), E/e’ — отношение ранней диастоли-
ческой скорости трансмитрального кровотока и ранней диастолической скорости движения латеральной части митрального кольца, CFR — резерв коронарного 
кровотока (Coronary Flow Reserve), LAVI — индексированный объем левого предсердия, NT-proBNP — N-концевой фрагмент промозгового натрийуретического 
пептида, sST2 — стимулирующий фактор роста, экспрессируемый геном 2.
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Рис. 1. Взаимосвязь тяжести СН с нарушением резерва коронарного крово-
тока.
Сокращение: ФК — функциональный класс.
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тывая их "несовершенство", окончательно не опре-
делена [10, 12]. В  частности, доказано, что уровни 
высокочувствительного СРБ связаны с  дисфунк-
цией эндотелия и  различными стадиями ИБС, при 
этом его более высокие уровни в  плазме связаны 
с  коронарной ЭД, что позволяет предположить, что 
высокочувствительный СРБ может рассматриваться 
в  качестве независимого маркера аномальной коро-
нарной вазореактивности у  пациентов с  необструк-
тивной ИБС [13]. В  нашем исследовании у  больных 
обеих групп с  СНсФВ на фоне необструктивного 
атеросклероза по сравнению с  пациентами конт-
рольной группы установлено значимое повышение 
уровня высокочувствительного СРБ в  1,9 и  1,7 раз 
(р=0,046), которое мы также трактуем как одно из 
проявлений ЭД. При этом содержание NT-proBNP 
у  больных с  СНсФВ III ФК по NYHA на 45% пре-
вышало таковое по сравнению с больными 2 группы 
(ФК I-II), явно (в 5,5 и 8 раз, соответственно) отли-
чаясь от показателей группы контроля.

Известно, что натрийуретические пептиды (НУП) 
продуцируются и секретируются предсердиями и же-
лудочками сердца, а механическое напряжение в кар-
диомиоцитах, усиливает интенсивность этих процес-
сов, вместе с  тем высокая биологическая вариация, 
зависимость от влияния целого ряда факторов явля-
ются недостатками данных пептидов [14]. Несмотря 
на это, существуют данные, касающиеся наличия 
взаимосвязи уровней НУП с  ЭД в  некоторых расо-
вых/этнических группах [6]. Этих недостатков лишен 
другой биомаркер — sST2, интегрально отражающий 
напряженность трех ключевых звеньев патогенеза 
СН: воспаления, фиброза и миокардиального стрес-
са [8]. Обнаружено, что гиперэкспрессия sST2 опо-
средована ЭД через воздействия провоспалительной 
среды и  окислительного стресса [15]. Мы показали, 
что, несмотря на то, что уровни sST2 по 3 группам 
не превышали референсных значений, как и для NT-
proBNP, выявлены значимые межгрупповые разли-
чия (р<0,001): у больных СНсФВ с ФК I-II и ФК III 
по NYHA (1 и 2 гр.) уровень sST2 на 28,8 и 46,3%, со-
ответственно, превышал показатель группы контро-
ля. Логично предположить, что динамика изученных 
биомаркеров обусловлена наличием и степенью вы-
раженности ЭД, возможно, развитием периваску-
лярного фиброза, чему имеются подтверждения от 
других авторов. Так, Yucel O, et al. установили, что 
уровни sST2 у  больных ИБС и  ХСН были связаны 
как с  ЭД, так и  с  эквивалентом атеросклероза  — 
жесткостью артерий, а  по данным Dimitropoulos S, 
et al. с  ЭД и  с  жесткостью аорты [11]. Анализ био-
логии двух других пептидов — копептина и катеста-
тина, участвующих в регуляции сердечно-сосудистой 
системы, показывает перспективность их использова-
ния для оценки влияния на течение ИБС и ХСН [14]. 
Мы рассчитываем, что увеличение изучаемой выбор-

ки пациентов в клинической практике позволит нам 
подтвердить результаты экспериментальных данных.

Известно, что пациенты с СНсФВ, имеющие нор-
мальный уровень биомаркеров и  нормальные по-
казатели давления наполнения ЛЖ в  покое, демон-
стрируют повышение жесткости миокарда ЛЖ, дис - 
синхронии и  динамической митральной регургита-
ции [2]. В  нашем исследовании, несмотря на отсут-
ствие нарушенного паттерна наполнения у  паци-
ентов 1 группы, имело место значимое повышение 
E/e’ (p=0,019), что, наиболее вероятно, свидетель-
ствовало о нарушении расслабления миокарда и по-
вышенного влияния симпатического тонуса на ско-
рость расслабления миокарда ЛЖ у больных СНсФВ, 
и  увеличение ранней диастолической скорости по-
тока (Е) (р=0,032). При этом отмечалась лишь тен-
денция к приросту трансмитрального кровотока (А), 
связанного с  увеличением систолы предсердий. 
Известно, что нарушение диастолического движения 
крови (Е) и ткани (E’) остается одним из критериев 
ДД у  пациентов с  СНсФВ, основной причиной ко-
торой, по данным недавних клинических исследова-
ний, является коронарное снижение плотности ка-
пилляров миокарда (микроваскулярная рефракция) 
со сниженным CFR [13]. 

Ряд авторов обращают внимание на то, что 85% 
пожилых пациентов с СНсФВ имеют диабетический 
фенотип, а  сам СД характеризуется микрососудис-
тым разрежением и  является одним из сильнейших 
ФР развития СНсФВ [14]. Недавно было показано, 
что у  больных ХСН ишемической этиологии на фо-
не стенозирующего коронарного атеросклероза и на-
рушениями углеводного обмена содержание sST2 
значительно превышает концентрацию такового 
в сыворотке крови пациентов без данных состояний 
[10]. В нашем исследовании больные 2 группы чаще 
имели нарушение обмена углеводов и  курили, что, 
наиболее вероятно, также вносило при нестенозиру-
ющем атеросклерозе отдельный вклад в ЭД, наруше-
ние микроциркуляции и тяжесть ХСН, но, учитывая 
ограничения исследования, взаимосвязь данных ФР 
с  уровнем изучаемых молекулярных и  инструмен-
тальных маркеров станет предметом наших дальней-
ших исследований при расширении объема выборки 
пациентов.

При оценке взаимосвязи между молекулярными 
биомаркерами и  показателями диастолы и  крово-
тока выявлено, что со скоростью движения участка 
ткани e’ (r=-0,45), E/e’ (r=0,48), которые отражают 
степень расслабления миокарда и влияние симпати-
ческого тонуса, а  также с  коронарным резервом (r= 
-0,73), ассоциируется sST2, что, как нам представля-
ется, является логичным и  объясняется биологией 
протеина, его влиянием на патогенез кардиального 
и  периваскулярного фиброза и  вазодилатационного 
ресурса, хронического субклинического воспаления 
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и, наконец, собственно на диастолическое движение 
сердечной мышцы. По мнению Borlaug BA, et al., бо-
лее точно, чем давление заполнения ЛЖ внутримио-
кардиальное напряжение в диастолу отражают НУП, 
что объясняется тем, что НУП высвобождаются 
и продуцируются в ответ на увеличение напряжения 
стенки миокарда [2], при этом внутримиокардиаль-
ный стресс, являющийся количественным отражени-
ем величины пред- и постнагрузки ЛЖ на фоне ДД, 
типично снижен. Вероятно, это объясняет наличие 
корреляционной взаимосвязи между соотношением 
скоростей раннего и  предсердного диастолического 
потока, максимальными скоростями потоков, в  т.ч. 
обусловленного систолой предсердий, коронарным 
резервом и NT-proBNP.

Заключение
Таким образом, на основании проведенного ис-

следования можно предположить, что синдром 
СНсФВ на фоне неокклюзирующего коронарного 
атеросклероза "запускается" не только одним пато-
физиологическим фактором и  фактически бази-
руется на прогрессирующем нарушении эндотели-

альной функции, влияющей на снижение коронар-
ного и  мио кардиального резервов, диастолическую 
функцию, гиперпродукцию гуморальных факторов, 
инициирующих периваскулярный фиброз и апоптоз 
кардио миоцитов. На данный момент остается неяс-
ным, какие процессы приводят к сердечным и сосу-
дистым ограничениям, вызывающим клинический 
синдром СНсФВ. Перспективными представляются 
дальнейшие исследования, направленные на изуче-
ние взаимосвязи более широкого спектра гумораль-
ных факторов, показателей ДД и коронарного резер-
ва с  маркерами автономной регуляции сердечного 
ритма в зависимости от тяжести клинического тече-
ния СНсФВ.

Отношения и деятельность. Исследование выпол-
нено за счет гранта Российского научного фонда 
№  22-25-20019 "Изучение роли гуморальных марке-
ров и  вегетативной регуляции сердечной деятельно-
сти в патогенезе сердечной недостаточности с сохра-
ненной фракцией выброса левого желудочка" https://
rscf.ru/project/22-25-20019/ и средств Администрации 
Томской области.
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Гипоответ на терапию статинами среди пациентов, перенесших острый коронарный синдром: 
распространенность, влияние на развитие сердечной недостаточности в краткосрочном 
наблюдении

Друк И. В.1, Кореннова О. Ю.1,2, Юхина Ю. Е.1,2, Савченко М. В.1,2, Мацияускас Н. А.1, Шукиль Л. В.1

Цель.  Изучить распространенность гипоответа на терапию статинами и ее 
влияние на развитие сердечной недостаточности (СН) среди пациентов, нахо-
дящихся на диспансерном наблюдении после острого коронарного синдрома 
(ОКС) в краткосрочном наблюдении.
Материал  и  методы. Проведен ретроспективный анализ амбулаторной 
медицинской документации 400 пациентов, взятых на диспансерное на-
блюдение в БУЗОО "Клиническом кардиологическом диспансере" г. Омска 
после ОКС. Была назначена оптимальная медикаментозная терапия, в рам-
ках льготного обеспечения лекарственными препаратами по Программе 
1Н, включающая в т.ч. высокодозовую терапию аторвастатином (80 мг/сут.). 
Холестерин липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП) оценивался исходно 
и через 1 и 12 мес. терапии. Гипоответ на статины определялся как процент 
снижения уровня ХС ЛНП <15% от исходного уровня в течение 1 мес. те-
рапии. Кроме того, оценивалась частота развития новых случаев СН в за-
висимости от выраженности гиполипидемического эффекта. Критерии СН 
оценивались на основании эхокардиографических признаков нарушения си-
столической (фракция выброса ≤50%) и диастолической (Е/е’ >14; значение 
индексированного объема левого предсердия >34 мл/м2) функции левого 
желудочка. 
Результаты.  Распространенность гипоответа среди пациентов составила 
107 случаев (26,8%). В зависимости от первоначального ответа на терапию 
пациенты были распределены в две группы: группа 1 (гипоответ, n=107), груп-
па 2 (более выраженный ответ, n=293). Через 1 мес. диспансерного наблю-
дения у пациентов в группе гипоответа наблюдался более высокий уровень 
ХС ЛНП — 2,4 [2,2; 2,9] ммоль/л (Me [25; 75%]) vs результатов группе ответ-
чиков — 2,0 [1,7; 2,5] ммоль/л (р>0,05). Не обнаружено разницы в частоте 
госпитализаций по поводу повторного ОКС в сравниваемых группах, а также 
в частоте новых случаев СН между группами.
Заключение.  Частота гипоответа на терапию статинами составила 26,8% 
случаев, что потребовало коррекции гиполипидемической терапии с целью 
профилактики повторных сердечно-сосудистых событий атеросклеротиче-
ского генеза. Учитывая известный плейотропный эффект статинов, способ-
ных вмешиваться в патогенез СН, а также противоречивость имеющихся на 
сегодняшний день результатов исследований, требуются дальнейшие про-
спективные долгосрочные исследования.

Ключевые слова: статины, гипоответ, сердечная недостаточность.
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Hyporesponse to statin therapy among patients with acute coronary syndrome: prevalence, impact  
on the development of heart failure in a short-term follow-up

Druk I. V.1, Korennova O. Yu.1,2, Yukhina Yu. E.1,2, Savchenko M. V.1,2, Maciyauskas N. A.1, Shukil L. V.1

Aim.  To study the prevalence of hyporesponse to statin therapy and its impact 
on the development of heart failure (HF) among patients after acute coronary 
syndrome (ACS) in a short-term follow-up.
Material and methods. This retrospective analysis of outpatient medical records 
of 400 patients observed at the Omsk Clinical Cardiology Dispensary after ACS was 
carried out. Optimal medication therapy was prescribed as part of the preferential 
provision of medicines under the 1H Program, including high-dose atorvastatin 
therapy (80 mg/day). Low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) was assessed 
at baseline and 1 and 12 months after therapy. Hyporesponse to statins was 
defined as the percentage reduction in LDL-C <15% from baseline within 1 month 

of therapy. In addition, the incidence of new HF cases was assessed depending 
on the severity of the lipid-lowering effect. HF criteria were assessed based on 
echocardiographic signs of impaired left ventricular systolic (ejection fraction 
≤50%) and diastolic (E/e’>14; left atrial volume index >34 ml/m2) function.
Results. There were 107 patients with hyporesponse (26,8%). Depending on 
the initial response to therapy, patients were divided into two groups: group 1 
(hyporesponse, n=107), group 2 (more pronounced response, n=293). After 
1 month, patients in the hyporesponse group had a higher level of LDL-C — 2,4 
[2,2; 2,9] mmol/l (Me [25; 75%]) vs 2,0 [1,7; 2,5] mmol/l (p>0,05) in the second 
group. There was no difference in the prevalence of hospitalizations for recurrent 
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ACS in the compared groups, as well as in the prevalence of new HF cases between 
groups.
Conclusion. The prevalence of hyporesponse to statin therapy was 26,8%, which 
required correction of lipid-lowering therapy in order to prevent recurrent car-
diovascular events. Given the pleiotropic effects of statins that can participate in 
HF pathogenesis, as well as the inconsistency of current research results, further 
prospective long-term studies are required.

Keywords: statins, hyporesponse, heart failure.
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•  Пациенты, перенесшие острый коронарный 
синдром (ОКС), получают оптимальную меди-
каментозную терапию, включающую высоко-
дозовую терапию статинами. 

•  На фоне гиполипидемической терапии у  па-
циентов встречается гипоответ в  виде сниже-
ния уровня холестерина липопротеидов низ-
кой плотности <15% от исходного уровня в те-
чение 1 мес.

•  В  краткосрочном исследовании не обнаруже-
но разницы в  частоте госпитализаций по по-
воду повторного ОКС в  сравниваемых груп-
пах, а также в частоте новых случаев сердечной 
недостаточности между группами.

•  Требуются проспективные долгосрочные ис-
следования для изучения влияния гипоответа 
на терапию статинами как фактор риска раз-
вития сердечной недостаточности и определе-
ния особой тактики лечебно-профилактиче-
ских вмешательств в группе гипоответа.

•  Patients who have experienced acute coronary 
syndrome (ACS) receive optimal medical therapy, 
including high-dose statin therapy.

•  Patients have a hyporesponse to lipid-lowering the -
rapy in the form of a decrease in the level of low-
density lipoprotein cholesterol <15% of the initial 
level within 1 month.

•  In a short-term study, no difference was found in 
the prevalence of hospitalizations for recurrent ACS 
in the compared groups, nor in the rate of new heart 
failure cases between groups.

•  Prospective long-term studies are required to study 
the effect of hyporesponse on statin therapy as a risk 
factor for heart failure and to determine spe cific 
tactics in the group of hyporesponders.

Ключевые моменты Key messages

Согласно актуальным рекомендациям, для паци-
ентов очень высокого сердечно-сосудистого рис ка 
терапией первого выбора является высокоинтен-
сивная терапия статинами, с  достижением целе-
вого уровня холестерина липопротеидов низкой 
плотности (ХС ЛНП) на ≥50% от исходного уровня 
с  достижением целевых значений <1,4  ммоль/л [1]. 
Действительно, "нет больше гипотезы о  роли ХС 
ЛНП", но  существует установленный факт, что по-
вышенный уровень ХС ЛНП имеет причинно-след-
ственную связь с  сердечно-сосудистыми заболева-
ниями атеросклеротической этиологии, и  что мак-
симально возможное снижение уровня ХС ЛНП 
приводит к  уменьшению сердечно-сосудистой 
смертности [1]. Позиция статинов относительно па-
циентов с  сердечной недостаточностью (СН) не так 
очевидна. СН представляет собой сложный сим-

птомокомплекс, которому свойственны гемодина-
мические и  метаболические нарушения. Статинам 
присущи множественные нелипидные эффекты 
(плейотропное действие), потенциально способные 
благоприятно влиять на патофизиологические меха-
низмы развития СН: 

1. уменьшение дисфункции эндотелия: сосудо-
расширяющее действие; сохранение/восстановление 
барьерной функции эндотелия; антиишемическое 
действие; уменьшение патологической альбумину-
рии; 

2. антитромботический эффект: стабилизация 
нестабильных атеросклеротических бляшек; способ-
ность предупреждать постоперационный тромбоз; 

3. влияние на атерогенез: противовоспалитель-
ное действие; антипролиферативное действие; анти-
оксидантное действие; предупреждение атероскле-
роза; стабилизация нестабильных атеросклеротиче-
ских бляшек;

4. другие кардиальные эффекты: гипотензивный 
эффект; регресс гипертрофии миокарда левого же-
лудочка; снижение частоты отторжения трансплан-
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тата; профилактика рестенозов после перенесенной 
ангио пластики; антиаритмическое действие; пред-
упреждение кальциноза аортального кольца и  ми-
трального клапана [2].

В настоящее время существование четкой взаи-
мосвязи между приемом статинов и  клиническим 
исходом у больных с СН не установлено, данные на-
блюдательных исследований неоднозначны. Одно из 
интригующих наблюдений, возможно, объясняющее 
существующие противоречия эффективности стати-
нов в  отношении СН,  — недооцененная вариабель-
ность гиполипидемического ответа на прием препа-
ратов. 

Цель: изучить распространенность недостаточно-
го ответа ("гипоответа") на терапию статинами сре-
ди пациентов, перенесших острый коронарный син-
дром (ОКС), а также оценить ее влияние на развитие 
СН в краткосрочном наблюдении.

Материал и методы
Выполнен ретроспективный анализ амбулатор-

ных карт пациентов после ОКС, находящихся на 
диспансерном наблюдении в  БУЗОО "Клиническом 
кардиологическом диспансере" г. Омска. В  период 
с  01.01.2020 по 01.01.2021 тысяча пятьсот пациентов, 
перенесших ОКС и стентирование коронарных арте-
рий, поступили на диспансерное наблюдение в пер-
вые 3 дня после выписки из сосудистых отделений 
стационаров г. Омска и были включены в программу 
льготного обеспечения лекарственными препарата-
ми в рамках Программы 1Н. Пациентам назначалась 
медикаментозная терапия, включающая двойную 
антиагрегантную терапию, высокодозовую терапию 
аторвастатином, бета-адреноблокаторы, антагони-
сты ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы, диуретики. Путем случайной выборки отобрано 
500 амбулаторных карт диспансерных пациентов. 
Критерии включения в  анализ: перенесенный ОКС 
давностью не >1 мес., отсутствие приема статинов 
до сердечно-сосудистого события, отсутствие про-
тивопоказаний для назначения статинов. Критерии 
исключения: прием статинов в  любых терапевтиче-
ских дозах до произошедшего сердечно-сосудистого 
события, неполноценность информации по данным 
амбулаторных карт. Таким образом, с учетом необхо-
димых критериев для дальнейшего анализа отобрано 
400 медицинских карт. Локальным этическим коми-
тетом БУЗОО "ККД" изучены и  одобрены материа-
лы исследования, отмечается соблюдение этических 
стандартов.

Изучаемые параметры включали: ХС ЛНП, по-
вторные сердечно-сосудистые события, СН. 

Статистический анализ осуществляли с использо-
ванием пакетов программы Statistica 12,0. При рас-
пределении, отличном от нормального, данные запи-
сывались как медиана (Me), нижний (LQ) и верхний 

квартили (UQ), при нормальном распределении  — 
как среднее в выборке и среднеквадратичное откло-
нение. При сравнении двух независимых выборок по 
количественному признаку использовался критерий 
Манна-Уитни, при сравнении двух зависимых выбо-
рок  — критерий Вилкоксона, при сравнении групп 
по качественному признаку использовался крите-
рий Мак-Немара для связанных выборок, крите-
рий χ2 — для независимых выборок. Во всех случаях 
критический уровень статистической значимости 
pпринимался <0,05. 

Структура обследованной выборки представле-
на в таблице 1. Средний возраст на момент включе-
ния в исследование составлял 63,4±7,43 лет, мужчин 
71,5%. Более 50% пациентов перенесли инфаркт 
миокарда (ИМ). Практически во всех случаях была 
выполнена реваскуляризация коронарных артерий. 
Большинство пациентов имели артериальную гипер-
тензию  — 383 (95,8%). Более половине пациентов 
выставлен диагноз СН (67,3%), с  превалированием 
сохраненной фракции выброса, функциональный 
класс (ФК) 2.

Всем пациентам назначалась антиагрегантная те-
рапия и гиполипидемическая терапия, в виде аторва-
статина 80 мг/сут. Большинство пациентов принима-
ли бета-адреноблокаторы (89,8%). Более половины 
пациентов принимали ингибиторы ренин-ангио-
тензиновой системы, большую часть из которых со-
ставляли ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (75,3%). Менее 30% пациентов нуждались 
в назначении диуретиков (18,3%) (табл. 1). 

Показатель ХС ЛНП оценивался на старте тера-
пии на основании медицинской документации, вы-
данной пациентам при выписке из круглосуточных 
стационаров и  повторно через 1 мес. Гипоответ на 
статины определялся как процент снижения уровня 
ХС ЛНП <15% от исходного уровня в течение 1 мес. 
после лечения статинами. При недостижении целе-
вого уровня ХС ЛНП <1,4  ммоль/л через 1 мес. мо-
нотерапии статинами добавлялся эзетимиб (n=175; 
43,8%). На фоне гиполипидемической терапии оце-
нивались также частота госпитализаций по поводу 
повторного ИМ, реваскуляризации коронарных ар-
терий, появления новых случаев СН. Критерии СН 
оценивались на основании эхокардиографических 
показателей: нарушение систолической функции 
миокарда (оценка фракции выброса по Симпсону 
и Тейнхольцу), нарушение диастолической функции 
(Е/е’ >14), значение индексированного объема лево-
го предсердия >34 мл/м2 [3].

Результаты
При анализе показателей распространенность 

гипоответа через 1 мес. терапии составила 26,8% 
(107/400) (рис. 1). Большинство составляли мужчины 
(n=71; 66,4%).
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Все пациенты получали в  качестве гиполипиде-
мической терапии аторвастатин в дозе 80 мг/сут. Для 
дальнейшего анализа мы оценивали изучаемые по-

казатели в двух группах: "гипоответчики" (группа 1), 
ответчики (группа 2). Исходно группы 1 и  2 были 
сопоставимы по возрасту (63,4±7,44 лет и  63,4±7,43 

Таблица 1
Характеристика клинического статуса и медикаментозной терапии в изучаемых группах и общей выборке

Общая выборка, n=400 Группа 1, n=107 Группа 2, n=293 χ2 р
Мужской пол, абс. (%) 286 (71,5) 71 (66,4) 215 (73,4) 1,897 0,169
Курение, абс. (%) 179 (44,7) 46 (43) 133 (45,4) 0,183 0,669
Артериальная гипертензия, абс. (%) 383 (95,8) 105 (98,1) 278 (94,9) 2,035 0,154
Реваскуляризация коронарных артерий, абс. (%) 384 (96) 102 (95,3) 282 (96,2) 0,172 0,679
ИМ без ЧКВ, абс. (%) 16 (4) 5 (4,7) 11 (3,8) 0,172 0,679
Фибрилляция предсердий, абс. (%) 40 (10) 15 (14,0) 25 (8,5) 2,621 0,106
Сахарный диабет, абс. (%) 71 (17,8) 16 (15) 55 (18,8) 0,783 0,377
ХСН всего, абс. (%) 269 (67,3) 72 (67,3) 197 (67,2) 0,000 0,992
Медикаментозная терапия 
Аторвастатин, абс. (%) 400 (100) 107 (100) 293 (100) 0,000 1,000
Бета-адреноблокаторы, абс. (%) 359 (89,8) 97 (90,7) 262 (89,4) 0,130 0,719
иАПФ, абс. (%) 301 (75,3) 82 (76,6) 219 (74,7) 0,151 0,698
Сартаны, абс. (%) 74 (18,5) 17 (15,9) 57 (19,5) 0,661 0,417
Антагонисты кальциевых каналов, абс. (%) 95 (23,8) 21 (19,6) 74 (25,3) 1,372 0,242
Диуретики, абс. (%) 73 (18,3) 18 (16,8) 55 (18,8) 0,200 0,656
Антиагреганты, абс. (%) 400 (100) 107 (100) 293 (100) 0,000 1,000

Сокращения: иАПФ — ингибитор ангиотензинпревращающего фермента, ИМ — инфаркт миокарда, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЧКВ — 
чрескожное коронарное вмешательство. 
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Сокращение: ЛНП — липопротеиды низкой плотности.
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лет, соответственно (р>0,05)), полу (р>0,05) и  ин-
дексу массы тела (28,9±3,63  кг/м2 и  28,9±3,65  кг/м2, 
соответственно, р>0,05). Группы не различались по 
клиническому статусу и характеру медикаментозной 
терапии (табл. 1).

Через 1 мес. диспансерного наблюдения у  па-
циентов в  группе 1 наблюдался более высокий уро-
вень ХС ЛНП — 2,4 [2,2; 2,9] ммоль/л vs 2,0 [1,7; 2,5] 
ммоль/л (р<0,001). Достижение целевого уровня ХС 
ЛНП ≤1,4 ммоль/л в группе 1 наблюдалось значимо 
реже  — в  4 (3,7%) случаях, в  группе 2  — 34 (11,6%) 
(χ2=5,640; р=0,018). В случае недостижения целевого 
уровня ХС ЛНП в  обеих группах к  лечению добав-
лялся эзетимиб 10  мг/сут. Через 12 мес. в  группе 1 
прием комбинированной гиполипидемической тера-
пии был зарегистрирован в 72 (67,3%) случаях vs 181 
(61,8%) группы 2 (χ2=1,026; р=0,312), с  достижени-
ем ЛНП ≤1,4  ммоль/л, соответственно, у  10 (9,3%) 
и 29 (9,9%) пациентов (χ2=0,027; р=0,870). При этом 
в обеих группах было зарегистрировано достоверное 

снижение уровня общего ХС, ХС ЛНП, триглицери-
дов. Таким образом, в целом к завершению наблюда-
тельного периода в группе 1 достигнутый уровень ХС 
ЛНП составил 2 [1,6; 2,4] ммоль/л, в сравнении с 1,8 
[1,6; 2,3] ммоль/л в группе 2 (р>0,05) (табл. 2).

За год наблюдения не обнаружено разницы в ча-
стоте госпитализаций по поводу повторного ОКС 
в группе 1 и в группе 2: 9 (8,4%) и 35 (11,9%), соответ-
ственно (χ2=1,000; р=0,318). 

За весь период наблюдения СН встречалась в 247 
(61,8%) случаях, при этом было выявлено 40 новых 
случаев СН. В  группе 1 количество новых случаев 
СН составило 10 (9,3%, р=0,102) и значимо не разли-
чалась с группой 2 — 30 пациентов (10,2%) (р=0,793). 
При этом в  группе 2 отмечена тенденция к  сниже-
нию частоты выявления СН (р=0,054), не достигшая 
статистической значимости. Таким образом, в целом 
к  завершению наблюдения частота СН между груп-
пами не различалась: 63 (58,8%) и 179 (61,1%), соот-
ветственно (р=0,689). Частота нарастания ФК СН 

Таблица 2
Сравнительная динамика лабораторных показателей исследуемых групп 

Параметры Группа 1, n=107 Группа 2, n=293 Сравнение между группами

Исходно Через 12 мес. р Исходно Через 12 мес. р Исходно, р Через 12 мес., р

ОХ, ммоль/л 4,0 [3,4; 4,8] 3,9 [3,3; 4,4] 0,001 5 [4,3; 5,8] 3,5 [3,0; 4,0] 0,001 <0,001 <0,001

ЛНП, ммоль/л 2,7 [2,2; 3,3] 2 [1,6; 2,4] <0,001 3,3 [2,8; 4] 1,8 [1,6; 2,3] <0,001 <0,001 0,212

ТГ, ммоль/л 1,5 [1,1; 2,0] 1,2 [1,0; 1,9] <0,001 1,5 [1,1; 2,1] 1,3 [1; 1,6] <0,001 0,179 0,086

ЛВП, ммоль/л 1,1 [0,9; 1,3] 1,1 [1,0; 1,3] 0,972 1,1 [0,9; 1,3] 1,1 [0,9; 1,3] 0,984 0,526 <0,001

Сокращения: ОХ — общий холестерин, ЛВП — липопротеиды высокой плотности, ЛНП — липопротеиды низкой плотности, ТГ — триглицериды. 
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Рис. 2. Риск развития новых случаев СН в зависимости от снижения уровня ХС ЛНП через 1 и 12 мес., %.
Сокращение: ЛНП — липопротеиды низкой плотности.
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в группе 1 составила 12 (11,2%) случаев, в группе 2 — 
44 (15,0%), соответственно (р=0,333).

Следует отметить, что во всех случаях недостаточ-
ного ответа на гиполипидемическую терапию, уста-
новленных через 1 мес. от ее начала, проводилась 
интенсификация терапии. Тем не менее у  72 паци-
ентов (65,4%) гипоответ сохранялся к  моменту за-
вершения наблюдения через 12 мес. При сравнении 
частоты новых случаев СН у пациентов с различным 
уровнем ответа на гиполипидемическую терапию че-
рез 1 мес. и 12 мес. лечения статистически значимых 
различий выявлено не было (рис. 2).

Также при оценке частоты комбинированного со-
бытия  — возникновение СН, повышение ФК СН, 
повышение стадии СН, у  пациентов в  зависимости 
от снижения уровня ЛНП, зарегистрированного че-
рез 12 мес. терапии, мы не получили значимых раз-
личий (р>0,05) (табл. 3).

Обсуждение
Достижение целевых значений липидного спектра 

направлено на снижение риска сердечно-сосудистых 
заболеваний атеросклеротического генеза. Хорошо 
установлено, что ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы 
(статины) снижают частоту развития ишемической 
болезни сердца у  пациентов с  диагностированными 
сердечно-сосудистыми заболеваниями и без них [4, 5]. 
Объединенный анализ данных исследований выявил 
уменьшение частоты госпитализаций, обусловленных 
СН, и уменьшение частоты ИМ на фоне приема ста-
тинов [6]. Эффекты комбинированной гиполипиде-
мической терапии на основе статинов малоизучены. 
Одно рандомизированное клиническое исследование 
(РКИ) пациентов с ОКС и дислипидемией показало, 
что госпитализация по поводу СН была существенно 
снижена в группе интенсивной терапии (питавастатин 
+ эзетимиб) по сравнению с монотерапией питаваста-
тином [7]. Более свежий и более крупный метаанализ 
17 РКИ (>30 тыс. пациентов) продемонстрировал, что 
статины снижают риск госпитализации по поводу СН 
без значимой разницы в снижении риска между паци-
ентами с ИМ в анамнезе и пациентам и без такового 
[8]. Эти результаты позволяют предполагать, что эф-
фекты статинов в отношении прогноза СН могут быть 
не связаны с профилактикой ИМ.

Таким образом, преимущества терапии статина-
ми при СН остаются спорными, с противоречивыми 

результатами РКИ. Продолжение изучения роли ста-
тинов в  профилактике возникновения СН или пре-
дотвращения ее прогрессирования тем более инте-
ресны, что существуют предположения о  различных 
свойствах гидрофильных и липофильных препаратов 
[9]. Еще одно интригующее наблюдение, возможно, 
объясняющее существующие противоречия эффек-
тивности статинов в  отношении СН,  — известный, 
но недооцененный в  новом контексте, различный 
гиполипидемический ответ на прием препаратов. 
Так, в  недавнем ретроспективном обсервационном 
исследовании (период наблюдения 4,4 года) было по-
казано, что гипоответ на статины увеличивает риск 
СН у пациентов после ИМ [10].

Согласно результатам японского исследования на 
фоне терапии статинами в 15,2% случаев (77/505) на-
блюдается гипоответ [10]. В  нашем наблюдении ги-
поответ (снижение ХС ЛНП ≤15%) на высокодозовую 
терапию аторвастатином регистрировался в 28% слу-
чаев среди пациентов после ОКС и реваскуляризации 
коронарных артерий через 1 мес. терапии и более, чем 
у  половины пациентов сохранялся в  течение после-
дующего наблюдения. Точный механизм формиро-
вания гипоответа на терапию статинами неизвестен. 
Предполагается возможная роль повышения уровня 
циркулирующей пропротеин-конвертазы субтили-
зина/кексина типа 9, что может способствовать под-
держанию системного воспаления, ухудшению про-
ницаемости эндотелия и, возможно, ухудшать течение 
СН [10]. Согласно результатам японского исследо-
вания в  группе "гипореспондеров" через 4,4 года на-
блюдения отмечалась большая вероятность развития 
СН [10]. Мы не обнаружили значимого влияния ги-
поответа на риск возникновения СН в краткосрочном 
наблюдении. Хотя отметили тенденцию к снижению 
частоты СН в группе пациентов с более выраженным 
ответом. Можно предполагать, что развитие описан-
ных выше пропротеин-конвертазы субтилизина/кек-
сина типа 9-зависимых событий — длительный про-
цесс, клиническую значимость которого возможно 
установить в более пролонгированных наблюдениях, 
чем проведенное нами.

Поскольку системное воспаление  — известный 
компонент патогенеза СН, опосредованный повы-
шенной экспрессией молекул эндотелиальной адге-
зии и продукцией активных форм кислорода [11], не-
благоприятный профиль воспалительной активности 

Таблица 3
Частота комбинированного исхода в зависимости от снижения уровня ХС ЛНП через 12 мес., абс (%)

Процент снижения ЛНП к моменту завершения наблюдения
>50%, n=111 50-30%, n=141 30-15%, n=77 15-0%, n=71 χ2; р

Частота комбинированного неблагоприятного исхода 13 (11,7) 29 (20,6) 16 (20,8) 13 (18,3) 4,038; 0,258

Сокращение: ЛНП — липопротеиды низкой плотности.
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может быть еще одним фактором возникновения СН 
у гипореспондеров к статинам. В целом, хотя статины 
и обладают известными плейотропными эффектами, 
одним из которых является противовоспалительный, 
окончательная оценка клинического значения по-
следнего у гипореспондеров пока не ясна.

Ограничения исследования. Ретроспективный ха-
рактер, краткосрочность (12 мес. амбулаторного на-
блюдения), относительно небольшое количество 
"гипоответчиков", отсутствие оценки уровня вос-
палительных маркеров. Учитывая известные плейо-
тропные эффекты статинов, способные вмеши-
ваться в  патогенез СН, а  также противоречивость 
имеющихся на сегодняшний день результатов ис-
следований, требуются дальнейшие проспективные 
долгосрочные исследования. Будущие исследования 
должны ответить на вопрос, является ли гипоответ 
на терапию статинами фактором риска развития СН 
в  долгосрочной перспективе и  параметром, опреде-
ляющим особую тактику лечебно-профилактических 
вмешательств в группе гипоответчиков.

Заключение
По данным ретроспективного анализа амбула-

торных карт пациентов, состоящих на диспансерном 
наблюдении после ОКС, установлено, что частота 
гипоответа на терапию статинами составила 26,8% 
случаев, что потребовало коррекции гиполипидеми-
ческой терапии и  назначения ингибиторов абсорб-
ции холестерина, с целью профилактики повторных 
сердечно-сосудистых событий атеросклеротического 
генеза. Частота дальнейшей интенсификации гипо-
липидемической терапии достоверно не различалась 
между гипоответчиками (группа 1) и  ответчиками 
(группа 2), гипоответ на липидснижающую терапию 
сохранялся в течение года у более половины пациен-
тов группы 1. За год наблюдения не обнаружено раз-
ницы в частоте госпитализаций по поводу повторно-
го ОКС и новых случаев СН между группами. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
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Динамика креатинфосфокиназы МВ в контексте реперфузионного повреждения миокарда

Семенюта В. В.1, Максимов Н. И.2,3, Анисимов С. В.3, Рыков В. В.3, Мыкольников А. В.3, Назаров С. Б.3

У пациентов с исходно повышенным уровнем креатинфосфокиназы фракции 
МВ (КФК-МВ) его повышение после чрескожного коронарного вмешательства 
(ЧКВ) может быть обусловлено не только дополнительным повреждением, 
но и естественным высвобождением при состоявшемся инфаркте миокарда. 
Поэтому предлагается оценивать КФК-МВ относительно исходных значений.
Цель.  Сравнить динамику показателя КФК-МВ после реперфузии миокарда 
относительно исходных значений с оценкой относительно верхней границы 
нормы (ВГН) для оптимального подхода к определению реперфузионного по-
вреждения миокарда у пациентов с острым коронарным синдромом.
Материал и методы. Одноцентровое наблюдательное исследование проведе-
но с участием 90 пациентов, госпитализированных с диагнозом острый коронар-
ный синдром. Пациентам дважды выполнялся биохимический анализ крови на 
КФК-МВ и определялась его динамика относительно исходного значения и ВГН.
Результаты.  Между временем ишемии и динамикой КФК-МВ относительно 
исходных значений наблюдается средняя отрицательная корреляционная 
связь. При этом показатель отношения КФК-МВ после операции к ВГН никак 
не связан с временем ишемии.
Как показал ковариационный анализ, динамика КФК-МВ, определенная 
относительно исходных значений, на 20% зависит от времени ишемии. 
Особенности индивидуальной анатомии коронарного русла, локализация ин-
фаркт-связанной артерии и последующая процедура реперфузии в совокуп-
ности на 27% объясняют динамику КФК-МВ после операции. При включении 
в ковариационный анализ отношение КФК-МВ к ВГН, все перечисленные вы-
ше факторы теряют статистическую значимость.
Заключение. Таким образом, для более точной оценки реперфузионного по-
вреждения миокарда после ЧКВ необходимо опираться не на ВГН, а на ис-
ходные значения КФК-МВ. У пациентов с левым типом кровоснабжения мио-
карда, а также при локализации инфаркта в бассейне правой или передней 
межжелудочковой артерий наблюдается незначительная динамика маркера. 
Напротив, более выраженная динамика наблюдается у пациентов с извитыми 
коронарными артериями и при имплантации 2-х и более стентов. При этом 
оценка КФК-МВ относительно ВГН не связана с временем ишемии и не зави-
сит от клинико-ангиографических характеристик и тактики операции.

Ключевые  слова:  повреждение миокарда, чрескожное коронарное вмеша-
тельство, острый коронарный синдром, креатинфосфокиназа МВ, кардиоспе-
цифические маркеры.
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Changes of creatine phosphokinase MB levels in the context of myocardial reperfusion injury

Semenyuta V. V.1, Maksimov N. I.2,3, Anisimov S. V.3, Rykov V. V.3, Mykolnikov A. V.3, Nazarov S. B.3

In patients with initially elevated levels of creatine phosphokinase MB (CPK-MB), 
its increase after percutaneous coronary intervention (PCI) may be due not only to 
additional injury, but also to natural release during myocardial infarction. Therefore, 
CPK-MB should be evaluated relative to the initial values.
Aim. To compare the CPK-MB dynamics after myocardial reperfusion relative 
to baseline values   and the upper limit of normal (ULN) for the optimal approach to 
determining myocardial reperfusion injury in patients with acute coronary syndrome.
Material  and  methods. A single center observational study was conducted with 
the participation of 90 patients hospitalized with a diagnosis of acute coronary 
syndrome. Patients underwent a biochemical blood test for CPK-MB twice and its 
dynamics was determined relative to the initial value and ULN.
Results. Between the ischemia time and CPK-MB dynamics relative to the initial 
values, there is a moderate negative correlation. At the same time, the ratio of CPK-
MB after surgery to ULN is not associated with ischemia time.
Analysis of covariance showed that the CPK-MB dynamics, determined relative 
to the initial values, is 20% dependent on the ischemia time. Individual features 

of coronary system anatomy, localization of the infarct-associated artery and the 
subsequent reperfusion procedure together explain the CPK-MB dynamics after 
surgery by 27%. When the ratio of CPK-MB to ULN is included in the analysis of 
covariance, all the above factors lose statistical significance.
Conclusion.  Thus, for a more accurate assessment of myocardial reperfusion 
injury after PCI, not the upper limit of normal should be analyzed, but the initial 
values of CPK-MB. In patients with the left heart dominant, as well as in the 
infarction localization in the system of right or left anterior descending artery, there 
is a slight change in the marker. On the contrary, more pronounced dynamics is 
observed in patients with tortuous coronary arteries and with implantation of 2 or 
more stents. At the same time, the assessment of CPK-MB in relation to ULN is 
not associated with the ischemia time and does not depend on the clinical and 
angiographic characteristics and tactics of the operation.

Keywords: myocardial injury, percutaneous coronary intervention, acute coronary 
syndrome, creatine phosphokinase MB, cardiac markers.
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•  Для более точной оценки  реперфузионного по-
вреждения миокарда после чрескожного коро-
нарного вмешательства необходимо опираться 
не на верхнюю границу нормы, а на исходные 
значения креатинфосфокиназы МВ.

•  Динамика креатинфосфокиназы МВ зависит 
не только от повреждения в  момент реперфу-
зии, но и в значительной степени от естествен-
ного развития состоявшегося инфаркта мио-
карда, что особенно важно у пациентов с исход-
но повышенными маркерами некроза.

•  Необходим более индивидуальный подход 
к  оценке показателей кардиоспецифических 
маркеров у  пациентов с  острым коронарным 
синдромом.

•  For a more accurate assessment of myocardial reper-
fusion injury after percutaneous coronary interven-
tion, not the upper limit of normal should be 
analyzed, but the initial values of creatine phospho-
kinase MB.

•  The dynamics of creatine phosphokinase MB de -
pends not only on injury at the time of reper fusion, 
but also to a large extent on the natural deve lop-
ment of myocardial infarction, which is espe cial ly 
important in patients with initially elevated necro-
sis markers.

•  A more individual approach is needed to assess the 
cardiac specific markers in patients with acute coro-
nary syndrome.

Ключевые моменты Key messages

Высокочувствительные сердечные тропонины 
являются наиболее подходящими маркерами для 
определения инфаркта миокарда (ИМ). В четвертом 
универсальном определении ИМ данные маркеры 
указаны основными для диагностики повреждения 
миокарда [1]. Однако в контексте чрескожного коро-
нарного вмешательства (ЧКВ) проблема определе-
ния повреждения миокарда неоднозначна.

Безусловно, процедура ЧКВ влечет за собой в не-
которой степени повреждение миокардиальных 
клеток. Среди возможных механизмов выделяют 
окклюзию боковых ветвей, дистальную эмболиза-
цию фрагментами бляшек, разрушенных баллоном 
или стентом, микротромбы, коронароспазм, а  так-
же транзиторную ишемию в  процессе раздувания 
баллона [2]. Недавнее исследование показало, что 
геморрагическое пропитывание миокарда после ре-
перфузии также имеет значительную роль в  форми-
ровании дополнительной зоны некроза [3].

Ранее была доказана связь уровней сердечной 
фракции креатинфосфокиназы МВ (КФК-МВ) 
и сердечного тропонина с объемом некроза миокар-
да при магнитно-резонансной томографии сердца 
и  фракцией выброса левого желудочка при эхокар-
диографии после ИМ, в т.ч. в отдаленные сроки на-
блюдения [4]. В ряде исследований установлено, что 

более чем 3-кратное превышение верхней границы 
нормы (ВГН) для КФК-MB и сердечных тропонинов 
связано с  более высоким риском неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий и смертностью от всех 
причин [5].

Общим ограничением подобных исследований 
является то, что в них не анализируются случаи с ис-
ходно повышенными маркерами перед операцией, 
что часто бывает у пациентов с острым коронарным 
синдромом (ОКС). Таким образом, из исследова-
ний исключаются пациенты, имеющие более высо-
кий риск ишемических событий [6]. Несмотря на 
несколько противоречивые данные, в  четвертом 
универсальном определении ИМ предлагается по-
рог 5-кратного увеличения концентрации сердечных 
тропонинов относительно ВГН, либо увеличение бо-
лее чем на 20% при исходно повышенном значении 
для определения повреждения миокарда, связанно-
го с ЧКВ [1]. Однако ряд исследований показывают, 
что перипроцедурное повреждение миокарда и  от-
даленные сердечно-сосудистые события в  большей 
степени связаны с уровнем КФК-МВ, чем с сердеч-
ными тропонинами [7, 8]. При этом подход к оценке 
данного маркера чаще всего сводится к  сравнению 
с ВГН. Поскольку повышение кардиоспецифических 
маркеров после ЧКВ может быть не только индика-
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Статистический анализ выполнен в  программе 
Statistica 12. Проверка на соответствие количествен-
ных переменных закону нормального распределения 
выполнена с  помощью анализа эксцесса, асиммет-
рии и  критерия Колмогорова-Смирнова с  поправ-
кой Лиллиефорса. Количественные переменные 
представлены в  виде медианы и  межквартильного 
интервала (Q1-Q3). Корреляционный анализ вы-
полнен с использованием коэффициента Спирмена. 
Номинальные показатели представлены в виде абсо-
лютных и относительных значений. Влияние факто-
ров оценивалось с  помощью многофакторного ко-
вариационного анализа, средние скорректированы 
по методу наименьших квадратов и представлены со 
стандартными ошибками (Mean ± Standard Error). 
Критический уровень статистической значимости 
определен для p<0,05.

Результаты
Медиана возраста составила 61 (54-66) год, 76% 

были мужского пола. Медиана времени ишемии 
12,4 (5,6-23,5) ч. Повторный анализ выполнялся 
в  течение 11,5 (8,7-14,2) ч. Результаты лабораторных 
исследований и  корреляции с  временем ишемии 
и  временем до повторного анализа представлены 
в  таблице  1. Исходно у  81% пациентов наблюдалось 
превышение лабораторных показателей выше ре-
ференсных значений и  только у  17 пациентов (19%) 
исходные значения были в пределах нормы. При по-
вторном определении кардиоспецифических мар-
керов их значения и  динамика не показали корре-
ляционной связи с  временным интервалом между 
взятием анализа крови до и после операции. Между 
временем ишемии и  значениями кардиоспецифиче-
ских маркеров, определенных до операции, выявлена 
средняя положительная корреляционная связь, ко-
торая полностью нивелируется при повторном ана-
лизе. При определении динамики КФК-МВ относи-

тором перипроцедурного повреждения, но и  след-
ствием естественного развития состоявшегося ИМ, 
кажется обоснованной оценка динамики КФК-МВ 
относительно не ВГН, а исходных значений.

Цель: сравнить динамику показателя КФК-МВ 
после реперфузии миокарда относительно исходных 
значений с  оценкой относительно ВГН для опти-
мального подхода к  определению реперфузионного 
повреждения миокарда у пациентов с ОКС.

Материал и методы
Одноцентровое наблюдательное исследование 

проведено с  участием 90 пациентов, госпитализи-
рованных с  диагнозом ОКС. У  всех пациентов бы-
ло получено письменное добровольное информи-
рованное согласие на выполнение медицинских 
вмешательств и  оказание медицинской помощи. 
Пациентам выполнялось инструментально-лабора-
торное обследование, в  т.ч. биохимический анализ 
крови на кардиоспецифические маркеры: КФК-МВ 
и тропонин I. У всех пациентов был верифицирован 
диагноз ИМ, после чего выполнялась коронарная 
ангиография с  одномоментным ЧКВ на инфаркт-
связанных артериях. В  том случае, когда у  пациента 
в момент госпитализации результаты анализов крови 
на кардиоспецифические маркеры были отрицатель-
ные, предварительная оценка вероятности развития 
ИМ и  решение о  дальнейшей тактике лечения при-
нималось на основании данных анамнеза, остроты 
развития клинических симптомов, физикального 
обследования, а  также результатов электрокардио-
графии и  эхокардиографии. Время ишемии опреде-
лялось как время от возникновения первых симпто-
мов со слов пациента до момента выполнения ЧКВ. 
В  раннем послеоперационном периоде выполнялся 
повторный анализ крови на КФК-МВ, и  определя-
лась его динамика относительно исходного значения 
и ВГН.

Таблица 1
Результаты лабораторных анализов до и после операции, и их корреляция с временными интервалами

Показатель Median
Q1-Q3

Время ишемии Время до повторного анализа

КФК-МВ, Ед/л до операции 45
28-75

r=0,43
p<0,001

–

Тропонин I, нг/мл до операции 2,36
0,55-6,32

r=0,61
p<0,001

–

КФК-МВ, Ед/л после операции 52
36-85

r=0,05
p=0,670

r=0,05
p=0,641

Тропонин I, нг/мл после операции 4,55
1,62-9,46

r=0,07
p=0,719

r=0,17
p=0,392

Динамика КФК-МВ в сравнении с исходным значением 1,20
0,74-1,79

r=-0,49
p<0,001

r=0,20
p=0,055

Динамика КФК-МВ в сравнении с ВГН 2,06
1,44-3,40

r=0,05
p=0,670

r=0,05
p=0,641

Сокращения: ВГН — верхняя граница нормы, КФК-МВ — сердечная фракция креатинфосфокиназы.
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тельно значений до операции наблюдается инверсия 
и увеличение силы корреляции с временем ишемии. 
Чем больше времени прошло от появления симпто-

мов до момента реперфузии, тем меньше изменяется 
показатель КФК-МВ относительно исходных зна-
чений. Показатель отношения КФК-МВ после опе-
рации к  ВГН никак не связан с  временем ишемии 
(рис. 1). Следовательно, динамика КФК-МВ относи-
тельно исходных значений до операции может учи-
тывать не только возможное повреждение в  момент 
реперфузии, но и в значительной степени зависит от 
естественного развития состоявшегося ИМ.

В зависимости от клинической ситуации по-
сле коронарной ангиографии пациентам выполня-
лась аспирационная тромбэктомия, реканализация 
и стентирование одной или нескольких коронарных 
артерий (табл. 2). Также производилась оценка шка-
лы риска SYNTAX 2 Score [9]. Медиана шкалы соста-
вила 18 (13-24) балла.

Для определения факторов, связанных с динамикой 
КФК-МВ, выполнен многофакторный ковариацион-
ный анализ. В  качестве категориальных переменных 
выступали клинико-анамнестические и ангиографиче-
ские характеристики. Возраст, время ишемии и шкала 
SYNTAX 2 явились ковариатами. В таблице 3 представ-
лены факторы, которые статистически значимо свя-
заны с  динамикой КФК-МВ относительно исходных 

Рис. 1. Корреляционная связь динамики КФК-МВ с временем ишемии.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
Сокращения: ВГН — верхняя граница нормы, КФК-МВ — сердечная фракция креатинфосфокиназы.

Таблица 2
Результаты коронарной ангиографии и тактика ЧКВ

Характеристика n %
Правый тип кровоснабжения миокарда 68 75%
Левый тип кровоснабжения миокарда 8 9%
Устьевой стеноз 58 64%
Протяженный стеноз 32 36%
Извитость артерии 26 29%
Кальциноз артерии 25 28%
Тромбоз артерии 11 12%
Реканализация 29 32%
Тромбэктомия 4 4%
Стентирование 90 100%
Имплантация 2-х и более стентов 21 23%
Стентирование ПКА 46 51%
Стентирование огибающей артерии 14 16%
Стентирование ПМЖВ 37 41%

Сокращения: ПКА — правая коронарная артерия, ПМЖВ — передняя межже-
лудочковая ветвь левой коронарной артерии.

Динамика относительно ВГН
Динамика относительно исходных значений
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значений. Влияние остальных факторов статистически 
незначимо. Представленная ковариационная модель 
является статистически значимой (p=0,023).

При включении в  ковариационный анализ в  ка-
честве зависимой переменной отношение КФК-МВ 
после операции к ВГН, все перечисленные выше фак-
торы, включая время ишемии, теряют статистическую 
значимость, за исключением извитости коронарных 
артерий (R2=4%, p=0,049). Это говорит в пользу того, 
что оценка КФК-МВ без учета предоперационных по-
казателей может быть малоинформативна.

Как показал ковариационный анализ, динамика 
КФК-МВ после реперфузии, определенная относи-
тельно исходных значений, на 20% обусловлена вре-
менем ишемии и  связана с  естественным течением 

ИМ. Зависимость носит обратно пропорциональный 
характер, что согласуется с  ранее проведенным ис-
следованием [10]. Помимо этого, динамика КФК-
МВ, определенная представленным образом, зависит 
от анатомии коронарного русла, локализации ин-
фаркт-связанной артерии и последующей процедуры 
реперфузии. Данные факторы в совокупности объяс-
няют дисперсию динамики КФК-МВ на 27%. Таким 
образом, у  пациентов с  левым типом кровоснабже-
ния миокарда при инфаркте в бассейне правой коро-
нарной или передней межжелудочковой артерии на-
блюдается незначительная динамика КФК-МВ после 
операции относительно исходных значений. У паци-
ентов с  извитыми коронарными артериями, а  также 
при имплантации 2-х и  более стентов, наблюдается 
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Рис. 2. Влияние факторов на динамику КФК-МВ.
Сокращения: КФК-МВ  — сердечная фракция креатинфосфокиназы, ПКА  — правая коронарная артерия, ПМЖВ  — передняя межжелудочковая ветвь левой 
коронарной артерии.

Таблица 3
Результаты ковариационного анализа

Фактор Наличие фактора
Mean±SE

Отсутствие фактора
Mean±SE

P-value R2

Время ишемии, час – – <0,001 19,8%
Левый тип кровоснабжения 0,14±0,58 1,14±0,40 0,026 4,7%
Стентирование ПКА 0,15±0,56 1,13±0,41 0,025 4,8%
Стентирование ПМЖВ 0,19±0,53 1,09±0,44 0,028 4,6%
Имплантация 2-х и более стентов 1,00±0,47 0,28±0,45 0,008 6,8%
Извитость артерии 0,94±0,45 0,34±0,46 0,011 6,3%

Примечание: распределение указанных переменных значимо не отличалось от нормального закона, а дисперсии при разных категориях факторов были равны, 
поэтому было принято решение выполнить многофакторный ковариационный анализ для получения более подробной структуры связи. Чтобы отобразить, каким 
было бы отношение КФК-МВ, если бы ковариаты были фиксированными, проведен расчет средних, скорректированных по методу наименьших квадратов. При 
данной процедуре расчетов стандартные ошибки средних могут выходить за границы возможных значений переменной, особенно, при небольшом объеме 
выборки, поскольку в процедурах расчетов не учитываются пределы.
Сокращения: ПКА — правая коронарная артерия, ПМЖВ — передняя межжелудочковая ветвь левой коронарной артерии.
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значительное нарастание КФК-МВ после реперфу-
зии (рис. 2).

Обсуждение
Повреждение миокарда изучается долгое время 

с  различными подходами к  оценке КФК-МВ [11]. 
Тем не менее до сих пор нет однозначного ответа от-
носительного того, какой подход к  оценке данного 
маркера более оптимальный в контексте реперфузи-
онного повреждения после ЧКВ у пациентов с ОКС. 
Для сердечных тропонинов предлагается оценка от-
носительно ВГН, а  также относительно исходных 
значений [1]. Для КФК-МВ подобных рекомендаций 
нет, поэтому подход к оценке данного маркера чаще 
всего сводится к  сравнению с  ВГН. Однако у  паци-
ентов с исходно повышенным уровнем КФК-МВ его 
повышение может быть обусловлено не только до-
полнительным повреждением, но и  естественным 
высвобождением при состоявшемся ИМ. В такой си-
туации оценка динамики КФК-МВ с  учетом предо-
перационных значений может быть более информа-
тивна, чем оценка относительно ВГН.

Результаты проведенного исследования указыва-
ют на то, что предложенный подход в  определении 
динамики КФК-МВ учитывает естественное вы-
свобождение фермента в  кровь после состоявшего-
ся ИМ. Помимо этого, на 27% динамика КФК-МВ, 
определенная с учетом предоперационных значений, 
зависит от особенностей коронарного русла и такти-
ки процедуры реперфузии, чего не наблюдается при 
оценке КФК-МВ относительно ВГН. Ранее прове-
денные исследования показывают, что повреждение 
миокарда, связанное с реперфузией, может зависеть 
и от других факторов, в т.ч. от мужского пола, куре-
ния, класса тяжести Killip и других показателей [12]. 
Безусловно, необходимы дополнительные исследова-

ния для определения клинически значимого порога 
кратного увеличения КФК-МВ с  целью более точ-
ной диагностики повреждения миокарда, связанно-
го с  реперфузией. Это может позволить установить 
неблагоприятные факторы, связанные с более выра-
женным повреждением миокарда, и оптимизировать 
лечебную тактику.

Заключение
Таким образом, результаты нашей работы приво-

дят к выводу, что для более точной оценки реперфу-
зионного повреждения миокарда после ЧКВ необхо-
димо опираться не на ВГН, а на исходные значения 
показателя КФК-МВ. Динамика КФК-МВ зависит 
не только от возможного повреждения в момент ре-
перфузии, но и в значительной степени от естествен-
ного развития состоявшегося ИМ, что особенно 
важно у  пациентов с  исходно повышенными марке-
рами некроза. 

У пациентов с левым типом кровоснабжения мио-
карда, а  также при локализации инфаркта в  бассей-
не правой или передней межжелудочковой артерий 
наблюдается незначительная динамика КФК-МВ. 
Напротив, более выраженная динамика наблюдает-
ся у пациентов с извитыми коронарными артериями 
и при имплантации 2-х и более стентов. Это говорит 
о том, что необходим более индивидуальный подход 
к  оценке показателей кардиоспецифических марке-
ров у пациентов с ОКС. При этом оценка КФК-МВ 
относительно ВГН не связана с  временем ишемии 
и не зависит от клинико-ангиографических характе-
ристик и тактики операции.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Прогностическая значимость нового индекса инсулинорезистентности METS-IR в развитии 
инфаркта миокарда у пациентов с ишемической болезнью сердца, перенесших коронарное 
стентирование, и с наличием ожирения

Сваровская А. В.1, Аржаник М. Б.2, Гарганеева А. А.1

Цель. Оценить предсказательную значимость антропометрических индексов 
в отношении риска развития инфаркта миокарда (ИМ) у пациентов с ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС) и ожирением, перенесших коронарное стен-
тирование.
Материал  и  методы. В исследование включено 229 пациентов с диагнозом 
ИБС: стенокардия напряжения II-IV функционального класса, госпитализирован-
ных в стационар для выполнения планового чрескожного коронарного вмеша-
тельства со стентированием. Медиана возраста составила 55±7,5 лет. В зави-
симости от наличия ожирения по критериям Всемирной организации здраво-
охранения (1999) пациенты были распределены на 2 группы. В 1 группу вошли 
107 пациентов с ожирением, во 2 группу 122 пациента без ожирения. Пациентам 
выполняли измерение окружности талии (ОТ) и окружности бедер (ОБ), вычис-
ляли отношение ОТ/ОБ. Определяли показатели липидного спектра (общий хо-
лестерин (ХС), триглицериды (ТГ), ХС липопротеидов высокой плотности (ЛВП), 
ХС липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП). Рассчитывали следующие индек-
сы: индекс массы тела, индекс висцерального ожирения, индекс инсулинорези-
стентности (ИР) (HOMA-IR), индекс ИР METS-IR, индекс ТГ/глюкоза, индекс на-
копления продуктов липидов, соотношение ТГ/ХС ЛВП, метаболический индекс.
Результаты. В группе больных с ожирением установлены более высокие 
значения ХС (р<0,001), ТГ (р<0,001), ХС ЛНП (р=0,006), снижение ХС ЛВП 
(р<0,001). При сравнительном анализе метаболических индексов было по-
казано, что все индексы значимо различались в обеих группах. С целью 
определения критических значений для количественных предикторов были 
построены ROC-кривые с определением пороговых значений, увеличи-
вающих вероятность развития ИМ после коронарной реваскуляризации. 
Показано, что только индекс ИР METS-IR обладает прогностической значи-
мостью. Установлено, что значение индекса METS-IR >48,16 является пре-
диктором риска развития ИМ у пациентов с ИБС и ожирением (площадь под 
ROC-кривой 0,653, чувствительность — 75%, специфичность — 64,39%; 95% 
доверительный интервал: 0,587-0,716; p=0,045).
Заключение. В нашем исследовании мы продемонстрировали значимость 
нового индекса ИР METS-IR. Установлено, что значение METS-IR >48,16 явля-
ется предиктором риска развития ИМ у пациентов с ИБС и ожирением, пере-
несших коронарную реваскуляризацию (площадь под ROC-кривой 0,653, чув-
ствительность — 75%, специфичность — 64,39%).

Ключевые слова: индекс инсулинорезистентности, ожирение, ишемическая 
болезнь сердца.
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Prognostic value of the Metabolic Score for Insulin Resistance in the development of myocardial 
infarction in patients with coronary artery disease and obesity after coronary stenting

Svarovskaya A. V.1, Arzhanik M. B.2, Garganeeva A. A.1

Aim. To assess the predictive value of anthropometric indices in relation to the risk 
of myocardial infarction in patients with coronary artery disease (CAD) and obesity 
after coronary stenting.
Material  and  methods.  The study included 229 patients with class II-IV angina 
pectoris, hospitalized for elective percutaneous coronary intervention with stenting. 
The median age was 55±7,5 years. Depending on the presence of obesity according 
to the World Health Organization criteria (1999), patients were divided into 2 groups. 
Group 1 included 107 obese patients, while group 2 — 122 non-obese patients. 
Patients were measured waist circumference (WC) and hip circumference (HC). In 
addition, waist-to-hip ratio was assessed. Lipid spectrum parameters were determined 
(total cholesterol (TC), triglycerides (TG), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), 

low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C). The following indices were calculated: 
body mass index, visceral adiposity index, Homeostasis Model Assessment of Insulin 
Resistance (HOMA-IR), Metabolic Score for Insulin Resistance (METS-IR), TG-glucose 
index, lipid accumulation product, TG/HDL-C ratio, and metabolic index.
Results. In the group of patients with obesity, higher values of cholesterol (p<0,001), 
TG (p<0,001), LDL-C (p=0,006), and lower HDL-C (p<0,001) levels were established. 
Comparative analysis of metabolic indices showed that all indices significantly 
differed in both groups. In order to determine the critical values for quantitative 
predictors, ROC curves were constructed with the determination of threshold values 
that increase the likelihood of myocardial infarction after revascularization. It has 
been shown that only the METS-IR has prognostic significance. It was found that 



78

Российский кардиологический журнал 2022; 27 (10) 

78

the METS-IR >48,16 is a predictor of myocardial infarction in patients with CAD and 
obesity (area under the ROC curve, 0,653, sensitivity — 75%, specificity — 64,39%; 
95% confidence interval: 0,587-0,716; p=0,045).
Conclusion. In our study, we demonstrated the significance of the novel METS-IR. 
We found that the value of METS-IR >48,16 is a predictor of myocardial infarction in 
patients with CAD and obesity after coronary revascularization (area under the ROC 
curve, 0,653, sensitivity — 75%, specificity — 64,39%).

Keywords: insulin resistance index, obesity, coronary artery disease.
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Что уже известно о предмете исследования? 
•  В последнее время наблюдается интерес к раз-

работке индексов инсулинорезистентности 
(ИР), основанных не на определении инсули-
на, а  на изучении доступных биохимических 
показателей, таких как глюкоза, триглицериды 
и холестерин липопротеидов высокой плотно-
сти. Данные индексы доказали в проспек зна-
чимость в  отношении сердечно-сосудистого 
риска и в развитии артериальной гипертензии.

•  Вместе с  тем поиски новых показателей, ха-
рактеризующих ожирение и  ИР у  пациентов 
с  ишемической болезнью сердца (ИБС), не 
прекращаются до сих пор. 

Что нового? 
•  Установлено, что индекс METS-IR  — это но-

вая шкала для оценки чувствительности к ин-
сулину и для выявления ИР, сочетающая в себе 
лабораторные и  антропометрические показа-
тели. Данный индекс показал свою предсказа-
тельную ценность в отношении риска развития 
инфарк та миокарда у пациентов с ИБС, пере-
несших коронарное стентирование, и с наличи-
ем ожирения.

Возможный вклад в клиническую практику
•  Полученные данные возможно будет исполь-

зовать в рутинной клинической практике, что 
позволит формировать группу высокого риска 
развития инфаркта миокарда с целью проведе-
ния своевременного обследования и  назначе-
ния ранних профилактических мероприятий.

What is already known about the subject?
•  Recently, there has been interest in the develop-

ment of insulin resistance (IR) indices, based not 
on insulin, but on the study of available bioche-
mical indicators, such as glucose, triglycerides and 
high-density lipoprotein cholesterol. These indices 
have proven in prospective studies their predictive 
value in relation to cardiovascular risk and in the 
development of hypertension.

•  At the same time, the search for novel indicators 
cha rac terizing obesity and IR in patients with 
coro nary artery disease (CHD) has not stopped so 
far.

What might this study add?
•  METS-IR, combining laboratory and anthropo-

metric indicators, has shown predictive value 
in re  lation to the risk of myocardial infarction 
in patients with coronary artery disease and obesity 
after coronary stenting.

How might this impact on clinical practice? 
•  The obtained data may be used in routine clinical 

practice, which will allow forming a group at 
high risk of myocardial infarction in order to 
conduct a  timely examination and prescribe early 
preventive measures.

Ключевые моменты Key messages

Избыточная висцеральная жировая ткань являет-
ся независимым фактором риска развития кардиоме-
таболических нарушений, таких как абдоминальное 
ожирение, дислипидемия, гипергликемия, артери-
альная гипертензия (АГ), инсулинорезистентность 

(ИР) [1]. Абдоминальная жировая ткань включает 
подкожные и висцеральные жировые отложения, из-
быток которых приводит к развитию метаболических 
и  гемодинамических нарушений [2]. Висцеральное 
ожирение является атерогенным состоянием, в связи 
с чем подчеркивается важность его оценки в страти-
фикации метаболического и  сердечно-сосудистого 
рисков у пациентов в клинической практике.

Адипоциты, являющиеся клетками жировой тка-
ни, контролируют липидный обмен и  гомеостаз 
глюкозы [3]. При этом усиленное накопление три-
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шении сердечно-сосудистого риска и  в  развитии АГ 
[12, 13].

Поэтому поиски новых показателей, характеризу-
ющих ожирение и ИР у пациентов с ИБС, не прекра-
щаются до сих пор. 

Цель настоящего исследования  — оценить пред-
сказательную значимость антропометрических ин-
дексов в отношении риска развития ИМ у пациентов 
с  ИБС и  ожирением, перенесших коронарное стен-
тирование.

Материал и методы
В исследование включено 229 пациентов с диагно-

зом ИБС: стенокардия напряжения II-IV функцио-
нального класса, госпитализированных в  стационар 
для выполнения планового чрескожного коронарного 
вмешательства, в  т.ч. стентирования. Медиана воз-
раста составила 55±7,5 лет. В  зависимости от нали-
чия ожирения по критериям Всемирной организации 
здравоохранения (1999) пациенты были распределены 
на 2 группы. В 1 группу вошли 107 пациентов с ожире-
нием, во 2 группу 122 пациента без ожирения. 

Критерии исключения: больные с неконтролиру-
емой АГ, менее чем через 6 мес. после перенесенных 
острых коронарных или цереброваскулярных собы-
тий, а  также с  тяжелой сопутствующей патологией.

Все пациенты подписали информированное со-
гласие на участие в  исследовании и  дальнейшее 
проспективное наблюдение, дающее право на обез-
личенную обработку данных. Проведение исследо-
вания одобрено локальным этическим комитетом. 
Пациентам выполняли измерение ОТ и окружности 
бедер (ОБ), вычисляли отношение ОТ/ОБ, рассчи-
тывали ИМТ. Определяли показатели липидного 
спектра ферментативным колориметрическим ме-
тодом (общий ХС, ТГ, ХС ЛВП, ХС липопротеидов 
низкой плотности (ЛНП)).

В ходе исследования рассчитывали следующие 
индексы:
ИМТ = масса (в килограммах) : (рост (м))2.

ИВО: 
[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 ИР (HOMA-IR) = глюкоза натощак 
(ммоль/л) × инсулин натощак (мкМЕ/мл)/22,5. При 
значении >2,77 диагностировали ИР. 
Индекс ИР (METS-IR)  [14].

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].

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

глицеридов (ТГ) в  адипоцитах увеличивает размер 
липидных капель и  приводит к  расширению жиро-
вой ткани, дизрегуляции синтеза и секреции адипо-
кинов, а  в  дальнейшем к  развитию ИР и  ожирения 
[4]. Кроме того, адипоциты, а также иммунные и эн-
дотелиальные клетки производят большое количе-
ство биологически активных веществ, которые ре-
гулируют процессы воспаления и  системный обмен 
веществ. ИР и  воспаление играют ключевую роль 
в  развитии сахарного диабета (СД) 2 типа, АГ, дис-
липидемии и атеросклероза [5]. 

Определение ИР целесообразно для оценки риска 
развития СД 2 типа, висцерального ожирения и сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [6]. Однако для 
точной оценки ИР необходимо выполнение эуглике-
мического гиперинсулинемического клэмп-метода, 
который является инвазивным, дорогостоящим 
и  требует госпитализации. Поэтому были разрабо-
таны суррогатные маркеры ИР на основе инсулина 
с  доказанной предиктивной эффективностью в  от-
ношении ССЗ и  их осложнений, которые показа-
ли, что они могут являться предикторами ССЗ [7]. 
Ограничением таких подходов (методов измерения 
ИР) является необходимость в измерении инсулина, 
имеющего высокую стоимость и  вариабельность его 
уровня в  зависимости от используемой методики. 

В последние годы весьма активно обсуждается во-
прос об использовании различных антропометриче-
ских индексов ожирения. Так, изучалась рациональ-
ность использования показателя окружности талии 
(ОТ), отношения ОТ к росту (ОТ/рост), индекса на-
копления продуктов липидов (ИНПЛ), индекса вис-
церального ожирения (ИВО).

Установлено, что ИНПЛ является независимым 
предиктором сердечно-сосудистых событий при нор-
мальном индексе массы тела (ИМТ) [8]. 

Ассоциации ИВО с ишемической болезнью серд-
ца (ИБС) описаны реже, но имеющиеся работы под-
тверждают способность ИВО предсказывать наличие 
ИБС [9, 10].

Несмотря на очевидно негативное влияние ожи-
рения на показатели ССЗ и смертности, в последнее 
десятилетие появилась информация о  лучшей вы-
живаемости пациентов с инфарктом миокарда (ИМ), 
острым нарушением мозгового кровообращения, 
хронической сердечной недостаточностью на фо-
не избыточной массы тела и ожирения I степени по 
сравнению с  лицами с  нормальными значениями 
ИМТ [11].

В последнее время наблюдается интерес к  раз-
работке индексов ИР, основанных не на определе-
нии инсулина, а на изучении доступных биохимиче-
ских показателей, таких как глюкоза, ТГ и  холесте-
рин (ХС) липопротеидов высокой плотности (ЛВП). 
Данные индексы доказали в  проспективных иссле-
дованиях свою прогностическую значимость в отно-
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Соотношение ТГ/ХС ЛВП (NCEP-ATP III).
Метаболический индекс (МИ) = [ТГ (ммоль/л) 

× глюкоза плазмы натощак (ммоль/л)]/ХС ЛВП2 
(ммоль/л).

Статистическую обработку результатов исследо-
вания проводили с помощью программ Statistica 10.0 
и  Medcalc 19.2.6. Количественные данные представ-
ляли в  виде Ме (Q25; Q75)  — медианы и  интерквар-
тильного размаха (Q25; Q75 — 25-й и 75-й проценти-
ли), качественные  — в  виде абсолютных и  относи-
тельных частот (n (%)).

Для сравнения количественных переменных ис-
пользовали U-тест Манна-Уитни, для сравнения 
качественных данных  — точный критерий Фишера 
и  критерий χ2. Различия между сравниваемыми пе-
ременными считали статистически значимыми при 
р<0,05.

Для проведения корреляционного анализа ис-
пользовали коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена (Spearman R).

Для определения возможных предикторов про-
водили ROC-анализ с  построением ROC-кривых, 
расчетом AUC (площади под кривой), определением 
COP (точки разделения по критерию Йодена) и соот-
ветствующих этой точке чувствительности и  специ-
фичности.

Тема фундаментальных научных исследований 
"Изучение механизмов структурного и  функцио-
нального ремоделирования миокарда при разных 

фенотипах хронической сердечной недостаточ-
ности ишемической и  неишемической этиологии" 
№ 122020300045-5.

Результаты 
Клинико-демографическая характеристика паци-

ентов представлена в  таблице 1. Группы были сопо-
ставимы по степени выраженности коронарного ате-
росклероза.

На первом этапе был выполнен сравнитель-
ный анализ биохимических показателей в  группах. 
В  группе больных с  ожирением установлены бо-
лее высокие значения ХС (р<0,001), ТГ (р<0,001), 
ХС ЛНП (р=0,006), снижение ХС ЛВП (р<0,001). 
Значимых различий по уровню базальной глюкозы 
и инсулина выявлено не было (табл. 2). 

В группе больных с  ожирением более, чем в  2 
раза по своим средним значениям был выше ин-
декс ИР HOMA-IR — 4,58 [2,66; 6,13] по сравнению 
с  группой больных без ожирения  — 1,93 [1,20; 3,09] 
(р<0,001). Кроме того, ИВО в 1 группе на 58,4% пре-
вышал значения во 2 группе, а МИ в 3,5 раза был вы-
ше у пациентов с наличием ожирения. Новый индекс 
ИР METS-IR на 33,7% был выше в  группе больных 
с ожирением (табл. 3).

Показано, что индекс ИР METS-IR имеет наи-
большую корреляцию с  ИМТ (r=0,825, р<0,001); 
с МИ (r=0,613, р<0,001); с ИНПЛ (r=0,658, р<0,001) 
и несколько меньшую с индексом HOMA-IR (r=0,567, 

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика исследуемых групп больных, Ме [Q25; Q75]

Показатель 1 группа (с наличием ожирения), n=107 2 группа (без ожирения), n=122
Мужчины/женщины 77/30 102/20
Возраст, годы 54 [51; 60] 58 [52; 64]
Отношение ОТ/ОБ 1,03 [1,02; 1,05] 1,04 [1,03; 1,05]
ИМТ, кг/м2 31 [29; 34] 29 [27; 32]
Стаж ИБС 12 [5; 48] 10 [5; 36]
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 65 (60,7%) 78 (63,9%)
Стенокардия напряжения, n (%)
II ФК
III ФК
IV ФК

22 (20,6%)
84 (78,5%)
1 (0,9%)

24 (19,7%)
92 (75,4%)
6 (4,9%)

ФК ХСН (NYHA), n (%)
I ФК
II ФК
III ФК

1 (0,9%)
81 (75,7%)
25 (23,4%)

9 (7,4%)
85 (69,7%)
28 (22,9%)

Фибрилляция предсердий, n (%) 11 (10,3%) 7 (5,7%)
Артериальная гипертензия, n (%) 106 (99%) 117 (95,9%)
СД, n (%) 71 (66,3%) 46 (37,7%)
Курение, n (%) 48 (44,8%) 61 (50%)
ФВ ЛЖ, % 58 [45; 65] 61,5 [45; 64]

Примечание: данные представлены как Ме [Q25; Q75], n (%).
Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, ОБ — окружность бедер, ОТ — окружность талии, СД — сахарный диабет, ФК — 
функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка.
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р<0,001) и с ИВО (r=0,507, р<0,001). Таким образом, 
установлено, что практически все парамет ры имеют 
корреляционную связь между собой.

С целью определения критических значений для 
количественных предикторов были построены ROC-
кривые с определением пороговых значений, увели-
чивающих вероятность развития ИМ после коронар-
ной реваскуляризации. Показано, что из включен-
ных в  анализ индексов только индекс ИР METS-IR 
обладает прогностической значимостью (табл.  4). 

Установлено, что значение индекса METS-IR 
>48,16 является предиктором риска развития ИМ 

у  пациентов с  ИБС и  ожирением после коронарной 
реваскуляризации (площадь под ROC-кривой 0,653, 
чувствительность  — 75%, специфичность  — 64,39%; 
95% доверительный интервал: 0,587-0,716; p=0,045) 
(рис. 1). 

Обсуждение
Исследования последних лет подтвердили тесную 

взаимосвязь метаболических и  гемодинамических 
факторов. Установлено, что ИР играет важную роль 
в развитии висцерального ожирения, СД 2 типа, си-
стемного воспаления, дислипидемии, нарушении 

Таблица 3
Сравнительная характеристика МИ

Показатель 1 группа (с наличием ожирения), n=107 2 группа (без ожирения), n=122 р
HOMA-IR, усл. ед. 4,58 [2,66; 6,13] 1,93 [1,2; 3,09] <0,001
ИВО 2,84 [2,26; 3,52] 1,18 [0,71; 1,57] <0,001
ИМТ 31 [29; 34] 26 [25; 29] 0,008
МИ 32,83 [17,69; 40,17] 9,40 [4,67; 13,26] <0,001
Индекс 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] 0,09
METS-IR 41,26 [31,34; 53,22] 27,34 [21,51; 35,49] <0,001
ИНПЛ 59,32 [37,60; 77,70] 116,84 [89,30; 149,43] <0,001

Примечание: данные представлены как Ме [Q25; Q75].
Сокращения: ИВО  — индекс висцерального ожирения, ИМТ  — индекс массы тела, ИНПЛ  — индекс накопления продуктов липидов, МИ  — метаболический 
индекс, ТГ — триглицериды, ХС ЛВП — холестерин липопротеидов высокой плотности.

Таблица 2
Сравнительная характеристика биохимических показателей

Показатель 1 группа (с наличием ожирения), n=107 2 группа (без ожирения), n=122 р
Глюкоза базальная, ммоль/л 6,65 [5,60; 8,50] 5,9 [5,50; 6,60] н.д.
Инсулин, мкЕд/мл 16,21 [8,62; 20,36] 12,69 [9,12; 18,67] н.д.
Общий холестерин 6,44 [5,57; 7,25] 5,45 [4,60; 6,04] <0,001
ТГ 2,99 [2,60; 3,81] 1,63 [1,18; 1,97] <0,001
ХС ЛНП 3,87 [3,07; 4,59] 3,55 [2,74; 4,17] 0,006
ХС ЛВП 0,89 [0,77; 1,05] 1,10 [0,97; 1,28] <0,001

Примечание: данные представлены как Ме [Q25; Q75].
Сокращения: ТГ — триглицериды, ХС ЛВП — холестерин липопротеидов высокой плотности, ХС ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности.

Таблица 4
Пороговые значения показателей, увеличивающих вероятность развития ИМ  

у пациентов с ИБС и ожирением в течение проспективного наблюдения

Признак AUC p Точка разделения Чувствительность Специфичность
ИВО 0,565 0,239 ≤4,42 100,00 26,04
ТГ/ХС ЛВП 0,537 0,535 ≤2,13 68,75 55,61
ТГ/глюкоза 0,594 0,147 >7,17 68,75 60,58
METS-IR 0,653 0,045 >48,16 75,00 64,39
HOMA-IR 0,616 0,199 >0,64 53,33 78,97
MИ 0,526 0,656 >11,28 87,50 37,07
ИНПЛ 0,523 0,757 >62,32 80,00 36,41

Сокращения: ИВО — индекс висцерального ожирения, ИНПЛ — индекс накопления продуктов липидов, МИ — метаболический индекс, ТГ — триглицериды, ХС 
ЛВП — холестерин липопротеидов высокой плотности, AUC — площадь под кривой.
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фибринолиза, дисфункции эндотелия и  атероскле-
роза [14]. Безусловно, ИР служит первичным звеном 
патогенеза СД 2 типа [15]. При этом гипергликемия 
является отдаленным последствием ИР, при которой 
реализуется повреждающее действие ряда молеку-
лярных метаболических факторов, включая оксида-
тивный стресс [16]. Дисфункция эндотелия сосудов 
сопряжена с  СД 2 типа и его сердечно-сосудистыми 
осложнениями [17]. Таким образом, ранняя диагно-
стика ИР имеет большое практическое значение как 
в  плане раннего прогноза нарушений углеводного 
обмена, так и кардиологического риска. 

В исследовании мы продемонстрировали значи-
мость нового индекса ИР METS-IR. Установлено, 
что значение METS-IR >48,16 является предиктором 
риска развития ИМ у пациентов с ИБС и ожирени-
ем (площадь под ROC-кривой 0,653, чувствитель-
ность — 75%, специфичность — 64,39%).

Схожие данные были получены в  50-мес. про-
дольном когортном исследовании, где было обнару-
жено, что повышенный уровень METS-IR положи-
тельно и независимо связан с заболеваемостью ИБС 
среди популяции взрослых корейцев без предшеству-
ющего диабета.  Более того, по сравнению с  метабо-
лическим синдромом, METS-IR имел лучшую про-
гностическую ценность в отношении риска развития 
ИБС [18]. 

Данный индекс рассчитывается с  использовани-
ем показателей глюкозы, ТГ и ХС ЛВП, измеренных 
натощак, а также ИМТ, которые обычно используют 
врачи первичного звена; не основывается на изме-

рениях инсулина натощак, являющегося дорогосто-
ящим методом, и имеющим высокую вариабельность 
в  зависимости от используемой методики иммуно-
ферментного анализа.

METS-IR — это простой непрямой метод обнару-
жения ИР, который коррелирует с  патофизиологи-
ческими компонентами метаболического синдрома.

Индекс METS-IR продемонстрировал значимую 
кор реляцию с содержанием висцерального, внутрипече-
ночного и интрапанкреатического жира. Накопление 
внутрипеченочного жира связано с развитием печеноч-
ной ИР, которая значительно изменяет гомеостаз глю-
козы и липидов, приводя к гипергликемии, липемии 
и  увеличению массы тела. Данное исследование по-
казало, что при высоком индексе ИР METS-IR риск 
развития СД 2 типа увеличивается в 3,9 раза по срав-
нению с пациентами с низким уровнем METS-IR [14].

Установлено, что METS-IR является новым индек-
сом ИР, который коррелирует с  артериальной жест-
костью и  обладает прогностической значи мостью 
в отношении риска развития АГ у лиц с различными 
метаболическими нарушениями [19]. Корреляция 
между METS-IR, жесткостью артерий и новыми слу-
чаями АГ подтверждается патофизиологическими 
данными. Большинство общепринятых гипотез, свя-
зывающих ИР и АГ, включает гиперстимуляцию сим-
патической нервной системы, повышение общего 
периферического сосудистого сопротивления и  сер-
дечного выброса, приводя к увеличению системного 
артериального давления (АД). Снижение действия 
инсулина, глюкозотоксичность и  метаболический 
синдром стимулируют активность ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы, увеличивая каналь-
цевую реабсорбцию Na+, что сопровождается увели-
чением АД. Нарушение передачи сигналов инсулина 
также вызывает эндотелиальную дисфункцию, сниже-
ние активности NO-синтазы, способствуя системной 
вазоконстрикции [20]. Таким образом, индекс METS-
IR можно использовать для оценки сердечно-сосудис-
того риска, в дополнение к рутинной оценке, и иден-
тифицировать лиц с  повышенным риском развития 
АГ, СД 2 типа, что делает его полезным в клинической 
практике.

В нашем исследовании продемонстрирована кор-
реляционная взаимосвязь индекса METS-IR с  дру-
гими антропометрическими индексами. В  японском 
популяционном перекрестном анализе показано, 
что METS-IR положительно и линейно связан с раз-
витием предгипертонии и  гипертонии у  субъектов 
с  нормогликемией. Уровень METS-IR был положи-
тельно связан с  несколькими переменными: воз-
растом, ИМТ, ОТ, ХС, ТГ, уровнем глюкозы в крови 
натощак, аспартатаминотрансферазой, аланинами-
нотрансферазой, гамма-глутамилтрансферазой, си-
столическим и  диастолическим АД и  обратно ассо-
циировался с ХС ЛВП [21]. 
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Рис. 1. ROC-кривая для индекса ИР METS-IR.
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В китайском исследовании у  пациенток с  остео-
артрозом коленных суставов индекс METS-IR пока-
зал высокую диагностическую ценность в  отноше-
нии риска развития метаболического синдрома, по 
сравнению с  другими индексами. Кроме того, дан-
ный индекс продемонстрировали значительные ас-
социации с  адипокинами и  маркерами воспаления, 
такими как С-реактивный белок и скорость оседания 
эритроцитов [22].

Ограничения исследования. Небольшая числен-
ность выборки.

Заключение
Индекс METS-IR — это новая шкала для оценки 

чувствительности к  инсулину и  для выявления ИР, 
сочетающая в себе лабораторные показатели, не свя-
занные с инсулином натощак, и антропометрические 
измерения, которые легко можно получить при про-

ведении рутинного биохимического обследования. 
Данный индекс показал свою предсказательную цен-
ность в  отношении риска развития ИМ у  пациен-
тов с  ИБС, перенесших коронарное стентирование, 
и  с  наличием ожирения. Это представляется акту-
альным, т.к. у  пациентов с  ожирением определение 
нового индекса в  рутинной клинической практике 
позволит формировать группу высокого риска раз-
вития ИМ с  целью проведения своевременного об-
следования и назначения ранних профилактических 
мероприятий. Требуются дальнейшие проспектив-
ные исследования с целью изучения эффективности 
данного индекса у пациентов с различной сердечно-
сосудистой патологией.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Роль генетических исследований в профилактике жизнеугрожающих нарушений ритма 
и проводимости сердца у молодых

Логинова Е. Н.1, Кирх Е. А.1, Нечаева Г. И.1, Мартынов А. И.2, Друк И. В.1, Семенкин А. А.1, Дакуко А. Н.1

По данным эпидемиологических исследований, в России отмечается тенден-
ция к росту внезапной сердечной смерти (ВСС), в т.ч. среди лиц молодого, 
трудоспособного возраста. Ведущим механизмом развития ВСС у молодых 
пациентов, в т.ч. с недифференцированной дисплазией соединительной тка-
ни, признаны нарушения ритма и проводимости сердца. При этом наиболее 
трагичными являются случаи первой и единственной манифестации ВСС 
у детей и лиц молодого возраста без структурной патологии сердца. В  статье 
представлен краткий анализ генетических причин жизнеугрожающих нару-
шений ритма и проводимости сердца у молодых, обобщение современных 
возможностей персонифицированного диагностического подхода с позиций 
ранней сердечно-сосудистой профилактики. Своевременная генетическая 
диагностика риска ВСС позволяет выявлять предрасположенность к разви-
тию фатального события задолго до его возникновения, что способствует 
своевременному проведению превентивных мероприятий в рамках стратегии 
высокого сердечно-сосудистого риска и вторичной профилактики, сохране-
нию трудоспособности, творческой и социальной активности пациентов мо-
лодого возраста, повышению качества жизни.

Ключевые слова: внезапная сердечная смерть, аритмии, генетическая диа-
гностика.
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Role of genetic research in the prevention of life-threatening rhythm and cardiac conduction disorders 
in young people

Loginova E. N.1, Kirkh E. A.1, Nechaeva G. I.1, Martynov A. I.2, Druk I. V.1, Semenkin A. A.1, Dakuko A. N.1

According to epidemiological studies, in Russia there is a tendency towards 
an increase in sudden cardiac death (SCD), including among young working-
age people. The leading mechanism for SCD in young patients, including those 
with undifferentiated connective tissue disease, is recognized as rhythm and 
conduction disorders. At the same time, the most tragic cases are the first and only 
manifestation of SCD in children and young people without structural heart disease. 
The article presents a brief analysis of the genetic causes of life-threatening 
rhythm and conduction disorders in young people, as well as a generalization of 
the modern possibilities of a personalized diagnostic approach from the standpoint 
of early cardiovascular prevention. Timely genetic diagnosis of SCD risk makes it 
possible to identify a predisposition to the development of a fatal event long before 
its occurrence, which contributes to the timely implementation of preventive 
measures within a high cardiovascular risk strategy and secondary prevention, 
maintaining working capacity, creative and social activity of young patients, and 
improving the quality of life.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

•  Ведущим механизмом внезапной сердечной 
смерти у молодых лиц, в т.ч. с фенотипически-
ми признаками недифференцированной дис-
плазии соединительной ткани, признаны на-
рушения ритма и проводимости сердца. 

•  Ранняя генетическая диагностика риска раз-
вития жизнеугрожающих аритмий играет важ-
ную роль в своевременной профилактике вне-
запной сердечной смерти у молодых.

•  The leading mechanism of sudden cardiac death 
in young people, including those with phenotypic 
signs of undifferentiated connective tissue disease, 
is recog nized as rhythm and conduction disorders.

•  Early genetic diagnosis of the risk of life-threa-
tening arrhythmias plays an important role in the 
timely prevention of sudden cardiac death in young 
people.

Ключевые моменты Key messages

Одним из нерешенных вопросов современной 
отечественной кардиологии по-прежнему является 
высокая смертность населения вследствие заболева-
ний сердечно-сосудистой системы (614 на 100  тыс. 
жителей в  год), превышая аналогичные показатели 
в  Европе [1, 2]. Кроме того, согласно эпидемиоло-
гическим данным, в  России отмечается тенденция 
к  росту числа случаев внезапной сердечной смерти 
(ВСС), в  т.ч. среди лиц молодого, трудоспособного 
возраста [1-3]. Следует подчеркнуть необходимость 
дифференцировать ВСС и  внезапную смерть, воз-
никшую вследствие массивной тромбоэмболии ле-
гочной артерии, разрыва аневризмы сосудов голов-
ного мозга и т.д. [2]. Эта необходимость обусловлена 
в  т.ч. существенными различиями в  статистических 
данных, характеризующих распространенность ВСС 
в  разных исследованиях и  в  разных странах [1-5]. 
Между тем, согласно данным Федеральной службы 
государственной статистики, в России в 2018г смерт-
ность вследствие сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) составила не менее 290 на 100  тыс. человек 
населения (составляя половину всех кардиальных 
летальных исходов) [2, 6]. Ее ведущим механизмом 
развития у  молодых признаны нарушения ритма 
и  проводимости сердца, главным образом  — желу-
дочковые тахиаритмии, вызывающие остро возни-
кающее прекращение эффективной сердечной дея-
тельности [2]. При этом наиболее трагичными явля-
ются случаи первой и  единственной манифестации 
ВСС у  детей и  лиц молодого возраста без структур-
ной патологии сердца, задолго до появления первых 
симптомов заболевания [2, 4, 5, 7]. Особое внимание 
исследователей привлекают также нарушения ритма 
и  проводимости сердца, развивающиеся в  детском 
и  молодом возрасте на фоне недифференцирован-
ной дисплазии соединительной ткани (распростра-
ненность аритмического синдрома при проведении 
суточного мониторирования электрокардиограммы 
(ЭКГ) достигает 95%) [2, 8, 9]. Следовательно, по-
прежнему актуальным является изучение самых ран-
них, генетических предвестников фатальных арит-
мий с  целью своевременного профилактического 

вмешательства. За последние 5 лет отмечены серьез-
ные достижения в области генетических технологий, 
исследований, посвященных скринингу мутаций 
генов, ассоциированных с  ССЗ, особенно с  риском 
развития фатальных аритмий [10, 11]. Открытия 
в  сфере молекулярной диагностики позволили до-
стичь существенных успехов в  изучении первичных 
аритмических патологий сердца, врожденных по-
роков сердца и  других органов, определить меха-
низм развития ряда кардиомиопатий [10-14]. При 
этом тяжесть течения того или иного вида аритмий 
во многом зависит от степени выраженности нару-
шения функции кодируемого измененным геном 
мутантного белка [10, 11, 14]. Благодаря технологии 
секвенирования нового поколения (next generation 
sequencing, NGS) стало возможным исследовать мно-
гие сегменты дезоксирибонуклеиновой кислоты, 
определять мутации генов, ответственные за высо-
кий риск ВСС [13-15]. На сегодняшний день показа-
ния к генетическим исследованиям внесены в отече-
ственные и  зарубежные клинические рекомендации 
по желудочковым нарушениям ритма и  ВСС, бра-
диаритмиям и  нарушениям проводимости, что под-
черкивает важность реализации профилактической 
стратегии высокого сердечно-сосудистого риска [2, 
16-18]. Генетическое исследование аутопсийного ма-
териала показано во всех случаях ВСС при подозре-
нии на наследственные ССЗ [2, 19, 20].

Цель  — анализ и  обобщение современных ис-
точников отечественной и  зарубежной литерату-
ры, посвященных роли генетических исследований 
в  диагностике жизнеугрожающих нарушений ритма 
и проводимости сердца у молодых, с позиций ранней 
сердечно-сосудистой профилактики.

Результаты
Согласно литературным данным, у  пациентов 

молодого возраста аритмогенные заболевания ча-
ще всего протекают на фоне нормальной структуры 
и  функции сердца, это так называемые каналопа-
тии, болезни ионных каналов кардиомиоцитов [21]. 
К ним относятся сидром удлиненного интервала QT 
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(long QT syndrome — LQTS), синдром Бругада, кате-
холаминергическая полиморфная желудочковая та-
хикардия (сatecholaminergic polymorphic ventricular 
tachycardia — CPVT) и синдром короткого интервала 
QT (short QT syndrome — SQTS), при этом большин-
ство идентифицированных мутаций происходит в ге-
нах, кодирующих белки ионных каналов кардиомио-
цитов, участвующих в  процессах формирования по-
тенциала действия [2, 3, 10, 22, 23]. На современном 
этапе развития клинической генетики идентифици-
рованы мутации в генах, которые кодируют калиевые 
(KCNH2, KCNQ1, KCNA5, KCNK1, KCNJ2, KCNJ3, 
KCNJ5, KCNJ11, KCNJ12), натриевые (SCN5A, 
SLCBA1) и  кальциевые (CACNL1A1, CACNA1H) ка-
налы [16, 23, 24]. При этом с  позиций современной 
кардиологии влияние генетической диагностики на 
клиническое ведение пациентов молодого возраста 
с аритмиями не вызывает сомнений. В частности, ге-
нетические тесты играют важную роль в  выявлении 
"предсимптомных" или "малосимптомных" молодых 
лиц с  генетическим фенотипом, ассоциированным 
с риском развития ВСС, что позволяет своевременно 
проводить профилактические вмешательства, в  т.ч. 
у  близких родственников пациента. Новые возмож-
ности для более детальной генетической диагности-
ки у лиц, предрасположенных к развитию фатальных 
аритмий, несут высокопроизводительные технологии 
секвенирования [13, 15, 19, 25]. Так, на сегодняшний 
день NGS технологии, в т.ч. полноэкзомное секвени-
рование, позволяют исследовать панель нарушений 
ритма сердца, включающую в себя 40 генов, а также 
их мутаций, связанных с развитием LQTS, синдрома 
Бругада, SQTS, CPVT [10, 16, 25, 26]. 

В то же время в медицинской генетике по-прежнему 
используется клинико-генеалогический метод. В слу-
чае наличия мутации только в одном аллеле, при ауто-
сомно-доминантном типе наследования, клинические 
симптомы аритмии могут носить выраженный харак-
тер, вероятность передачи этого аллеля от родителей 
к детям составит 50% [10]. Именно таким образом на-
следуется большая часть аритмогенных заболеваний. 
Другие варианты наследования можно встретить го-
раздо реже [10].

Для того, чтобы болезнь себя проявила при ауто-
сомно-рецессивном типе, необходимо, чтобы мута-
ция затронула обе аллели (если наследуется по одной 
мутации от каждого родителя), при этом вероят-
ность передачи будет равна 25% (например, LQTS). 
Существует еще один вариант наследования, когда 
мутация локализуется в  Х-хромосоме, в  этом случае 
лица женского пола будут являться переносчиками 
мутаций, а  у  мужчин будет развиваться патологиче-
ский фенотип. По такому типу может наследовать-
ся некомпактная кардиомиопатия левого желудочка, 
которая также может стать причиной развития фа-
тальной аритмии [10, 27].

Роль генетических исследований в диагностике и про-
филактике суправентрикулярных тахикардий

Среди суправентрикулярных тахикардий жиз-
неугрожающие аритмии  — фибрилляция (ФП) или 
трепетание предсердий  — могут развиться у  паци-
ентов с  манифестирующим синдромом Вольфа-
Паркинсона-Уайта (WPW). Частота случаев ВСС 
среди пациентов с  синдромом WPW составляет от 
0,15 до 0,39% [2, 28]. При коротком антеградном ре -
фрактерном периоде пучка Кента проведение им-
пульсов на желудочки с  высокой частотой во время 
ФП может привести к  фибрилляции желудочков 
[29-31]. В  рутинной клинической практике не ис-
пользуется генетическая диагностика [29]. В  то же 
время с  целью оценки риска развития жизнеугро-
жающих аритмий и  своевременного профилакти-
ческого вмешательства может быть целесообраз-
ным проведение генетического исследования. Так, 
в  статье, посвященной предикторам синдрома WPW, 
Матюшин Г. В. и  др. сообщают о  том, что мутация 
в  гене PRAKG2, кодирующем гамма-2 субъединицу 
аденозинмонофосфат-активированной протеинки-
назы, приводит к  развитию аутосомно-доминант-
ной формы синдрома WPW, что повышает риск раз-
вития ВСС у  этих пациентов [28]. Кроме того, сни-
жение вероятности возникновения синдрома WPW 
у  женщин связывают с  генотипом 4b/4b гена NOS3. 
У противоположного пола такой взаимосвязи не об-
наружено, что, возможно, обусловлено гормональ-
ными влияниями [28]. Мутация гена KCNA5 приво-
дит к увеличению длительности потенциала действия 
кардиомиоцитов предсердий и  значительно увели-
чивает риск развития ФП [30]. Кроме того, при ФП 
была выявлена гетерозиготная мутация в гене NPPA, 
кодирующем предсердный натрийуретический пеп-
тид [30]. 

Роль генетических исследований в диагностике и про-
филактике желудочковых тахикардий и ВСС

Генетическое тестирование является обязатель-
ным критерием диагностики желудочковых тахикар-
дий и ВСС [16]. Авторы отечественных и зарубежных 
клинических рекомендаций подчеркивают, что при 
выявлении у  пациента мутации генов, ассоцииро-
ванных с  развитием фатальных аритмий, рекомен-
дуется проведение обследования с целью выявления 
данной мутации среди всех близких родственников, 
несмотря на отсутствие у  них жалоб, клинических 
проявлений и/или патологии на ЭКГ, для оценки 
индивидуального прогноза и раннего профилактиче-
ского вмешательства [16-18].

LQTS — это наследственный синдром первичной 
аритмии, клинически проявляющийся учащенным 
сердцебиением, обмороком и  судорожным синдро-
мом [2, 32]. Средний возраст манифестации клини-
ческих проявлений  — 14 лет. LQTS возникает в  ре-
зультате сбоя в  фазе восстановления потенциала 
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покоя, что приводит к  постдеполяризации по типу 
ранней триггерной активности  — одного из патоге-
нетических механизмов развития полиморфной же-
лудочковой тахикардии по типу "пируэт" [16, 32, 33]. 
У  больных с  выявленным LQTS были диагности-
рованы мутации в  13 генах, большая часть которых 
отвечает за кодирование субъединиц электрически 
активируемых ионных каналов: калиевых, натрие-
вых или кальциевых. На данный момент скрининг 
генома позволяет выявить патологические мутации 
практически в  75% случаев LQTS в  трех основных 
генах (KCNQ1, KCNH2 и  SCN5A), что соответствует 
1, 2 и  3 типам данного синдрома и  составляет 90% 
положительно генотипированных случаев [16, 33]. 
В связи с этим при наличии у пациента клинических 
проявлений синдрома удлинения интервала QT либо 
наследственной предрасположенности необходимо 
провести подробный генетический анализ для обна-
ружения возможных мутаций в генах KCNQ1, KCNH2 
и SCN5A (LQTS 1, 2 и 3 типов) [16]. Это необходимо 
для выбора оптимальной терапевтической страте-
гии и  предсказания дальнейшего течения процесса. 
Например, выявление носительства определенно-
го генотипа (первого (LQTS1), второго (LQTS2) или 
третьего (LQTS3)) может существенно повлиять на 
лечение β-блокаторами, а  также определить ослож-
нения в  течении заболевания [16, 32, 33]. Помимо 
этого, если на ЭКГ было зарегистрировано удли-
нение интервала QT >480 мс при отсутствии других 
возможных причин, также рекомендуют проведение 
генетического анализа [16, 33]. Однако, если иссле-
дование генотипа показало отрицательный результат 
в  отношении LQTS, это все же не позволяет навер-
няка исключить данный диагноз [16]. 

Синдром Бругада — это патология, вызванная на-
рушением структуры и  функции субъединиц ион-
ных каналов с  доминантным типом наследования. 
Патология чаще встречается среди взрослых групп 
населения, в 8 раз чаще у мужчин, чем у женщин [34, 
35]. При этом фибрилляция желудочков чаще встре-
чается в  возрасте 41±15 лет. Катастрофичность си-
туации заключается в  том, что асинхронная серия 
непродуктивных сокращений желудочков чаще все-
го прослеживается во время отдыха или во сне. При 
этом факторами, предрасполагающими к  развитию 
фибрилляции желудочков при синдроме Бругада, яв-
ляются лихорадка, чрезмерное употребление алко-
голя и обильное питание [16, 34, 35]. Современными 
генетическими исследованиями достоверно установ-
лено, что к  развитию синдрома Бругада может при-
вести мутация в  21 гене, но только 2 из них (SCN5A 
и  CACN1Ac) встречаются с  частотой >5% среди всех 
потенциально позитивных генотипов [16, 34, 35]. По 
данным разных авторов, мутации в  генах основной 
субъединицы натриевых каналов (SCN5A) удается 
диагностировать в 30% случаев, поэтому отрицатель-

ный результат генетического анализа не позволяет 
полностью исключить диагноз данного синдрома [16, 
34]. Но, как отмечается в отечественных и зарубежных 
клинических рекомендациях, если имеются измене-
ния на ЭКГ, говорящие о 2 и 3 типе синдрома Бругада, 
отягощенный семейный анамнез по поводу ВСС, ге-
нетический анализ можно не проводить [10, 16, 34].

CPVT  — наследственный вариант адренергиче-
ски-индуцируемой двунаправленной и  полиморф-
ной желудочковой тахикардии. При этом изменения 
на ЭКГ в  покое и  нарушения в  структуре миокарда 
могут отсутствовать [16, 36]. Клинические проявле-
ния данной аритмии обычно возникают в  первом 
десятилетии жизни и  вызваны физической актив-
ностью или эмоциональным стрессом [37]. На се-
годняшний день идентифицировано 2 генетических 
типа CPVT: доминантный вариант, который коди-
руется геном рецептором кардиального рианодина 
(RyR2), и рецессивный вариант, вызванный мутаци-
ей в гене кардиального кальсеквестрина (CASQ2) [16, 
37]. При CPVT всем пациентам рекомендовано про-
вести генетическую диагностику, чтобы выявить му-
тации в генах RyR2 и CASQ2, особенно в тех случаях, 
когда у  пациента отягощен семейный анамнез [16]. 

SQTS связан с  уменьшением продолжительно-
сти реполяризации сердца и  выступает в  качестве 
субстрата для развития жизнеугрожающих аритмий. 
Заболевание характеризуется эпизодами обмороч-
ных состояний, пароксизмальной ФП или желудоч-
ковой тахикардией и  является летальным во всех 
возрастных группах, включая детей в первые месяцы 
жизни; вероятность первой остановки сердца к воз-
расту 40 лет составляет 40% [16, 34]. Заболевание 
передается по аутосомно-доминантному типу и  ха-
рактеризуется мутацией в  генах α-субъединиц кана-
лов, через которые проходят исходящие реполяризу-
ющие калиевые ионные токи [34]. На сегодняшний 
день идентифицированы 5 генов, связанных с  дан-
ным синдромом: KCNH2, KCNQ1, KCNJ2, CACNA1C 
и  CACNB2b. Но положительный результат генетиче-
ского скрининга остается невысоким (всего 20%) [16, 
34]. При этом авторы подчеркивают ненадлежащую 
диагностику SQTS в общей популяции, в связи с чем 
считается обоснованным проведение полного гене-
тического скрининга на выявление наиболее частых 
мутаций в генах KCNH2, KCNQ1 и KCNJ2 всем паци-
ентам с SQTS [16].

При подозрении на аритмогенную кардиомиопа-
тию правого желудочка рекомендовано проведение 
генетического тестирования с  целью поиска пато-
гномоничной генетической мутации в  генах DSC2, 
DSG2, DSP, JUP, PKP2 и TMEM43 [16, 38]. При этом 
наличие лишь одного несущественного диагностиче-
ского критерия аритмогенной кардиомиопатии пра-
вого желудочка не является показанием к  генетиче-
скому исследованию [16].
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Кроме того, в отечественных и зарубежных клини-
ческих рекомендациях, посвященных желудочковым 
тахикардиям, во всех случаях необъяснимой сердеч-
ной смерти рекомендовано проведение молекулярно-
генетической экспертизы крови и  других жидкостей 
умершего организма, в т.ч. методом NGS секвениро-
вания, с  целью возможной идентификации мутаций 
генов, потенциально ассоциированных с риском раз-
вития фатальных аритмий [2, 16, 18]. Между тем, ав-
торы обращают внимание и на ряд трудностей в ин-
терпретации результатов NGS секвенирования [39]. 
Так, была продемонстрирована интересная находка 
в  результате полногеномного секвенирования 17 су-
пердолгожителей (110 лет и  старше). При этом при 
генетическом исследовании одного из долгожителей 
была обнаружена патогенная мутация в  гене DSC2, 
предрасполагающем к аритмогенной кардиомиопатии 
правого желудочка [40]. 

Роль генетических исследований в диагностике и про-
филактике брадиаритмий и нарушений проводимости

Среди брадиаритмий и нарушений проводимости 
сердца дисфункция синоатриального узла, наруше-
ния атриовентрикулярной и  желудочковой прово-
димости могут клинически проявляться симптомами 
жизнеугрожающих аритмий: головокружением, пред-
обморочным или обморочным состоянием [2]. При 
этом у  пациентов с  синдромом слабости синусово-
го узла ВСС нередко развивается на фоне существу-
ющей систолической дисфункции миокарда левого 
желудочка [2-4, 17, 41]. Брадиаритмии и  нарушения 
проводимости характерны, в  большей степени, для 
пациентов пожилого и  старческого возраста, с  сер-
дечно-сосудистой коморбидностью [42]. В обзоре на 
тему "Генетические механизмы синусовой брадикар-
дии и синдрома слабости синусового узла" выделяет-
ся ряд генетических причин, приводящих к  возник-
новению брадикардий [43]. Так, выделены мутации 

генов, кодирующих ионные и  межклеточные кана-
лы (HCN4, TRPM4, SCN5A, CACNA1C, CACNA1D, 
CACNA1G, генов коннексинов GJA5, GJA1, GJC1). 
Значимость мутаций генов TRPM4, SCN5A была 
продемонстрирована не только для развития болез-
ней проводящей системы сердца, но и  для синдро-
ма Бругада, LQTS [2, 17, 41, 43]. Мутации в генах-ре-
гуляторах могут приводить к  нарушениям функции 
клеток проводящей системы сердца (NOS3, ENOS, 
GNB2) [43]. Мутации генов, кодирующих структур-
ные внутриклеточные белки (в  частности  — MYH6), 
могут вести к  нарушению распространения потен-
циала действия и одновременно к структурному по-
вреждению саркомера, что может стать причиной 
развития ряда наследственных вариантов синдрома 
слабости синусового узла [17, 41, 43].

Заключение
Таким образом, развитие генетической диагно-

стики позволило установить наследственный харак-
тер ряда патологий ритма и  проводимости сердца, 
в т.ч. жизнеугрожающих. Важные шаги сделаны в по-
нимании клеточных и  молекулярно-генетических 
механизмов развития аритмий, что крайне важно 
для идентификации причин ВСС у  детей и  лиц мо-
лодого, трудоспособного возраста. Одним из ин-
новационных подходов к  диагностике жизнеугро-
жающих аритмий является изучение мутаций генов 
с по мощью применения технологии секвенирования 
нового поколения. В  клинической практике свое-
временное выявление генетических маркеров фа-
тальных аритмий будет способствовать эффективной 
и  ранней профилактике ВСС у  молодых пациентов. 
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Влияние генетических особенностей пациентов на сократительную способность миокарда  
после перенесенного острого инфаркта миокарда (обзор литературы)

Головенкин С. Е.1, Никулина С. Ю.1, Бубнова М. Г.2, Максимов В. Н.3

В обзоре литературы проведен анализ научных исследований, посвящен-
ных влиянию генетических особенностей пациентов на восстановление со-
кратительной способности миокарда после острого инфаркта. Приведены 
данные о влиянии генетических особенностей пациентов на заживление ин-
фарцированного миокарда, процесс ремоделирования, восстановление со-
кратительной способности сердца. Применение генетических методов при 
обследовании пациентов и дальнейший учет индивидуальных особенностей 
при назначении терапии позволит реализовать персонализированный под-
ход к каждому больному. Это повысит эффективность проводимых лечебных 
мероприятий и позитивно скажется на прогнозе заболевания.

Ключевые  слова: инфаркт миокарда, генетика, систолическая функция ле-
вого желудочка, сократительная способность миокарда, однонуклеотидный 
полиморфизм, аллель.
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In this literature review, we analyzed studies on the influence of genetic specifics 
of patients on the restoration of myocardial contractility after acute myocardial 
infarction. Data on the influence of genetic characteristics on the myocardial repair, 
remodeling process, and the restoration of cardiac contractility are presented. The 
use of genetic methods in the examination of patients and further consideration 
of individual characteristics when prescribing therapy will make it possible 
to implement a personalized approach to each patient. This will improve the 
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•  Восстановление сократительной способности 
миокарда после перенесенного острого ин-
фаркта миокарда зависит от генетических осо-
бенностей пациента.

•  Установлена связь генетических особенностей 
больного с  систолической функцией левого 
желудочка, кальцификацией коронарных арте-
рий, ремоделированием миокарда, процесса-
ми фиброза в сердечной мышце.

•  Recovery of myocardial contractility after acute 
myocardial infarction depends on the genetic spe-
cifics of a patient.

•  The relationship between the genetic specifics of 
a patient and the left ventricular systolic function, 
coronary calcification, myocardial remodeling, 
cardiac fibrosis has been established.

Ключевые моменты Key messages

Важнейшей задачей при лечении острого инфарк -
та миокарда (ОИМ) является сохранение сократи-
тельной способности миокарда. На её решение на-
правлены все современные методы лечения и  реа-
билитации пациентов с  этой тяжелой патологией. 
Поскольку больные ОИМ проходят лечение [1, 2] 
и  курс реабилитации [3, 4] в  соответствии с  нацио-
нальными рекомендациями и  стандартами оказания 
помощи этой категории больных, одним из путей 
повышения эффективности лечения может стать 
дополнительный учет индивидуальных особенно-
стей пациента. Во многом индивидуальный подход 
к  лечению и  реабилитации пациента может быть 
осуществлен благодаря наличию информации о  ге-
нетических особенностях пациента. В последние го-
ды в  отечественной литературе были опубликованы 
результаты исследований, подтверждающие влияние 
особенностей генетики пациента на течение ише-
мической болезни сердца (ИБС). Доказана связь не-
которых генотипов с  увеличением риска развития 
ОИМ у  больных ИБС [5, 6], выявлены тенденции 
влияния ряда генотипов на ремоделирование мио-
карда [7], получена первая информация по выявле-
нию генетических маркеров фиброза миокарда [8], 
что в  случае успешного завершения исследования 
могло бы стать основой для разработки таргетной те-
рапии у  этих пациентов [9, 10]. В  научных исследо-
ваниях зарубежных коллег, посвященных изучению 
влияния генетических особенностей на восстановле-
ние сократительной способности миокарда, можно 
выделить следующие направления:

1. Влияние генетических особенностей на систо-
лическую функцию левого желудочка (ЛЖ) после пе-
ренесенного инфаркта миокарда (ИМ) (в  т.ч. фрак-
цию выброса (ФВ));

2. Влияние генетических особенностей на диасто-
лическую функцию ЛЖ после перенесенного ИМ;

3. Влияние генетических особенностей на усвое-
ние кислорода миокардом;

4. Влияние генетических особенностей на адап-
тацию к  различным уровням физической нагрузки 
("физическая выносливость");

5. Влияние генетических особенностей на разви-
тие сердечной недостаточности (СН) после перене-
сенного ИМ в зависимости от гендерных особенно-
стей (т.е. в зависимости от пола пациента).

В рамках изучения первого направления научных 
исследований важным моментом является определе-
ние уровня гомоцистеина в сыворотке крови. Уровни 
гомоцистеина связаны с  СН в  больших проспек-
тивных эпидемиологических исследованиях [11-13]. 
Причинная роль гомоцистеина в сердечной дисфунк-
ции подтверждается экспериментальными исследо-
ваниями на животных и  in vitro [14]. Полиморфизм 
C677T гена MTHFR является известным генетическим 
модулятором уровня гомоцистеина. Носительство го-
мозиготного генотипа T677T гена MTHFR является 
независимым долгосрочным предиктором сердечной 
смерти у пациентов с преждевременным ИМ с подъ-
ёмом сегмента ST [15]. Исходя из этих данных, воз-
можно, будет полезной оценка уровня гомоцистеина 
у пациентов после ИМ с последующим подбором те-
рапии, направленной на его снижение: витамин B6, 
фолиевая кислота, витамин B12, диета с ограничени-
ем метионина и т.д. Но эта гипотеза требует проверки 
в  соответствующих клинических исследованиях. СН 
после ИМ — бесспорно сложная многогранная про-
блема. Эффективность профилактики развития СН 
зависит в т.ч. и от препаратов, назначаемых пациен-
там, в частности для стабилизации уровня артериаль-
ного давления (АД). Так, периндоприл является ин-
гибитором ангиотензинпревращающего фермента, 
который часто используется для лечения пациентов 
с  ОИМ. Однако недостаточно известно о  влиянии 
полиморфизмов гена ACE на эффективность перин-
доприла при ОИМ или прогноз у пациентов с ОИМ. 
Поэтому был проведён анализ ассоциаций полимор-
физмов rs121912703, rs767880620 и  rs397514689 гена 
ACE с прогнозом у больных ОИМ и клинической эф-
фективностью периндоприла в лечении ОИМ. На фо-
не применения периндоприла улучшение ремодели-
рования желудочков у пациентов с ОИМ с полимор-
физмом гена ACE с  частыми аллелями было лучше, 
чем у пациентов с минорными аллелями rs121912703, 
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rs767880620 и  rs397514689 гена ACE. Пациенты с  ча-
стыми аллелями имели более низкое систолическое 
и диастолическое АД (ДАД), чем пациенты с минор-
ными аллелями (p<0,01). Содержание сывороточно-
го ACE и ангиотензина II у пациентов с ОИМ, несу-
щих частые аллели ACE, было ниже, чем у  пациен-
тов, несущих любой из минорных вариантов аллелей 
(p<0,01). Трехлетняя выживаемость больных ОИМ, 
несущих частые аллели ACE, была значительно выше 
по сравнению с больными ОИМ, несущими минор-
ные аллели (p<0,01) [16].

Вклад АД в  развитие ИМ и  ремоделирование 
сердца после ОИМ очень важен. Поэтому прово-
дятся исследования ключевых локусов, связанных 
с ИМ, на предмет ассоциации не только с поражени-
ем коронарных артерий, но и связи их с уровнем АД. 
Однонуклеотидные полиморфизмы (ОНП) в  геном-
ной области 9p21.3 связаны с  ИБС, ИМ и  кальци-
фикацией коронарных артерий (ККА). Предыдущие 
исследования установили связь между показателями 
АД и  ККA. Чтобы изучить механизмы, с  помощью 
которых геномная область 9p21.3 может влиять на 
риск ИБС, авторы исследовали, изменяют ли ОНП 
в  локусе 9p21.3 ассоциации между АД и  уровнем 
ККA [17]. 974 пациентам была проведена компью-
терная томография для измерения количества ККА. 
Линейные модели смешанных эффектов использова-
лись для исследования того, изменяют ли семь ОНП 
в области 9p21.3 связь между уровнями АД и количе-
ством ККА. Затем четыре SNP были протестированы 
для репликации в группе потомков Framingham Heart 
Study (n=1140). Одна ОНП (rs2069416) в  CDKN2B-
AS1 значительно модифицировала связь между ДАД 
и  количеством ККА (р=0,0065; р=0,0455 с  поправ-
кой Бонферрони). Таким образом, взаимосвязь меж-
ду ДАД и ККА зависит от генетической изменчиво-
сти в  области 9p21.3. Изменение 9p21.3 может быть 
не только независимым генетическим фактором 
риска ИБС, но также может модифицировать связь 
между уровнями ДАД и  степенью субклинического 
коронарного атеросклероза [17].

Гипертоническое ремоделирование сердца, оцени-
ваемое морфологически с  помощью таких парамет-
ров, как увеличение индекса массы ЛЖ, и/или от-
носительной толщины стенки ЛЖ >0,42, и функцио-
нально по изолированному изменению диастолы ЛЖ 
(аномальное расслабление), ассоциировано с  ОНП 
генов, участвующих в  ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системе [18].

Артериальная гипертензия и/или ИМ являются 
частыми причинами СН, особенно на фоне диабета 
2 типа. Прогрессированию СН обычно предшеству-
ет желудочковая дисфункция, связанная с  измене-
ниями внеклеточного матрикса, опосредованными 
матриксными металлопротеиназами. Минорный ал-
лель Т генетического варианта rs3918242 в промотор-

ной области гена MMP-9 ассоциирован с  повышен-
ным риском ИМ, снижением ФВ и  более выражен-
ным прогрессированием систолических нарушений 
ЛЖ, которые, как известно, являются предвестника-
ми СН. Возможно дальнейшие исследования MMP-
9 в  качестве биомаркера желудочковой дисфункции 
станут основанием для оценки применения ингиби-
торов MMP-9 с  целью профилактики СН при диа-
бете, с  артериальной гипертензией, особенно после 
ИМ. Так как это неблагоприятное сочетание часто 
приводит к  прогрессированию дисфункционально-
го ремоделирования сердца у пациентов без исходно 
симптоматической СН [19].

Известно, что мутации в  саркомерных генах яв-
ляются частой генетической причиной кардиомио-
патий. Интронная делеция 25 п.н. в  сердечном 
миозин-связывающем белке С (MYBPC3) в  3’-об-
ласти связана с  дилатационными и  гипертрофиче-
скими кардиомиопатиями в  Юго-Восточной Азии. 
Однако частота полиморфизмов саркомерных ге-
нов и  связанные с  ними клинические проявления 
не были установлены при дисфункции ЛЖ (ДЛЖ). 
Индийскими авторами [20] была изучена ассоциация 
делеции 25 п.н. в  гене MYBPC3, 18 п.н. в  гене TTN, 
5 п.н. в  гене TNNT2 и  полиморфизма K2906N гена 
CMYA5 с ДЛЖ. В исследование включили 988 паци-
ентов с ангиографически подтвержденной ИБС и 300 
здоровых людей из контрольной группы. Среди 988 
пациентов с ИБС 253 человека со сниженной ФВ ЛЖ 
≤45% были классифицированы как ДЛЖ. Делецию 
25 п.н. гена MYBPC3, 18 п.н. гена TTN и  5 п.н. ге-
на TNNT2 I/D определяли с  помощью полимераз-
ной цепной реакции, а  полиморфизм K2906N гена 
CMYA5  — с  помощью анализа TaqMan. Делеция 25 
п.н. гена MYBPC3 была в значительной степени свя-
зана с  повышенным риском ДЛЖ (ФВ ЛЖ <45%) 
(здоровый контроль по сравнению с  ДЛЖ: отноше-
ние шансов (ОШ) 3,85, P<0,001; и не ДЛЖ по срав-
нению с ДЛЖ: ОШ 1,65, P=0,035), в то время как де-
леция 18 п.н. гена TTN, и делеция 5 п.н. гена TNNT2 
K2906N гена CMYA5 не показали какой-либо значи-
мой связи с ДЛЖ. Делеция 25 п.н. гена MYBPC3 была 
ассоциирована с  другими параметрами ремоделиро-
вания ЛЖ, т.е. с  размерами ЛЖ (конечный диасто-
лический размер ЛЖ: P=0,037 и  конечный систоли-
ческий размер ЛЖ: P=0,032). То есть делеция 25 п.н. 
MYBPC3 может играть значительную роль в развитии 
ДЛЖ, а также ИБС у населения северной Индии [20].

Ещё одним фактором развития ДЛЖ является 
воспаление, которое усугубляет неблагоприятные 
влияния на сердце других факторов. У  некоторых 
пациентов с  относительно небольшими инфаркта-
ми наблюдается неблагоприятное ремоделирование, 
тогда как у других пациентов с большими инфаркта-
ми этого не происходит. Есть ряд данных, подтверж-
дающих гипотезу о том, что индивидуальные наслед-
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ственные различия в интенсивности воспалительной 
реакции после ОИМ с участием одного или несколь-
ких воспалительно-модулирующих путей могут спо-
собствовать неблагоприятному ремоделированию 
ЛЖ. Соответственно, учёт индивидуальных особен-
ностей воспалительной реакции может дать новые 
терапевтические цели и стратегии [21].

В ряде исследований была показана связь между 
полиморфизмом бета-адренергических рецепторов 
и  клиническими исходами у  пациентов с  хрониче-
ской СН (ХСН) и последующим острым коронарным 
синдромом. Основной механизм может быть свя-
зан с  различиями в  ремоделировании ЛЖ. Поэтому 
в  США было предпринято изучение взаимосвязи 
между ремоделированием ЛЖ после ИМ и  поли-
морфизмами в  генах ADRB1 (rs1801253, Arg389Gly; 
rs1801252, Ser49Gly) и  ADRB2 (rs1042713, Arg16Gly; 
rs1042714, Gln27Glu). После первого ИМ с подъемом 
сегмента ST у  122 пациентов (США), получавших 
длительную терапию блокаторами рецепторов β1 
(селективные β-блокаторы), была проведена оценка 
исходного объема ЛЖ и  через 6 мес. Было обнару-
жено, что пациенты, гомозиготные по аллелю Glu27 
rs1042714, в  5,2 раза чаще попадали в  группу с  наи-
высшим прогрессированием конечного систоличе-
ского объема (ОШ 5,2, 95% доверительный интервал 
(ДИ) 1,4-19,0). Они также с  большей вероятностью 
имели максимальную прогрессию конечного диа-
столического объема и  снижение ФВ ЛЖ. Для лиц 
с  исходной ДЛЖ гомозиготность по аллелю Arg389 
rs1801253 ассоциировалась со снижением конечного 
систолического объема (-46 мл, ДИ -3,1, -88,0) и ко-
нечного диастолического объема (-40 мл, ДИ -1,1, 
-79,0) и  увеличением ФВ ЛЖ (11%, ДИ 0,3, 22,0). 
Полиморфизмы генов ADRB1 и  ADRB2 связаны 
с  дифференциальным ремоделированием ЛЖ у  па-
циентов, получавших селективные бета-блокато-
ры после ИМ с  подъемом сегмента ST [22]. Однако 
в  Греции не обнаружили различий между носителя-
ми разных генотипов по rs1042714 (Gln27Glu) гена 
ADRB2 [23]. В Южной Корее наблюдали 100 пациен-
тов со стабильной СН (ФВ ЛЖ <45%). Включенные 
в  исследование пациенты получали лечение бисо-
прололом в  течение 1 года. Пациенты носители ге-
нотипа Arg389Arg (ген ADRB1, rs1801253, Arg389Gly) 
требовали значительно большей дозы бисопролола 
по сравнению с  носителями генотипов Gly389Arg 
и  Gly389Gly (5,26±2,62  мг vs 3,96±2,05  мг, p=0,022). 
Авторы полагают, что это указывает на возможность 
индивидуального подбора терапии β-блокаторами 
в  соответствии с  генотипом. При этом не было об-
наружено никаких существенных различий в  изме-
нениях ФВ или ремоделировании ЛЖ между носи-
телями разных генотипов [24]. Таким образом, связь 
между полиморфизмом β-адренергических рецеп-
торов и такими показателями, как ответ на терапию 

β-блокаторами, ремоделирование ЛЖ, клинические 
исходы у  пациентов с  ХСН и  последующим острым 
коронарным синдромом находится в  процессе изу-
чения. Пока неясно с  чем связаны полученные раз-
личия: с дизайном исследований, этнической прина - 
длежностью, другими, не включёнными в анализ фак-
торами. Требуется обобщение результатов отдельных 
относительно небольших исследований в рамках ме-
таанализов.

Задача по поиску молекулярно-генетических мар-
кёров, связанных с  ремоделированием ЛЖ и  ХСН, 
очень сложна. Методы исследований постоянно со-
вершенствуются, и  в  настоящее время помимо не-
больших ассоциативных исследований проводится 
всё больше масштабных проектов: популяционных, 
проспективных, полногеномных, ассоциативных, 
омиксных и др. В исследованиях формируется и про-
веряется множество гипотез, часть которых оказыва-
ется несостоятельной. Так, в  крупном проспектив-
ном исследовании ARIC в  связи с  тем, что недавно 
β-амилоид был обнаружен в  миокарде пациентов 
с  болезнью Альцгеймера, проверили связь ɛ4 гена 
АРОЕ с  развитием ХСН, N-концевым фрагментом 
промозгового натрийуретического пептида и  струк-
турой и функцией сердца. Ассоциаций не обнаруже-
но [25]. 

Большая группа учёных из США выполнила 
крупномасштабный метаанализ СН в  GWAS с  ре-
пликацией в когорте сопоставимого размера для под-
тверждения одного известного и двух новых локусов, 
связанных с СН. Новый локус в хромосоме 1 связан 
с  неблагоприятным ремоделированием ЛЖ и  раз-
витием СН в  ответ на различные небольшие повре-
ждения сердечной мышцы. Функциональная харак-
теристика и  точное картирование этого локуса по-
зволили найти предполагаемый причинный вариант 
в специфической регуляторной области гена ACTN2, 
который кодирует важный структурный белок вну-
три сердечной сарколеммы и активируется во время 
дифференцировки кардиомиоцитов. Эксперимент 
по редактированию генома в кардиомиоцитах, полу-
ченных из эмбриональных стволовых клеток, под-
твердил влияние идентифицированной регулятор-
ной области на экспрессию ACTN2. Именно такие 
глубокие фундаментальные исследования, исполь-
зующие обширный инструментарий, расширяют на-
ше понимание биологических механизмов, лежащих 
в основе СН [26].

В Framingham Heart Study авторы оценили 8372 
участников (54% женщин, средний возраст 55±17 
лет). Из них у 62 (0,7%) и 35 (0,4%) преобладала СН 
со сниженной ФВ (СНнФВ) и  СН с  сохраненной 
ФВ (СНсФВ) ЛЖ, соответственно. В  течение сред-
него периода наблюдения 8,5 лет у  223 (2,7%) и  234 
(2,8%) пациентов развилась СНнФВ и  СНсФВ ЛЖ, 
соответственно. Основные гены включали MMP20 
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и  MTSS1, которые способствуют сборке актина 
в  межклеточных соединениях  — для систолической 
функции ЛЖ; ITGA9 рецептор для VCAM1 протеин 1 
сосудистой клетки и C5 — для ремоделирования ЛЖ; 
NUP210 экспрессируется во время миогенной диф-
ференцировки и ANK1 белок цитоскелета — для диа-
столической функции; TSPAN16 и  RAB11FIP3, уча-
ствующие в регуляции актинового цитоскелета — для 
всех случаев СНнФВ; ANKRD13D и  TRIM69  — для 
новых случаев СНнФВ; HPCAL1 и  PTTG1IP  — для 
всех случаев СНнФВ; и ZNF146 (близкий к фермен-
ту COX7A1) и ZFP3 (близкий к SLC52A1 транспортер 
рибофлавина) — для новых случаев СНнФВ. Авторы 
протестировали основные ОНП, связанные с  СН, 
в биобанке Великобритании. rs77059055 в гене TPM1 
(частота минорного аллеля 0,023; ОШ 0,83; P=0,002) 
остался статистически значимым после коррекции 
Бонферрони. Это ещё один пример того, как инте-
гративный подход к  трансомике дает представление 
о потенциальных молекулярных и генетических фак-
торах, влияющих на СН [27].

В других современных масштабных биоинфор-
мационных исследованиях проблема СН изучает-
ся комплексно с  привлечением огромного массива 
данных с  использованием авторских оригинальных 
усовершенствованных методов анализа с  целью по-
иска специфических прогностических биомаркеров 
и  кандидатов в  терапевтические мишени для пост-
инфарктной СН. Проведен взвешенный анализ се-
ти коэкспрессии генов для определения ключевых 
модулей, узловых генов и  возможных регуляторных 
мишеней, участвующих в  развитии СН после ОИМ 
[28]. Гены, демонстрирующие наибольшие измене-
ния уровней экспрессии в образцах, были включены 
в анализ. В общей сложности было идентифицирова-
но 10265 наиболее разнообразных генов и 6 модулей 
между пациентами с ОИМ, у которых развилась СН 
в течение 6 мес. наблюдения, и теми, у кого ее не бы-
ло. Один из модулей был наиболее значимо связан 
с развитием постинфарктной СН. Функциональный 

анализ обогащения показал, что этот модуль был 
в первую очередь связан с воспалительными реакци-
ями, иммунной системой и  апоптозом. Семь транс-
крипционных факторов, включая SPI1, ZBTB7A, 
IRF8, PPARG, P65, KLF4 и  Fos, были идентифици-
рованы как потенциальные регуляторы экспрессии 
генов. Кроме того, было установлено, что некодиру-
ющие рибонуклеиновые кислоты, включая miR-142-
3p и  LINC00537, тесно взаимодействуют с  генами 
из этого модуля. Всего 6 узловых генов (BCL3, HCK, 
PPIF, S100A9, SERPINA1 и  TBC1D9B) были иденти-
фицированы и проверены на предмет их прогности-
ческой ценности при определении вероятности раз-
вития СН. Такой подход обеспечивает новое пони-
мание лежащих в  основе развития СН после ОИМ 
молекулярных механизмов и  молекулярных мар-
керов, что может помочь улучшить стратификацию 
риска, терапевтические решения и  точность оценки 
прогноза развития СН у пациентов с ОИМ [28].

Заключение
Сохранение сократительной способности мио-

карда после перенесенного ОИМ является важней-
шей задачей во время лечения пациентов с этой тя-
желой патологией. Результаты проанализированных 
нами исследований позволяют сделать вывод, что ге-
нетические особенности пациентов оказывают влия-
ние на сократительную способность сердца больных, 
перенесших ИМ. Применение генетических мето-
дов при обследовании пациентов и дальнейший учет 
индивидуальных особенностей при назначении те-
рапии позволит реализовать персонализированный 
подход к  каждому больному, что позволит повысить 
эффективность проводимых терапевтических меро-
приятий и  безусловно должно позитивно сказаться 
на прогнозе заболевания.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Клеточная гетерогенность и клональный гемопоэз клеток иммунной системы при атеросклерозе

Слепцов А. А.

Недавние исследования в области секвенирования РНК единичных клеток 
улучшили понимание структуры субпопуляции иммунных клеток при атеро-
склерозе. С помощью новых технологий выявлены новые субпопуляции им-
мунных клеток, участвующих в атеросклерозе. Кроме того, появился относи-
тельно распространенный и сильный фактор сердечно-сосудистого риска: 
клональный гемопоэз с неопределенным потенциалом, возникающий в ре-
зультате накопления соматических мутаций в течение жизни с формирова-
нием популяций мутантных клонов циркулирующих лейкоцитов. Лица с таким 
состоянием имеют высокий риск сердечно-сосудистых осложнений, таких 
как инфаркт миокарда и инсульт, вне зависимости от традиционных факторов 
рис ка. В данном обзоре освещаются последние данные в области исследова-
ния клеточной гетерогенности клеток иммунной системы при атеросклерозе, 
а также роль клонального гемопоэза в его развитии.

Ключевые слова: атеросклероз, сердечно-сосудистый риск, клеточный им-
мунитет, клональный гемопоэз, клеточная гетерогенность.
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Cellular heterogeneity and clonal hematopoiesis of immune system cells in atherosclerosis

Sleptsov A. A.

Recent studies in single cell RNA sequencing have improved understanding of 
the structure of the immune cell subpopulation in atherosclerosis. With the 
help of novel technologies, new subpopulations of immune cells involved in 
atherosclerosis have been identified. In addition, a following relatively common 
and strong cardiovascular risk factor has emerged: clonal hematopoiesis of 
indeterminate potential resulting from the accumulation of somatic mutations 
during life with the appearance of populations of mutant leukocyte clones. 
Individuals with this condition are at high risk for cardiovascular complications 
such as myocardial infarction and stroke, regardless of conventional risk factors. 
This review highlights the latest data on the study of cellular heterogeneity of 
immune system cells in atherosclerosis, as well as the role of clonal hemato-
poiesis in its development.
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•  Новые технологии в  области секвенирования 
единичных клеток позволили раскрыть ряд ос-
новных моментов клеточной гетерогенности 
атеросклероза.

•  Клональный гемопоэз с  неопределенным по-
тенциалом в структуре риска сердечно-сосудис-
тых осложнений играет важную роль, сопоста-
вимую с традиционными факторами риска.

•  Novel technologies in the field of single cell se-
quen cing have made it possible to reveal a number 
of key points of cellular heterogeneity in athero-
sclerosis.

•  Clonal hematopoiesis with indeterminate potential 
plays an important role in the risk structure of 
cardiovascular events comparable to conventional 
risk factors.

Ключевые моменты Key messages
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Клеточная гетерогенность при атеросклерозе 
Современная картина атерогенеза представляет 

собой многостадийный процесс. Эндотелий сосудов 
противостоит адгезии лейкоцитов, однако в  атеро-
генной среде эндотелиальные клетки экспрессируют 
молекулы адгезии, что обеспечивает роллинг лейко-
цитов вдоль сосудистой стенки, а за счет хемокинов 
их дальнейшему хемотаксису в интиму артерий. 

Первичным звеном в  цепочке последующих со-
бытий атеросклероза является рекрутинг лейкоцитов. 
Однако, ввиду незавершенности трансмиграции, 
мононуклеарные лейкоциты, находясь в  транзитной 
зоне (в  интиме), активируются и  приступают к  ак-
тивной пролиферации, фагоцитируя окисленные 
липопротеиды низкой плотности с  последующей 
трансформацией в пенистые клетки [13]. Гибель мо-
нонуклеарных фагоцитов в  интиме в  совокупности 
с дефектным их эффероцитозом способствуют фор-
мированию некротического (липидного) ядра атеро-
склеротической бляшки [14].

В то время как клетки врожденного иммуни-
тета способствуют аккумулированию липидов, Т- 
и  В-лимфоциты принимают активное участие в  его 
регуляции внутри интимы [15, 16]. Кроме того, ак-
тивное участие в  поглощении липидов начинают 
принимать и клетки медии [17, 18]. Исследования по 
оценке происхождения клонов пенистых клеток по-
казали, что многие пенистые клетки происходят из 
гладкомышечных клеток, которые подвергаются ме-
таплазии, становясь макрофагоподобными [19]. 

Кооперация клеточных компонентов в атероскле-
ротической бляшке запускает активную выработку 
провоспалительных цитокинов, которые поддержива-
ют и усиливают локальное воспаление. Однако атеро-
склероз не является прогредиентно необратимым де-
генеративным процессом, а скорее имеет динамичную 
и  прерывистую эволюцию атероматозных образова-
ний, с  эпизодами системного и  регионального вос-
паления, провоцирующего усиление миграции и про-
лиферации клеток [20-22]. Таким образом, клеточная 
популяция атеросклеротической бляшки может отли-
чаться по времени: увеличиваться в кризисные момен-
ты и снижаться в фазах относительного затишья. 

Появление таких передовых технологий, как сор-
тировка клеток с  активированной флуоресценцией 
(f luorescence-activated cell sorting, FACS) и  секвени-
рование РНК единичных клеток (scRNA-seq), рас-
крыло более высокую, чем представлялось ранее, 
степень гетерогенности иммунных клеточных попу-
ляций атеросклеротической бляшки (рис. 1) [23-27]. 
Подобные пилотные исследования выполняют поис-
ковую роль и нам еще предстоит выяснить функцио-
нальное значение новых идентифицированных ти-
пов клеток, участвующих в атерогенезе.

В крови превалируют покоящиеся CD4+ Т-лим фо-
циты, экспрессирующие ингибиторы Т-клеток (KLF2, 

Парадигма метаболического синдрома как движу-
щего фактора атеросклероза все меньше привлекает 
внимание, ввиду совокупности убедительных экспе-
риментальных и  клинических исследований, указы-
вающих на фундаментальную роль воспалительного 
компонента в атерогенезе [1]. Воспаление не отменяет 
липидный фактор риска (ФР), а скорее выступает свя-
зующим звеном, за счет ряда сигнальных метаболиче-
ских путей, между липидным и другими традицион-
ными ФР атеросклероза и его осложнений [2, 3]. 

В атерогенезе участвует врожденный (неспецифи-
ческий) и приобретенный (адаптивный, специфиче-
ский) иммунитет. Так, оценка С-реактивного белка 
с  помощью высокочувствительного анализа, извест-
ного как hsCRP, является надежным и  клинически 
оправданным показателем общего врожденного им-
мунного статуса по отношению к риску сердечно-со-
судистых осложнений, вызванных атеросклеротиче-
ским поражением [4]. 

Помимо врожденного иммунитета, который в зна-
чительной степени зависит от цитокинов и макрофа-
гов, в  атерогенезе немаловажную роль играет адап-
тивное звено иммунного ответа. Однако адаптивный 
иммунитет демонстрирует двойственную природу, т.е. 
может играть как атеропротективную роль, напри-
мер, за счет Т-хелперов и регуляторных Т-клеток, так 
и атерогенную [1, 5]. Подобная неопределенность ро-
ли адаптивного иммунитета вызвала серьёзные споры 
в научном сообществе [6, 7]. 

В историческом аспекте оценка гетерогенности 
иммунных клеток при атеросклерозе появляется 
в  середине 80-х годов с  развитием технологии окра-
шивания двумя маркерами [8]. Современные моди-
фикации иммуногистохимических исследований по-
зволяют использовать до 16 маркеров [9]. 

Применение проточной цитометрии, и, в особен-
ности, масс-цитометрии (цитометрии по времени 
пролета, CyTOF) с  возможностью использования до 
40 маркеров, значительно расширило картину кле-
точной гетерогенности атеросклероза [10-12]. А с по-
явлением технологии секвенирования РНК единич-
ных клеток (single-cell RNA-sequencing, scRNA-seq), 
а  также секвенирования Т- и В-лимфоцитарных ре-
цепторов (TCR, BCR) значительно расширилась воз-
можность обнаруживать новые типы клеток, оцени-
вать их происхождение и в целом определять соотно-
шение субпопуляций клеток. 

Наряду с  этим, широкое применение полноге-
номного секвенирования в  медицинской практи-
ке позволило выявить такой ранее неизвестный ФР 
сердечно-сосудистых осложнений, как клеточный 
гемопоэз, который имеет сильное влияние на риск 
инфаркта миокарда и  инсульта, даже по сравнению 
с  традиционными ФР. Данный обзор посвящен но-
вым направлениям исследований атеросклероза 
и риска сердечно-сосудистых осложнений.
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TXNIP). В  атеросклеротической же бляшке CD4+ 

Т-лимфоциты экспрессируют, главным образом, фак-
торы их активации, такие как NFATC2, FYN и ZAP70, 
а также связанные с их цитотоксичностью гранзимы 
(GZMA, GZMK) [26]. Среди CD4+ Т-лимфоцитов, при-
сутствующих в атеросклеротической бляшке, обнару-
жено несколько субпопуляций [28]. 

Т-лимфоциты с активной цитотоксической  ролью 
подразделяются на две отдельные субпопуляции, 
CD4+CD28null T-клетки, экспрессирующие перфо-
рин (PRF1), но не CD28, которые, как известно, весь-
ма устойчивы к апоптозу [29] и имеют характер кло-
нальной инвазии вплоть до полной моноклональной 
популяции CD28null T-лимфоцитов [30]. Увеличение 
данной субпопуляции в крови ассоциировано с ост - 
рым коронарным синдромом [31]. При этом обнару-
живается другая небольшая цитотоксическая субпо-
пуляция, которая, напротив, активно экспрессирует 
CD28, но не PRF1. 

Предполагается, что CD28null и  CD28+ Т-клетки 
происходят независимо друг от друга, однако суще-
ствует и  другая версия, при которой CD28+ Т-лим-
фоциты являются предшественниками CD28null 
Т-клеток, которые в ходе активации утрачивают CD28 
[32]. При этом CD28+ Т-лимфоциты обладают вы-
сокой пролиферативной способ ностью по сравне-
нию с  CD28null T-лимфоцитами [33]. Вероятнее все-
го, CD28+ Т-лимфоциты и  обеспечивают высокую 

клональную инвазию с  последующей их активацией 
и утратой CD28. 

Кроме того, в  атеросклеротической бляшке хо-
рошо обнаруживаются наивные, регуляторные 
и  центральной памяти CD4+ Т-клетки, экспресси-
рующие, главным образом, IL7R, LEF1 и SELL [29]. 
Небольшая часть Т-лимфоцитов является истощен-
ной с активной экспрессией EOMES, PDCD1 и LAG3 
[26]. Численность остальных типов CD4+ Т-клеток 
столь невелика, что в настоящий момент трудно оце-
нить их принадлежность ввиду ограничений суще-
ствующих технологий.

Неожиданной находкой явилось то, что цитоток-
сические CD8+ Т-киллеры более значительно пре-
обладают в  атеросклеротической бляшке (46%) по 
сравнению с  циркулирующими в  крови (10%), чем 
ожидалось ранее [26]. В атеросклеротической бляш-
ке обнаруживаются и  CD8+ Т-лимфоциты с  ци-
тотоксической ролью, активно экспрессирующие 
гранзимы А и К [28], а также ранее неизвестную в от-
ношении атеросклероза CD8+ субпопуляцию, экс-
прессирующую CD69 [28, 34]. 

Мембранный рецептор CD69 является антиге-
ном ранней активации лимфоцитов [35]. Вероятно, 
это пул недавно мигрировавших цитотоксиче-
ских CD8+ Т-лимфоцитов, сохранивших данный 
маркер активации. Среди цитотоксических CD8+ 
Т-лимфоцитов выделяется субпопуляция, активно 

Рис. 1. Атлас основных субпопуляций клеток иммунной системы и их ключевые маркерные гены в атеросклеротической бляшке.
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экспрессирующая гранзим В  (GZMB), гранулизин 
(GNLY) и ряд других молекул (TBX21, NKG7, ZNF683 
и CX3CR1), но лишенных CD69. Вероятнее всего, что 
это вторая стадия развития цитотоксических CD8+ 
Т-лимфоцитов с видоизменением набора ферментов 
с  утратой CD69. Однако неясно, по каким причи-
нам они могут персистировать до стадии истощения 
(экспрессия PD-1, EOMES и  LAG-3), т.к. не всегда 
обнаруживаются [26, 28]. 

Макрофаги также подразделяются на ряд специ-
фических субпопуляций. Одна из субпопуляций ма-
крофагов находится в  фазе активации (HLA-DRA, 
CD74). После активации часть макрофагов принима-
ет участие в  воспалительном процессе с  регуляцией 
активности оксидоредуктазы (CYBA) и  с  ингибито-
ром металлопротеаз TIMP1. Другая субпопуляция 
провоспалительных макрофагов, напротив, экспрес-
сирует гены JUNB, NFKBIA, и, в особенности, имеет 
высокую экспрессию MALAT1. 

Известно, что MALAT1 представляет собой длин-
ную некодирующую РНК и  ранее демонстрирова-
ла ассоциацию с  атеросклерозом [36]. Кроме того, 
MALAT1 тесно связана с  развитием и  прогрессиро-
ванием онкологических заболеваний [37, 38]. Данная 
находка указывает на то, что формируется отдельная 
субпопуляция макрофагов, которая выполняет только 
воспалительную роль и не участвует в поглощении ли-
пидов, поскольку MALAT1 показатель терминальной 
стадии клетки [39], в связи с чем в ряде случаев подоб-
ные клетки отбраковываются из анализа данных [28].

Помимо воспалительных макрофагов, отдельно 
выделяется субпопуляция макрофагов, поглощаю-
щих (экспрессируют APOC1 и APOE) и аккумулирую-
щих липиды (PLIN2), постепенно трансформируясь 
в пенистые клетки. Эти макрофаги, напротив, имеют 
очень низкий уровень провоспалительных сигналов 
(IL-1, IFN), что в  целом согласуется с  противовос-
палительной природой пенистых клеток. Кроме ма-
крофагов и  пенистых клеток (ABCG-позитивные), 
поглощающих липиды, обнаруживается и  субпопу-
ляция дендритных клеток (CD1c-позитивные), экс-
прессирующих CLEC10A и  FCER1A. Кластерный 
анализ также показал неоднозначную субпопуляцию 
клеток, напоминающую дублеты между моноцита-
ми и  Т-клетками [40], которые экспрессируют как 
маркеры Т-лимфоцитов (CD3E, GNLY, FOXP3, CD2), 
так и  миелоидных клеток (CD14, CD68, KIT) [28]. 
Функциональное значение подобных Т-клеточно-
моноцитарных комплексов еще предстоит выяснить. 

Клональный гемопоэз с неопределенным потенциа-
лом в структуре атеросклероза

Как известно, в  онтогенезе человека возникают 
соматические мутации в  гемопоэтических стволо-
вых клетках костного мозга, которые нередко могут 
приводить к  лейкозам [41, 42]. Исследования, на-
правленные на поиск драйверных генов лейкоза, 

обнаружили, что в контрольных выборках также на-
блюдается некоторое количество циркулирующих 
клонов лейкоцитов, несущих соматические мутации 
в  ряде генов, включая драйверные гены лейкемии. 
Поскольку эти мутации не блокируют гемопоэтиче-
скую дифференцировку, пролиферация мутантных 
клонов происходит свободно. 

Показана прямая корреляция между количеством 
мутантных клонов и возрастом человека, доля кото-
рых может быть выше 10%. Кроме того, известно, что 
к  70 годам их доля составляет не менее 2% [43, 44]. 
Данное парафизиологическое состояние известно 
как клональный гемопоэз с неопределенным потенциа-
лом (КГНП). 

Как и  ожидалось, чем выше уровень КГНП, тем 
выше риск развития лейкоза и  ниже выживаемость. 
Однако обнаружилось, что высокий уровень КГНП 
также значительно увеличивает риск инфаркта мио-
карда и  инсульта по сравнению с  традиционными 
ФР сердечно-сосудистых заболеваний (за исклю-
чением возраста) [44]. Именно потому, что нельзя 
предсказать будет ли в  результате КГНП острое со-
судистое событие или сформируется лейкоз, дан-
ное явление можно назвать патоантагонистическим 
плейо тропизмом и  оно не является частным случаем 
дистропии или обратной коморбидности, т.к. одно 
состояние не отменяет другое.

Для понимания КГНП необходимо разобрать не-
сколько терминов, пересекающихся с  ним. Фракция 
альтернативного аллеля (variant allele fraction, VAF) — 
процентное соотношение альтернативного аллеля к об-
щему количеству просеквенированных молекул ДНК 
методами секвенирования нового поколения, терми-
нологически говоря доля ридов альтернативного ал-
леля по покрытию. Классическим примером является 
обнаружение низкомозаичных соматических мута-
ций в  онкогенах, представляющих собой "скрытую 
угрозу" при терапии онкологических заболеваний, 
т.к. они могут дать толчок развитию новых онкокло-
нов с селективным преимуществом. 

Клональный гемопоэз  — появление в  костном 
мозге клонов, несущих соматические мутации, спо-
собных к  клональной экспансии. Идиопатические 
цитопении с неопределенным значением  — ряд не-
объяснимых цитопений, которые не соответствуют 
диагностическим критериям миелодиспластическо-
го синдрома и других гематологических нарушений, 
и  не имеют установленного клонального происхож-
дения. С  другой стороны, под термином идиопати-
ческие дисплазии с неопределенным потенциалом по-
нимаются дисплазии лейкоцитарной формулы, т.е. 
нарушение соотношения клеток крови, не сопровож-
дающееся цитопенией и  с  не установленным кло-
нальным гемопоэзом. 

Клональная цитопения с неопределенным значени-
ем отличается от КГНП тем, что наблюдается, на-
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против, низкий уровень соматических мутаций (VAF 
<2%), ассоциированных с  гематологическими не-
оплазиями, сопровождаясь необъяснимыми цито-
пениями, не подпадающими под диагностические 
критерии миелодиспластического синдрома и других 
гематологических нарушений. 

В целом плейотропизм КГНП напоминает моно-
клональную гаммапатию с неопределенным значением, 
при которой высокий уровень парапротеина, также 
случайно выявленного, способен повышать риск 
множественной миеломы, однако наличие некото-
рого уровня парапротеина встречается повсеместно. 
Таким образом, подобные состояния в  некотором 
роде можно отнести к  доброкачественным, однако, 
как и  в  онкологической практике, "доброкачествен-
ный" не тождественно "безвредный".

Доказательства важности КГНП для ССЗ, веро-
ятнее всего, в будущем приведет к пересмотру пред-
сказательных оценок риска сердечно-сосудистых 
осложнений. Впрочем, приставка "неопределенный 
потенциал" отражает суть нашей текущей несостоя-
тельности предсказать судьбу подобных мутантных 
клонов, которые могут привести либо к сердечно-со-
судистым осложнениям, либо к лейкозу [45, 46]. 

Гемопоэз является ключевым связующим факто-
ром между атерогенезом и  стимулами окружающей 
среды [47]. Стресс, нарушение сна, травмы, инфек-
ции стимулируют гемопоэз в  костном мозге, в  осо-
бенности лейкоцитов, которые в  силу своей специ-
фики будут активно "заселять" атеросклеротические 
бляшки, способствуя тем самым воспалению [47, 
48]. Вместе с тем экстрамедуллярный гемопоэз и пул 
лейкоцитов селезенки также могут мобилизоваться 
в стрессовых ситуациях. 

Экспериментальные работы на модельных живот-
ных показывают, что смоделированная КГНП у мы-
шей путем создания нокаутного пула клонов по гену 
Tet2 на фоне ФР атеросклероза (инактивированный 
Ldlr) приводит к  ускоренному росту атеросклероти-
ческой бляшки [44, 49]. Анализ РНК-секвенирования 
клонов, нокаутных по гену Tet2, показал повышенную 
экспрессию проатерогенных медиаторов, включая 
интерлейкин-1-бета и интерлейкин-6 [41]. 

Список генов, способных вызывать КГНП, в насто-
ящее время пополняется и на данный момент он вклю-
чает DNMT3A, TET2, ASXL1, PPMD1, SF3B1, SRSF2, 
TP53 и JAK2 [50-54]. Их особенностью является ассо-

циация с развитием лейкоза. Таким образом, откры-
тия в области изучения КГНП показали гораздо более 
сильную взаимосвязь между атерогенезом и онкогене-
зом, о которой ранее и не предполагали.

Заключение
Внедрение методов секвенирования единичных 

клеток, в особенности с использованием методов се-
лекции антителами, расширяет наше представление 
о  клеточной гетерогенности атеросклероза. С  нако-
плением новых данных можно ожидать детализации 
атласа клеток иммунной системы при атеросклерозе, 
а  также эволюцию представлений о  них (патоонто-
генетическую трансформацию) и  понимание взаи-
моотношений. Наряду с  этим, непрекращающаяся 
в своем развитии технология секвенирования генома 
и ее широкая доступность ставят новые задачи перед 
клиницистами, т.к. они все чаще будут наблюдать 
в своей практике КГНП. 

Отсюда возникает множество вопросов, напри-
мер, существуют ли мажорные мутации при КГНП, 
способные привести к  определенному клиническо-
му фенотипу (инфаркту миокарда или лейкозу), или 
в  рамках омнигенетической концепции существует 
генетическая гетерогенность, которая не имеет фе-
нотипически предсказательной силы? Сыграет ли 
существенную роль персонификация тактики лече-
ния в зависимости от конкретного мутантного клона 
или, напротив, стандартизация клинических реко-
мендаций не окажет существенного прогресса в тера-
пии и необходима персонификация? И в целом есть 
ли необходимость в элиминации мутантных клонов, 
и если да, то как и каким образом нужно проводить 
последующее диагностическое сопровождение па-
циента? Будет ли это выполняться по конкретно вы-
явленному варианту или по расширенному списку 
мутаций, ввиду риска упущения новых мутантных 
клонов, или не будет альтернативы кроме как секве-
нировать весь геном? В настоящее время разрабаты-
ваются рекомендации по тактике ведения пациентов 
с  КГНП, однако они сводятся, главным образом, 
к включению в группу риска с усиленным наблюде-
нием [47].

Отношения и деятельность. Исследование поддер-
жано грантом Российского научного фонда № 22-25-
00745. 
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Плейотропный эффект полиморфного аллельного варианта rs2230806 гена ABCA1  
при сердечно-сосудистых заболеваниях (обзор литературы) 

Никулин Д. А.1,2, Чернова А. А.1,2, Никулина С. Ю.1, Максимов В. Н.3

Острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) у пациентов с раз-
нообразной сердечно-сосудистой патологией — грозное осложнение, вклад 
в развитие которого могут вносить как факторы среды, так и генетические 
факторы, представления о которых необходимы для определения такти-
ки лечения и прогнозирования течения заболевания. В статье представлен 
краткий обзор исследований генетических предикторов ОНМК, в частно-
сти ассоциации полиморфного аллельного варианта rs2230806 гена ABCA1 
и риск развития ОНМК у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями. 
Целенаправленных исследований ассоциаций полиморфизма rs2230806 ге-
на ABCA1 с цереброваскулярными заболеваниями в Российской Федерации, 
кроме исследований в нашем университете, обнаружить не удалось.

Ключевые слова: острое нарушение мозгового кровообращения, генетиче-
ские маркеры, SNP, хромосома 9, сердечно-сосудистые заболевания.

Отношения и деятельность: нет.
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Cerebrovascular accident (CVA) in patients with various cardiovascular diseases is 
a life-threatening complication, the development of which can be contributed by 
both environmental and genetic factors, the understanding of which is necessary 
to determine the tactics of treatment and predict the disease course. The article 
presents a brief review of studies on genetic predictors of CVA, in particular the 
association of the ABCA1 rs2230806 polymorphism and the risk of CVA in 
cardiovascular patients. Targeted studies of associations of the ABCA1 rs2230806 
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Что уже известно о предмете исследования?
•  Геномная медицина обеспечивает возможность 

идентифицировать молекулярные механизмы, 
лежащие в  основе заболеваний, выделить ла-
тентные варианты болезней, которые не вери-
фицируются клинически на определенном эта-
пе жизни человека.

Что нового?
•  В статье обсуждаются вопросы, касающиеся ро-

ли и выявления ассоциаций однонуклеотидно-
го варианта rs2230806 гена ABCA1 с  развитием 
острого нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК) у  пациентов с  сердечно-сосудис той 
патологией. Выполнение вышеуказанного мо-
лекулярно-генетического исследования в семь-
ях пробандов с ОНМК позволит осуществлять 
меры первичной профилактики у членов семьи 
при наличии высокого генетического рис ка бо-
лезни.

Возможный вклад в клиническую практику
•  Молекулярно-генетический анализ rs2230806 

гена ABCA1 в ядерных семьях с ОНМК позво-
лит идентифицировать индивидов с  генетиче-
ским риском развития данной патологии.

What is already known about the subject?
•  Genomic medicine provides an opportunity to iden -

tify the molecular mechanisms underlying di seases 
and to verify diseases in latent periods.

What might this study add?
•  The article discusses issues related to the role 

and identification of associations of the ABCA1 
rs2230806 polymorphism with cerebrovascular 
accidents in patients with cardiovascular disease. 
The implementation of the above molecular 
genetic study in the families of probands with 
cerebrovascular accident will allow the imple-
mentation of primary prevention measures in 
family members with a high genetic risk of the 
disease.

How might this impact on clinical practice? 
•  Molecular genetic analysis of ABCA1 rs2230806 

polymorphism in nuclear families with cerebro-
vascular accidents will identify individuals with its 
high genetic risk.

Ключевые моменты Key messages

Острое нарушение мозгового кровообращения 
(ОНМК) вносит значимый вклад в структуру общей 
смертности в  Российской Федерации и  достигает 
21,4%. Традиционные факторы риска (ФР) окружа-
ющей среды в  развитии ОНМК неплохо изучены1. 
В настоящее время с использованием методов совре-
менной статистики и  математического моделирова-
ния на основе средовых ФР развития инсульта созда-
ны рискометры, определяющие персональный риск 
формирования инсульта [1]. Существуют рекоменда-
ции Всемирной организации по борьбе с  инсультом 
по применению рискометра инсульта в клинической 
практике [2]. Однако считать персональной оценку 
риска развития инсульта, полученную только на ос-
нове традиционных ФР окружающей среды, не впол-
не правильно. Несомненно, что наследственно обу-
словленные ФР откорректируют чувствительность 
и  специфичность персонализированных рискомет-
ров инсульта. 

1  Денисов И. Н. Диагностика и тактика при инсульте в условиях общей 
врачебной практики, включая первичную и вторичную профилактику. 
Клинические рекомендации утверждены на IV Всероссийском съезде 
врачей общей практики (семейных врачей) Российской Федерации. 2013, 
стр. 1-33.

Ассоциации однонуклеотидного варианта rs2230806 
гена ABCA1 с развитием ОНМК при сердечно-сосудис-
той патологии

Однонуклеотидный вариант rs2230806 (C>T или 
G>А по обратной цепи) локализован на длинном 
плече 9 хромосомы в  позиции 104858586 (GRCh38.
p12), в  локусе гена ABCA1. Ген ABCА1 занимает 149 
т.п.н., включает 50 экзонов размером от 33 до 249 пар 
оснований, 62 повторяющихся последовательности 
Alu в  49 интронах. В  промоторной области ABCA1 
верифицировано 7 предполагаемых сайтов связыва-
ния SP1 (189906), 4 стериновых регуляторных эле-
мента (SRE), сходных с SRE промоторной областью 
рецептора липопротеидов низкой плотности (ЛНП) 
(LDLR; 606945), островок CpG, возможный слабый 
TATA-бокс и сайты связывания для нескольких дру-
гих факторов транскрипции. Данный ген кодирует 
белок, обеспечивающий перенос липидов через кле-
точные мембраны (АТФ-связывающий кассетный 
транспортер 1). Он входит в  группу транспортных  
АТФаз. Количество аминокислот в  составе данного 
гена  — 2261. АВСА1  — белок, имитирующий "холе-
стериновую помпу", которая обеспечивает выведе-
ние липидов из клетки и  перенос холестерина (ХС) 
и  фосфолипидов от клеточной мембраны к  аполи-
попротеинам для последующего образования не-
зрелых липопротеидов высокой плотности (ЛВП). 
Одним из наиболее изученных является аллельный 
вариант rs2230806 (R219K); но следует отметить, что 
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сведения о фенотипах атеросклеротического процес-
са на основе данного генетического полиморфизма 
по-прежнему следует изучать, т.к. полученные факты 
противоречивы.

В доступной нам литературе найден единствен-
ный российский литературный источник, указыва-
ющий на выявление ассоциации семейной гиперхо-
лестеринемии с аллельным вариантом rs2230806 гена 
ABCA1 [3].

Ассоциация полиморфизма rs2230806, согласно 
данным метаанализов, выявлена с  высоким уров-
нем ХС ЛВП и более низким уровнем триглицеридов 
и ХС ЛНП в общей популяции. Это позволило пред-
положить, что возможно снижение риска ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) у  носителей аллельного 
варианта А. Носительство полиморфных вариантов 
в этом гене влияет на уровни ЛВП и аполипопроте-
ина A-1 и, таким образом, влияет на риск развития 
атеросклероза [4]. 

В 2011г в  современной литературе был представ-
лен метаанализ, подтвердивший генетическую связь 
между rs2230806 гена ABCA1 и высокой вероятностью 
развития ИБС. В  данный метаанализ вошли 22 ис-
следования с  6597 пациентами с  ИБС и  15369 лиц 
контрольной группы. В  результате генетического 
исследования образцов ДНК этих пациентов было 
выявлено, что аллель A rs2230806 гена ABCA1 явля-
ется генетическим ФР более высокого уровня ЛВП 
у  азиатов и, соответственно, снижает риск (отно-
шение шансов (ОШ) 0,76, доверительный интервал 
(ДИ): 0,68-0,85, p=3,78e-07) ИБС у лиц азиатской ра-
сы. Кроме того, в данном исследовании оценивалось 
влияние носительства этого гена на эффект холесте-
ринснижающих препаратов. В  исследование вошли 
5 тыс. пациентов со средним уровнем ХС ЛНП. На 
этапе скрининга они случайным образом были рас-
пределены на 2 группы: половина пациентов полу-
чала плацебо, вторая половина пациентов  — холе-
стеринснижающую терапию ежедневно в  среднем 
в  течение 4,5 лет. Первичной конечной точкой бы-
ло опасное коронарное событие, которое включало 
нефатальный инфаркт миокарда и  смерть от ИБС. 
Частоты первичной конечной точки составляли 
10,4% в группе плацебо и 5,7% в группе, где проводи-
лась холестеринснижающая терапия, с  абсолютным 
и  относительным снижением на 4,7% и  45%, соот-
ветственно, причем носительство аллеля A rs2230806 
гена ABCA1 ассоциировалось с более значимым вли-
янием на холестеринснижающую терапию [5].

Молекулярно-генетическое исследование на ев-
ропеоидах подтвердило ассоциацию аллеля А гена 
ABCA1 у лиц с ишемическим инсультом (ИИ). В дан-
ное исследование вошли 400 пациентов с  ИИ и  487 
пациентов контрольной группы. Данное исследова-
ние подтвердило роль гена ABCA1 как генетического 
предиктора риска развития ИИ. В  ходе данного ис-

следования было также определено, что носитель-
ство аллеля А гена ABCA1 может влиять на липидный 
профиль сыворотки крови [6].

Молекулярно-генетическое исследование rs2230806 
гена ABCA1 было также проведено у  5414 пациентов 
с  ИБС, которые являлись участниками еще одного 
проспективного исследования, в котором пациенты на 
протяжении 3,2 лет получали 40 мг правастатина или 
плацебо. При завершении исследования был рассчитан 
коэффициент риска для нового сердечно-сосудистого 
события у  данной группы пациентов (инфаркт мио-
карда, инсульт, смерть в результате ИБС). В результате 
данного анализа оказалось, что носители редкого вари-
анта rs2230806 на фоне лечения правастатином имеют 
гораздо меньшее снижение риска развития острых сер-
дечно-сосудистых событий, чем те пациенты, у кото-
рых данный вариант отсутствует [7]. 

Полиморфный вариант rs2230806 гена ABCA1 изу-
чался и  в  качестве генетического предиктора болез-
ней периферических сосудов. Обследовали 113 па-
циентов без сахарного диабета (СД) с  поражением 
периферических артерий, возраст пациентов соста-
вил 45 лет. Из 113 включенных в исследование паци-
ентов  — 64 пациента с  окклюзией периферических 
артерий, 49 пациентов  — с  облитерирующим тром-
бангиитом. В  исследование был включен 241 паци-
ент конт рольной группы без заболеваний перифе-
рических артерий. Не было выявлено статистически 
значимых различий между полиморфным вариантом 
rs2230806 гена ABCA1 и заболеваниями перифериче-
ских артерий [8].

В доступной нам литературе представлен ряд на-
учных работ, подтвердивших ассоциацию этого поли-
морфизма с  нарушениями липидного обмена [9-13].

Интересны исследования, подтвердившие ассо ци-
ацию однонуклеотидной последовательности (ОНП) 
rs2230806 гена ABCA1 с болезнью Альцгей мера и СД 
2 типа [14].

Учитывая то, что данный ген кодирует белок, осу-
ществляющий транспорт липидов через клеточные 
мембраны, полиморфный вариант rs2230806 гена 
ABCA1 был оценен как потенциальный маркер забо-
леваний, базовых в  отношении развития атероскле-
роза.

Пионером подобных исследований по верифика-
ции ассоциации rs2230806 гена ABCA1 с  ИИ и  ИБС 
было исследование болгарских ученых в 2006г. Была 
доказана статистически значимая ассоциация этого 
ОНП и с ИБС, и с ИИ [15]. 

Исследование по выявлению ассоциации rs2230806 
гена ABCA1 с развитием ИБС было проведено в Сау-
довской Аравии. В данное исследование было вклю-
чено 520 пациентов (315 пациентов с  ИБС и  205 че-
ловек контрольной группы без ИБС). Было прове-
дено генотипирование 5 ОНП, в этот список входил 
и  rs2230806 в  гене ABCA1. Полиморфизмы rs2383206 
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и  rs10757278 доказали значимую связь с  2- и  3-сосу-
дистым поражением коронарных артерий (p=0,003 
и  0,006, соответственно). Ассоциации rs2230806 
с ИБС и поражением коронарных артерий доказано 
не было [16, 17]. 

Подобный материал исследования был представ-
лен и китайскими учеными (проводилось выявление 
ассоциации полиморфизма rs2230806 гена ABCA1 
с  развитием ИБС). В  данное исследование были 
включены 442 пациента с ИБС и 217 пациентов конт-
рольной группы без ИБС. Для оценки тяжести ИБС 
использовали шкалу Gensini, учитывали количество 
стенозированных коронарных сосудов и степень ко-
ронарного стеноза. Аллель А и гомозиготный генотип 
АА полиморфизма rs22308066 доказаны как генетиче-
ские предикторы риска развития ИБС. У  пациентов 
с  данным генотипом показатели триглицеридов, ХС 
ЛНП и мочевой кислоты были выше, чем у лиц с ге-
терозиготным генотипом GA. Связи с тя жестью ИБС 
согласно шкале Gensini выявлено не было [18].

ABCA1  — основной ген обратного пути транс-
порта ХС, АТФ-связывающий кассетный перенос-
чик, играющий значимую роль в  патогенезе ИБС. 
Полиморфизм rs2230806В гена ABCA1  — это самый 
изученный полиморфизм этого гена, но его функ-
циональная роль до сих пор противоречива, в  част-
ности, в  отношении ИБС. В  литературе опубли-
кован метаанализ, основанный на материалах баз 
данных PubMed, Web of Science, Embase, Cochrane 
Library, Google Scholar, China National Knowledge 
Infrastructure и  Wan Fang до 28  июня 2019г. В  дан-
ный метаанализ были включены 43 исследования, 
суммарно 34348 человек (14085 пациентов с  ИБС 
и  20263 пациента контрольной группы без ИБС). 
Согласно данному метаанализу, было выявлено, что 
носительство аллеля А  rs223086 в  общей популяции 
значительно снижает риск ИБС (ОШ 0,745, 95% ДИ: 
0,687-0,809, р<0,001). Однако при распределении по 
этническому принципу значимость различий была 
доказана для азиатских популяций (ОШ 0,686, 95% 
ДИ: 0,633-0,744, р<0,001), стала пограничной для 
пациентов европеоидной расы (ОШ 0,887, 95% ДИ: 
0,786-1,001, р=0,051), в других популяциях и этносах 
статистически значимых различий выявлено не было 
(ОШ 0,851, 95% ДИ: 0,558-1,297, P=0,452) [19]. 

Остается неоднозначной и противоречивой функ-
циональная роль полиморфизма rs2230806 гена 
ABCA1 и  в  отношении ассоциации полиморфизма 
этого гена с нарушениями липидного обмена. В ми-
ровой литературе представлен метаанализ 62 иссле-
дований, включающий 48452 пациента с  нарушени-
ями липидного обмена. В  результате проведенного 
молекулярно-генетического анализа было установле-
но, что носители аллеля А полиморфизма rs2230806 
имели статистически значимые более высокие уров-
ни ХС ЛВП (р<0,001) и  более низкие уровни ХС 

ЛНП (р=0,03) и триглицеридов (р<0,01), чем носите-
ли генотипа GG [19]. 

В литературе также представлены противоречи-
вые данные о связи полиморфизма гена ABCA1 с раз-
витием ИИ. Поэтому исследователями был реали-
зован метаанализ статей, опубликованных до марта 
2017г  — 79 исследований. Результаты метаанализа 
показали, что в  доминантной модели rs2230806 гена 
ABCA1 (ОШ 1,31) был статистически значимо ассо-
циирован с  ИИ. Этот метаанализ доказал значимую 
связь гомозиготного генотипа GG rs2230806 гена 
ABCA1 с повышенным риском ИИ [20].

Плейотропия  — это важная функция генов. По -
добным свойством обладает и  ген ABCA1, который 
является мембранным белком, участвующим в  об-
мене ХС и в секреции инсулина клетками островков 
Лангерганса. В современной литературе представлен 
метаанализ по выявлению ассоциации этого ОНП 
с  СД 2 типа с  использованием пяти генетических 
моделей: аллельная, рецессивная, доминантная и ге-
терозиготная — 2755 пациентов с СД 2 типа (основ-
ная группа) и 16635 пациентов без СД (контрольная 
группа). Исследования проводились на азиатской 
популяции. Во всех генетических моделях rs2230806 
гена ABCA1 имел статистически значимую связь с СД 
2 типа: аллельная (ОШ 0,78, 95% ДИ: 0,61-0,98), ре-
цессивная (ОШ 0,73, 95% ДИ: 0,55-0,97), доминант-
ная (ОШ 0,62, 95% ДИ: 0,41-0,96) и  гетерозиготная 
(ОШ 0,78, 95% ДИ: 0,61-0,99). Таким образом, люди 
среднего и пожилого возраста азиатского происхож-
дения с  минорным аллелем А  rs2230806 гена ABCA1 
имеют более низкий риск развития СД 2 типа. Кроме 
вышеперечисленных заболеваний, ген ABCA1 про-
веряли на ассоциацию со 101 заболеванием. Больше 
всего исследований по выявлению ассоциаций 
с  ИБС, СД 2 типа, болезнью Альцгеймера, инфарк-
том миокарда, дислипидемией, ожирением, атеро-
склерозом, метаболическим синдромом, открыто-
угольной глаукомой, инсультом и т.д.2.

Заключение
ОНМК представляет собой одно из наиболее серь-

езных осложнений сердечно-сосудистых заболева-
ний, т.к. является основной неврологической при-
чиной инвалидизации и смертности взрослого насе-
ления, а  также приводит к  снижению когнитивных 
функций и  деменции. Мультифакторный характер 
заболевания побуждает исследователей к поиску но-
вых генетических вариаций, ответственных за уве-
личение риска ОНМК у  пациентов с  той или иной 
кардиологической патологией. Расширение спектра 
генетических маркеров ОНМК может способство-
вать улучшению стратификации риска заболевания 
2  Public Health Genomics and Precision Health Knowledge Base: Centers for 

Disease Control and Prevention. https://phgkb.cdc.gov/PHGKB/phgHome.
action?action=home.
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и  целенаправленной и  своевременной профилакти-
ке у  пациентов с  сердечно-сосудистой патологией. 
В  последние годы в  целом ряде научных исследова-
ний определили гены, в  той или иной степени де-
терминирующие развитие ОНМК. В  нашей статье 
представлен обзор литературы, показывающий ас-
социативные связи rs2230806 с  ИИ и  сердечно-со-
судистыми заболеваниями. К  сожалению, это рабо-

ты преимущественно зарубежных авторов. Поэтому 
представленный обзор литературы, несомненно, бу-
дет стимулировать наших российских ученых к  ре-
шению этой важной для общества проблемы.
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Генетические факторы развития тромбоэмболии легочной артерии

Крючкова Н. М.1,2, Чернова А. А.1,4, Никулина С. Ю.1, Максимов В. Н.3

В статье представлен литературный обзор, посвященный изучению вза-
имосвязи генетических вариаций полиморфизмов генов FGA, FGB, F2, 
F5, PAI, ITGA2 с развитием тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА). 
Делаются выводы о том, что генетически детерминированными фак-
торами развития ТЭЛА в большей степени являются мутации генов F2, 
F5, PAI, ITGA2. Имеется положительная корреляция между наличием 
сочетанных генетических мутаций и развитием ТЭЛА. Изучение аллель-
ного полиморфизма генов гемостаза позволяет прогнозировать забо-
левания, ассоциированные с нарушениями системы гемостаза, в т.ч. 
и с ТЭЛА.

Ключевые слова: тромбоэмболия легочной артерии, ген, мутация Лейдена, 
генотип, полиморфизм, F2, F5, PAI, ITGA2.
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Genetic factors in the development of pulmonary embolism

Kryuchkova N. M.1,2, Chernova A. A.1,4, Nikulina S. Yu.1, Maksimov V. N.3

The article presents a literature review on the study of the relationship of FGA, 
FGB, F2, F5, PAI, ITGA2 gene polymorphisms with the development of pulmonary 
embolism (PE). We concluded that genetic factors in the development of PE are 
to a greater extent mutations in the F2, F5, PAI, ITGA2 genes. There is a positive 
correlation between the presence of combined genetic mutations and the 
development of PE. The study of allelic polymorphism of hemostasis genes makes 
it possible to predict coagulation system disorders, including PE.

Keywords: pulmonary embolism, gene, Factor V Leiden mutation, genotype, poly-
morphism, F2, F5, PAI, ITGA2.
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Проблема венозных тромбоэмболических ос-
ложнений является актуальной в  современной ме-
дицине. Это обусловлено не только тяжестью тече-
ния и  высокой летальностью, но и  наличием ряда 
трудностей в  своевременной диагностике данно-
го осложнения. Согласно мировой статистике, 
в  структуре летальности от сердечно-сосудистых 
заболеваний венозная тромбоэмболия (ВТЭ) зани-
мает 3 место после инфарк та миокарда и  инсульта. 

ВТЭ представлена тромбозом глубоких вен (ТГВ) 
и  собственно тромбоэмболией легочной артерии 
(ТЭЛА). ТЭЛА нередко является летальным ослож-
нением ТГВ. Около 65% пациентов с  ВТЭ имеют 
изолированный ТГВ, в то время как у 30% пациен-
тов развивается ТЭЛА. Практическая значимость 
проблемы ТЭЛА обусловлена увеличением случаев 
легочных эмболий при таких патологиях и  состоя-
ниях, как травмы, онкологические заболевания, 
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Что уже известно о предмете исследования?
•  Исследование полиморфизмов генов позво-

ляет определить предрасположенность и  про-
гнозировать многие заболевания, в т.ч. и такое 
тяжелое осложнение, как тромбоэмболии ле-
гочной артерии (ТЭЛА). 

Что нового?
•  В  статье рассматриваются вопросы, касаю-

щиеся выявления ассоциаций генетических 
вариантов полиморфизмов генов (FGA, FGB, 
F2, F5, PAI, ITGA2) c риском развития ТЭЛА. 
В  большей степени генетически детермини-
рованными факторами риска развития ТЭЛА 
можно считать точечные мутации генов F2, 
F5, PAI, ITGA2. Сочетание 2 и  более мутант-
ных гаплотипов чаще встречается у  пациен-
тов с ТЭЛА в сравнении с группой пациентов, 
у  которых отсутствует в  анамнезе данное ос-
ложнение. Риск развития ТЭЛА значительно 
возрастает, если у  одного человека одновре-
менно встречаются 3 и более мутантных алле-
лей в гомозиготном состоянии.

Возможный вклад в клиническую практику
•  Генетический анализ полиморфизмов генов, 

вовлеченных в  систему гемостаза, позволяет 
прогнозировать заболевания, ассоциирован-
ные с нарушениями в системе гемостаза, в т.ч. 
и  с  ТЭЛА, что позволит своевременно пред-
принять ряд профилактических мероприятий, 
направленных на улучшение прогноза заболе-
вания и  избегание такого тяжелого осложне-
ния, как ТЭЛА.

What is already known about the subject?
•  The study of gene polymorphisms makes it pos sible 

to determine the predisposition and predict many 
diseases, including such a severe com plica tion as 
pulmonary embolism (PE).

What might this study add?
•  The article considers issues related to identifying 

asso ciations of FGA, FGB, F2, F5, PAI, ITGA2 gene 
polymorphisms with the risk of PE. To a grea ter 
extent, point mutations in the F2, F5, PAI, ITGA2 
genes can be considered genetic risk factors for PE. 
The combination of 2 or more mu tant haplotypes 
is more common in patients with PE than in the 
group of patients without prior PE. The risk of PE 
increases significantly if 3 or more mutant alleles in 
the homozygous state occur simul taneously in one 
person.

How might this impact on clinical practice? 
•  Genetic analysis of polymorphisms of genes invol-

ved in coagulation makes it possible to predict 
rela ted diseases, including PE, which will make it 
possible timely prevention aimed at improving the 
disease prognosis and avoiding such a serious com-
plication as PE.

Ключевые моменты Key messages

хирургические вмешательства. В  этиологии ТЭЛА 
играют роль как приобретенные факторы, так и ге-
нетические факторы. Предрасположенность к  раз-
витию ТЭЛА можно изу чить с  помощью оценки 
полиморфизмов генов системы гемостаза, которые 
опосредуют свои эффекты через белковый синтез. 
Определив генетически детерминированные фак-
торы риска (ФР) развития ТЭЛА, можно своевре-
менно провести профилактические мероприятия 
и улучшить прогноз заболевания.

Внушительное количество научных исследований 
были посвящены генетической детерминирован но-
сти ТЭЛА и  изучению полиморфизмов генов, ассо-
циированных с  риском развития ТЭЛА. Проана ли-
зировав данные мировой литературы, была выявлена 
противоречивость мнений различных авторов по по-
воду взаимосвязи генетических вариаций полимор-
физмов генов системы гемостаза с развитием ТЭЛА, 

что и  явилось целью нашего исследования научных 
публикаций.

Цель  — изучить взаимосвязь генетических вари-
антов полиморфизмов генов (FGA, FGB, F2, F5, PAI, 
ITGA2) c риском развития ТЭЛА.

Ген FGA, являясь геном 1 фактора (F1) сверты-
ваемости крови, располагается на длинном плече 
четвертой хромосомы. Данный фактор свёртывания 
крови отвечает за регуляцию заключительного эта-
па коагуляционного каскада, влияет на образование 
"белого" тромба. Фибриноген  — растворимый пред-
шественник фибрина, представляет собой димер, 
каждая субъединица которого состоит из 3 белко-
вых цепей: альфа (FGA), бета (FGB) и гамма (FGG). 
Мутация гена FGA имеет ассоциацию с  риском воз-
никновения сердечно-сосудистых заболеваний. 
Взаимосвязь мутации гена альфа-цепи F1 и  риска 
развития ТЭЛА была продемонстрирована в  работе 
[1], где было обнаружено, что генотип ID полимор-
физма rs35496957 гена FGA в группе с ТЭЛА в 2 раза 
чаще встречался по сравнению с контрольной груп-
пой среди женщин.

Согласно результатам научного исследования [2], 
частота выявления генетических мутаций в  системе 
гемостаза у  больных, перенесших ТЭЛА, cоставила 
95,97%. У больных с тромбоэмболией чаще выявляли 
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чем у  нормальных гомозигот GG [5]. Анализ сум-
марного влияния других протромбогенных полимор-
физмов показал, что риск развития ТЭЛА возраста-
ет в 22,2 раза, если у одного человека одновременно 
встречаются 3 и  более мутантных аллелей в  гомози-
готном состоянии.

Изучена генетическая детерминированность 
ТЭЛА у пациентов с ТГВ. В исследуемой группе бы-
ла выявлена связь между полиморфизмом гена F2 
(20210 G>A) и  носительством аллеля "ApoE E4": в  5 
раз чаще встречалась данная генетическая комби-
нация в  основной группе в  сравнении с  контроль-
ной (5,1% и  1%, соответственно). Сочетание гено-
типов "F2 20210GA", "P2Y12 H1/H2" и  аллеля "ApoE 
E4" было выявлено только в  исследуемой группе, 
в конт рольной группе не было отмечено (4,3% и 0%, 
соответственно). Из этого следует, что ФР развития 
ТЭЛА у пациентов с ТГВ с мутацией в гене F2 явля-
ются наличие ApoE-опосредованных изменений со-
судистой стенки, а  также генетически обусловлен-
ная склонность к  АДФ-зависимой гиперактивации 
тромбоцитов [6].

Ген F5, кодирующий свертывающий фактор 5, 
располагается в первой хромосоме. Активированный 
тромбином F5 является белком, который регулирует 
коагуляцию крови, являясь кофактором при превра-
щении протромбина в  тромбин 10 фактором (F10). 
Существует ряд противоречивых мнений по пово-
ду риска развития ТЭЛА у  носителей мутации гена 
F5, известной как Лейденовская мутация. Мутация 
Лейдена  — замена гуанина на аденин в  положении 
1691, в  результате чего в  положении 506 аминокис-
лота аргинин замещается на глутамин. В  результате 
такой замены прокоагулянтная активность F5 не из-
меняется, но он становится резистентным к  разру-
шающему действию активированного протеина С, 
что существенно увеличивает риск развития неконт-
ролируемого свертывания крови.

Так, в ранее описанном нами исследовании [5] вы-
явили, что частота встречаемости генотипа GA поли-
морфизма F5 (1691G>A) в  основной и  контрольной 
группах составила 9,2% и 1,5%, соответственно, риск 
развития ТЭЛА у  носителей Лейденовской мутации 
в 6,6 раз выше по сравнению с типом GG.

В литературном обзоре описан повышенный риск 
развития тромботических осложнений у  носителей 
мутации Лейдена [7].

Продемонстрировано двукратное снижение доли 
носителей мутации Лейдена в сравнении с контроль-
ной группой (изолированный ТГВ) — 10,3% и 19,5%, 
соответственно, в  группе пациентов с  ТГВ, ослож-
ненным ТЭЛА [6]. Данный факт был раннее описан 
и  другими авторами, демонстрирующими протек-
тивное влияние Лейденовской мутации на разви-
тие ТЭЛА. Сочетанное носительство аллеля MTHFR 
677T, а  также генотипов F1 455GA, F12 46CT и  AGT 

комбинацию двух и  более генетических нарушений 
системы гемостаза. У женщин по сравнению с муж-
ским полом чаще выявлялись сочетания полимор-
физмов в генах FGA, FGB, PAI-1, MTHFR.

Ген FGB кодирует аминокислотную последова-
тельность β-цепи фибриногена. Замена гуанина на 
аденин в гене FGB приводит к повышению содержа-
ния фибриногена в  плазме крови. Согласно совре-
менной литературе, носители аллеля A предраспо-
ложены к развитию ишемического инсульта, а также 
увеличению вероятности возникновения аневризмы 
брюшной аорты. Стоит обратить внимание, что ряд 
исследователей указали на большую роль полимор-
физмов генов фибриногена в процессах образования 
артериальных, нежели венозных тромбов [3].

Что касается наличия ассоциации полиморфизма 
данного гена с риском развития ТЭЛА, то было опи-
сано, что достоверных различий относительно по-
лиморфизма rs1800790 гена FGB в  обоих группах не 
было отмечено, однако генотип GG данного поли-
морфизма гена FGB среди мужчин встречался чаще 
в  основной группе по сравнению с  контролем (здо-
ровые) [1].

Описан анализ, изучающий роль  полиморфизма 
генов системы гемостаза в развитии венозного тром-
боза и  ТЭЛА у  пациентов со злокачественными но-
вообразованиями торакоабдоминальной локализа-
ции [4]. Основную группу составили 40 пациентов 
с  перенесенным тромбозом/ТЭЛА, контрольную 
группу  — 81 пациент без тромботических осложне-
ний. В  результате нарушение в  гене FGB (455 G>A) 
rs1800790 диагностировано у  40% пациентов основ-
ной группы и  у  26% контрольной группы (в  гомо-
зиготном состоянии в  2,5% и  в  0% наблюдений, со-
ответственно). Таким образом, можно считать, что 
мутация в  гене FGB является генетически детерми-
нированным ФР развития ТЭЛА. 

За кодирование белка протромбина отвечает ген 
F2. При расщеплении протромбина в  присутствии 
ферментов образуется тромбин. Полиморфизм гена 
F2 (20210 G>A) rs1799963, который характеризуется 
заменой гуанина (G) на аденин (A) в позиции 20210 
гена, приводит в  случае варианта А к  увеличению 
экспрессии гена. Повышенный синтез протромби-
на  — ФР развития инфаркта миокарда, тромбоза, 
в т.ч. и ТЭЛА. Рассмотрим результаты исследований, 
посвященных изучению взаимосвязи ТЭЛА и вариа-
ций F2.

Обследовали 65 пациентов с установленным диа-
гнозом ТЭЛА с  целью изучения частоты встреча-
емости полиморфизмов генов системы гемостаза 
и выявили, что генотип GA полиморфизма F2 (20210 
G>A) rs1799963 у  пациентов с  ТЭЛА значительно 
чаще встречался по сравнению с контрольной груп-
пой (здоровые люди). Риск развития тромбоэмболии 
у  носителей мутантного аллеля A в  2,9 раза выше, 
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704ТC, было отмечено в 20 раз чаще у больных с му-
тацией Лейдена из группы "ТГВ+ТЭЛА" в сравнении 
с контролем [6].

У носителей мутации Лейдена F5 продемонстри-
рован повышенный примерно в 8 раз риск развития 
ТГВ и незначительный риск развития ТЭЛА [8].

Таким образом, мутацию гена F5 можно  считать 
генетически детерминированным ФР развития ТЭЛА, 
однако проявление данной мутации зависит также от 
возраста, средовых факторов и совместного наличия 
других генетических мутаций. 

Ген PAI кодирует ингибитор активатора плазми-
ногена  — I типа SERPINE 1. Известно, что фибрин 
расщепляется под действием плазмина. Он синтези-
руется из плазминогена под действием активаторов 
плазминогена, которые бывают 2 типов  — тканевой 
и  урокиназный. Эти активаторы находятся в  то-
ке крови в  комплексе с  ингибиторами. Повышение 
активности ингибитора активатора плазминогена-1 
может наблюдаться при полиморфизме гена PAI. 
Результатом мутации 5G/4G и 4G/4G является повы-
шенный синтез ингибитора активатора плазминоге-
на-1 и как следствие — высокий риск развития тром-
ботических осложнений.

При обследовании 68 больных ТЭЛА обнаружили 
нарушение гена PAI-1 (-675 5G>4G) rs1799889 у 88% 
из них, у  27 человек  — в  гомозиготном состоянии 
[9]. Полиморфизм гена PAI-1 (-675 5G>4G) rs1799889 
был выявлен в  85% случаев в  исследуемой группе 
и в 67,9% в контрольной группе [4].

В работе, посвященной генетическим вариантам 
смерти от ТЭЛА, обнаружили значительные разли-
чия между исследуемой группой (умершие от ТЭЛА) 
и контрольной группой по наличию MTHFR C6777T, 
SERPINC1C 4G/5G и ITGB3 T196C [10].

С другой стороны, не выявлена взаимосвязь между 
мутацией гена PAI-1 и риском развития ТЭЛА [5, 7].

Ген ITGA2 кодирует мембранный гликопротеин 
интегрина-2 (ITGA2). Этот белок экспрессируется 
на поверхностях многих клеток (тромбоциты, мега-
кариоциты, фибробласты) и  способен образовывать 
комплексы с  другими белками. Описано, что повы-
шенная экспрессия рецепторов GPIa на поверхно-
сти клетки обнаружена на поверхности тромбоцитов 
у  пациентов гомозиготных по аллелю Т, в  то время 
как у гомозигот по аллелю С наблюдалось снижение 
экспрессии. Это связано с тем, что присутствие алле-
ля Т ассоциируется с повышением скорости адгезии 

тромбоцитов, в  результате чего увеличивается риск 
развития тромбофилии. 

Так, частота гомозиготного носительства аллеля 
Т гена ITGA2 (807 C>T) rs1126643 была значитель-
но выше у больных ТЭЛА, чем у здоровых доноров, 
риск развития заболевания оказался в 2,2 раза выше 
у мутантных гомозигот [5].

При обследовании 68 пациентов с  ТЭЛА обнару-
жили у  55% больных мутацию гена ITGA2 (807 C/T) 
rs1126643, у 15 человек — в гомозиготном состоянии [9].

У 60% пациентов основной группы и у 19,8% конт-
рольной группы выявили полиморфизм гена ITGA2 
(807 С>T) rs1126643 (в  гомозиготном состоянии 
в 22,5% и в 6,2% наблюдений, соответственно) [4].

Из этого следует, что данный полиморфизм гена 
ITGA2 ассоциирован с  повышенным риском ТЭЛА 
и  является одним из генетических факторов её раз-
вития.

Заключение
Частота регистрации генетических нарушений 

системы гемостаза у  пациентов, перенесших ТЭЛА, 
достаточно высока. Генетические факторы играют 
не последнюю роль в  этиологии ТЭЛА. В  большей 
степени генетически детерминированными ФР раз-
вития ТЭЛА можно считать точечные мутации гена 
F2, F5, PAI, ITGA2. Сочетание 2 и  более мутантных 
гаплотипов чаще встречается у  пациентов с  ТЭЛА 
в  сравнении с  группой пациентов, у  которых отсут-
ствует в анамнезе данное осложнение. Риск развития 
ТЭЛА значительно возрастает, если у одного челове-
ка одновременно встречаются 3 и  более мутантных 
аллелей в гомозиготном состоянии. Противоречивые 
результаты разных работ по изучению генетически 
детерминированных рисков развития ТЭЛА говорят 
о неоднозначности имеющихся данных и об необхо-
димости изучения данного вопроса в  дальнейшем. 
Изучение аллельных вариаций генов, вовлеченных 
в систему гемостаза, позволяет прогнозировать забо-
левания, ассоциированные с нарушениями в системе 
гемостаза, в т.ч. и с ТЭЛА, что позволит своевремен-
но предпринять ряд профилактических мероприя-
тий, направленных на улучшение прогноза заболе-
вания. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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АБТ — антибактериальная терапия 
АК — аортальный клапан
АЛТ — аланинаминотрансфераза
АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время
АСТ — аспартатаминотрансфераза
АФС — антифосфолипидный синдром 
в/в — внутривенно 
ВИЧ — вирус иммунодефицита человека
ВПС — врожденный порок сердца 
ВСУ — внутрисердечное устройство
Гр- — грамотрицательный
ЕОК — Европейское общество кардиологов
ЖКТ — желудочно-кишечный тракт 
ИКД — имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор
ИМ — инфаркт миокарда
ИЭ — инфекционный эндокардит
КАГ — коронарная ангиография
КНИЭ  — культуронегативный инфекционный эндокардит/ин-
фекционный эндокардит с отрицательной культурой крови (гемо-
культурой)
КТ — компьютерная томография
ЛИЭ — левосторонний инфекционный эндокардит 
МЗ РФ — Министерство здравоохранения Российской Федерации
МНО — международное нормализованное отношение 
МРТ — магнитно-резонансная томография
МСКТ — мультиспиральная компьютерная томография
МК — митральный клапан
МПК — минимальная подавляющая концентрация
НБТЭ — небактериальный тромботический эндокардит
НМГ — низкомолекулярные гепарины (АТХ Группа гепарина)
НК — нативный клапан
ОПП — острое повреждение почек
ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии
ОФЭКТ  — однофотонная эмиссионная компьютерная томогра-
фия
ПВ — протромбиновое время 
ПИ — протромбиновый индекс 
ПИЭ — правосторонний инфекционный эндокардит
ПК — протезированный клапан
ПЦР — полимеразная цепная реакция
ПЭКС  — постоянные электроды для имплантируемых электро-
кардиостимуляторов 
ПЭТ — позитронно-эмиссионная томография 
РКИ — рандомизированные клинические исследования
РФ — ревматоидный фактор
СД — сахарный диабет
Скр — креатинин сыворотки
СКФ — скорость клубочковой фильтрации
СН — сердечная недостаточность 
СОЭ — скорость оседания эритроцитов

СПИД — синдром приобретенного иммунодефицита 
СРБ — С-реактивный белок
СРТ — ресинхронизирующая терапия (электрокардиостимулятор, 
имплантируемый для ресинхронизирующей терапии/кардиовер-
тер-дефибриллятор, имплантируемый для сердечной ресинхрони-
зирующей терапии)
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания
ТГ — триглицериды
ТИА — транзиторная ишемическая атака
ТК — трикуспидальный клапан
ТТ ЭхоКГ — трансторакальное эхокардиографическое исследова-
ние
УДД — уровень достоверности доказательств
УЗИ — ультразвуковое исследование
УУР — уровень убедительности рекомендаций
ФП — фибрилляция предсердий
ФР — фактор риска
ХС ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности
ЧП ЭхоКГ  — чреспищеводное эхокардиографическое исследова-
ние
ЧСС — частота сердечных сокращений
ЭКГ — электрокардиограмма
ЭКС — электрокардиостимулятор
ЭхоКГ — эхокардиографическое исследование
CoNS — коагулазонегативные стафилококки
HACEK  — Haemophilus, Aggregatibacter, Cardiobacterium hominis, 
Eikenella corrodens, Kingella
MSSA — метициллинчувствительный золотистый стафилококк
MRSA — метициллинрезистентный золотистый стафилококк
NT-proBNP  — NT-концевой фрагмент промозгового натрийуре-
тического пептида
NYHA — Нью-Йоркская ассоциация сердца
PCT — прокальцитонин
18F-ФДГ  — позитронно-эмиссионная томография с  флудезокси-
глюкозой [18F]
3D — трехмерный 

Особые обозначения лекарственных препаратов и медицинских из-
делий
Дополнительными указательными значками обозначены: ** — ле-
карственные средства в случае, если тезис-рекомендация относит-
ся к  лекарственному препарату для медицинского применения, 
внесенному в  перечень жизненно необходимых и  важнейших 
лекарственных препаратов для медицинского применения, ***  — 
медицинские изделия в  случае, если тезис-рекомендация отно-
сится к медицинскому изделию, имплантируемому в организм че-
ловека при оказании медицинской помощи в  рамках программы 
государственных гарантий бесплатного оказания гражданам меди-
цинской помощи, # — лекарственный препарат используется вне 
зарегистрированных показаний. 

Список сокращений и условных обозначений
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Вегетация  — образование, состоящее из фибрина, тромбоцитов 
и микроорганизмов, прикрепленное к створке клапана, эндокар-
ду или внутрисердечному устройству (ВСУ). Термин ввел Жан-
Николя Корвизар.
Внебольничный инфекционный эндокардит (ИЭ)  — ИЭ, симптомы 
которого развиваются у пациентов ≤48 ч с момента госпитализа-
ции в стационар при отсутствии в анамнезе заболевания критери-
ев ИЭ, ассоциированного с медицинской помощью [1].
Вторичный ИЭ  — ИЭ, возникающий на фоне врожденных, деге-
неративных и других структурных изменений эндокарда (протезы 
клапанов, ВСУ).
Доказательная медицина  — надлежащее, последовательное и  ос-
мысленное использование современных наилучших доказательств 
(результатов клинических исследований) в сочетании с индивиду-
альным клиническим опытом и c учетом ценностей и предпочте-
ний пациента в процессе принятия решений о состоянии здоровья 
и лечении пациента.
Заболевание  — состояние, возникающее в  связи с  воздействием 
патогенных факторов, нарушение деятельности организма, ра-
ботоспособности, способности адаптироваться к  изменяющимся 
условиям внешней и внутренней среды при одновременном изме-
нении защитно-компенсаторных и  защитно-приспособительных 
реакций и механизмов организма.
Изолят бактерий — чистая культура определенного вида бактерий, 
выделенная из биологического образца.
ИЭ — инфекционно-воспалительное сердечно-сосудистое заболе-
вание (ССЗ), обусловленное прямой инвазией микроорганизмами 
(бактериями, грибами) эндокарда клапанных структур, поверхно-
стей искусственных материалов, располагающихся на пути тока 
крови (протеза клапанов, ВСУ) или, реже, пристеночного эндо-
карда с  развитием полипозно-язвенных изменений пораженных 
структур сердца с  их функциональной недостаточностью; проте-
кающее с системным воспалением, бактериемией, прогрессирую-
щей сердечной недостаточностью (СН), кардиогенными эмболия-
ми и иммунокомплексными внесердечными поражениями. 
ИЭ, ассоциированный с  внутривенной (в/в) наркоманией,  — ИЭ, 
обусловленный в/в употреблением психоактивных веществ (по-
следние 3 мес.), без альтернативного источника инфекции [1]. 
ИЭ, ассоциированный с  имплантированными ВСУ,  — ИЭ/внутри-
сердечная инфекция, которые локализуются на структурах им-
плантируемых ВСУ и/или прилежащих участках эндокарда [1].
ИЭ, ассоциированный с  оказанием медицинской помощи,  — ИЭ, 
симптомы которого развиваются у пациентов >48 ч с момента го-
спитализации в стационар, либо ИЭ с развитием симптомов <48 ч 
с  момента госпитализации у  пациентов, находившихся в  домах 
престарелых/учреждениях по уходу, или получавших в/в инъек-
ции, гемодиализ или химиотерапию в период до 30 дней перед по-
явлением симптомов заболевания, или лечившихся в  отделении 
интенсивной терапии в период до 90 дней перед появлением сим-
птомов [1].
Исход  — любой возможный результат, возникающий от воздей-
ствия причинного фактора, профилактического или терапевти-
ческого вмешательства, все установленные изменения состояния 
здоровья, возникающие как следствие вмешательства [2].
Клиническое исследование  — любое исследование, проводимое 
с  участием человека в  качестве субъекта для выявления или под-
тверждения клинических и/или фармакологических эффектов ис-
следуемых продуктов и/или выявления нежелательных реакций на 
исследуемые продукты, и/или изучения их всасывания, распреде-
ления, метаболизма и выведения с целью оценить их безопасность 
и/или эффективность [3].

Конфликт интересов — ситуация, при которой у медицинского или 
фармацевтического работника при осуществлении ими профес-
сиональной деятельности возникает личная заинтересованность 
в  получении лично, либо через представителя компании матери-
альной выгоды или иного преимущества, которое влияет или мо-
жет повлиять на надлежащее исполнение ими профессио нальных 
обязанностей вследствие противоречия между личной заинтере-
сованностью медицинского работника или фармацевтического 
работника и интересами пациента.
Культуропозитивный ИЭ /ИЭ с положительной культурой крови (ге-
мокультурой) — ИЭ, при котором типичный или соответствующий 
ИЭ возбудитель в крови определен микробиологическим (культу-
ральным) методом.
Культуронегативный ИЭ (КНИЭ)/ИЭ с отрицательной культурой 
крови (гемокультурой) — ИЭ, при котором не было получено рос та 
культуры возбудителей в крови микробиологическим (культураль-
ным) методом [1].
Левосторонний ИЭ (ЛИЭ) нативного клапана (НК) — ИЭ нативных 
митрального клапана (МК) и/или аортального клапана (АК) серд-
ца, или пристеночный ИЭ в левых камерах сердца [1].
ЛИЭ протезированного клапана (ПК) — ИЭ протезированного МК 
и/или АК сердца [1].
Лекарственные препараты — лекарственные средства в виде лекар-
ственных форм, применяемые для профилактики, диагностики, 
лечения заболевания и реабилитации, для сохранения, предотвра-
щения или прерывания беременности.
Небактериальный тромботический эндокардит (НБТЭ) (марантиче-
ский эндокардит, эндокардит Либмана-Сакса, веррукозный эндокар-
дит)  — стерильные вегетации, состоящие из фибрина и  тромбо-
цитарных агрегатов, образующихся, как правило, на интактных 
клапанах сердца при различных патологических состояниях (рак, 
антифосфолипидный синдром (АФС), системная красная волчан-
ка, аутоиммунные болезни, гиперкоагуляция, туберкулез, уремия, 
синдром приобретенного иммунодефицита (СПИД) и  др.) [4, 5]. 
Нозокомиальный ИЭ — ИЭ, симптомы которого развиваются у па-
циентов >48 ч с момента госпитализации в стационар [1].
Медицинское вмешательство  — виды медицинских обследований 
и  (или) медицинских манипуляций, выполняемые медицинским 
работником и  иным работником, имеющим право на осущест-
вление медицинской деятельности, по отношению к  пациенту, 
затрагивающие физическое или психическое состояние человека 
и  имеющие профилактическую, диагностическую, лечебную, ре-
абилитационную или исследовательскую направленность, а также 
искусственное прерывание беременности.
Микотическая аневризма (инфекционная аневризма)  — аневризма, 
развивающаяся вследствие эмболии vasa vasorum артерий бактери-
альными скоплениями или тромбартериита (тромбофлебита) со-
суда при септических заболеваниях.
Острый ИЭ  — ИЭ, который характеризуется выраженной инток-
сикацией и  системным воспалением, быстрым формированием 
(в течение 1-2 нед.) клапанной регургитации, чаще развивается на 
интактных клапанах сердца и  вызывается высоковирулентными 
микроорганизмами (S. aureus, стрептококки группы В). 
Острое повреждение почек (ОПП)  — повышение SCr на ≥0,3  мг/
дл (≥26,5 мкмоль/л) в течение 48 ч; или повышение SCr более чем 
в 1,5 раза по сравнению с исходным уровнем (если это известно, 
или предполагается, что это произошло в  течение предшествую-
щих 7 дней); или объем мочи < 0,5 мл/кг/час за 6 ч. 
Пациент — физическое лицо, которому оказывается медицинская 
помощь или которое обратилось за оказанием медицинской помо-
щи независимо от наличия у него заболевания и от его состояния.

Термины и определения
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Первичный ИЭ  — ИЭ, возникающий при отсутствии врожден-
ных, дегенеративных и других структурных изменений эндокарда 
(в том числе протезов клапана сердца, ВСУ и др.).
Повторный ИЭ — повторный эпизод ИЭ, вызванный другим воз-
будителем или тем же, но более чем через 6 мес. от предыдущего 
эпизода [1].
Подострый ИЭ  — ИЭ, который характеризуется умеренно выра-
женным системным воспалением и  интоксикацией с  формиро-
ванием клапанной регургитации позднее 3-4 нед. от появления 
лихорадки; чаще развивается на измененных клапанах сердца, 
вызывается обычно стрептококками зеленящей группы или энте-
рококками. 
Поздний левосторонний протезный ИЭ  — ИЭ протезированного 
МК и/или АК сердца, развившийся более чем через 12 мес. после 
операции на клапане [1].
Правосторонний ИЭ (ПИЭ) — ИЭ правых отделов сердца, преиму-
щественно трикуспидального клапана (ТК) и  клапана легочной 
артерии [1].
Пятна Джейнуэя — безболезненные эритематозные пятна на ладо-
нях и подошвах, возникают в результате кровоизлияний, инфиль-
трации и  некротических изменений в  капиллярах и  артериолах. 
Пятна Лукина  — петехиальные высыпания на конъюнктиве, сли-
зистой полости рта, складках век. 
Пятна Рота — округлые кровоизлияния в сетчатку со светлым цен-
тром рядом с диском зрительного нерва.
Рабочая группа по разработке/актуализации клинических рекоменда-
ций  — коллектив специалистов, работающих совместно и  согла-
сованно в целях разработки/актуализации клинических рекомен-
даций и  несущих общую ответственность за результаты данной 
работы.
Ранний левосторонний протезный ИЭ — ИЭ протезированного МК 
и/или АК сердца, развившийся в течение 12 мес. после операции 
на клапане [1].

Реинфекция при ИЭ — повторный эпизод ИЭ, вызванный другим 
возбудителем менее чем через 6 мес. от предыдущего эпизода [1].
Рецидив ИЭ — повторный эпизод ИЭ, вызванный тем же возбуди-
телем менее чем через 6 мес. от предыдущего эпизода [1].
Синдром  — устойчивая совокупность ряда симптомов с  единым 
патогенезом.
Состояние  — изменения организма, возникающие в  связи с  воз-
действием патогенных и  (или) физиологических факторов и  тре-
бующие оказания медицинской помощи.
Транзиторная бактериемия  — ограниченная по времени циркуля-
ция бактерий в кровотоке без очага инфекции.
Узелки Ослера — болезненные эритематозные узелки на внутрен-
ней поверхности подушечек пальцев рук и ног. 
Уровень достоверности доказательств (УДД)  — степень уверенно-
сти в том, что полученный эффект от применения медицинского 
вмешательства является истинным [6].
Уровень убедительности рекомендаций (УУР)  — степень уверенно-
сти в  достоверности эффекта вмешательства и  в  том, что следо-
вание рекомендациям принесет больше пользы, чем вреда в кон-
кретной ситуации [6].
Фиксированная комбинация лекарственных препаратов  — соче-
тание двух и  более разных классов препаратов в  одной таблетке.
Хроническая болезнь почек — наднозологическое понятие, объеди-
няющее всех пациентов с  признаками повреждения почек и/или 
снижением функции, оцениваемой по величине скорости клубоч-
ковой фильтрации, которые сохраняются в течение 3 и более ме-
сяцев.
Штамм  — группа изолятов, отличающихся от других представи-
телей данного вида бактерий, но неразличимых между собой по 
фенотипическим и генетическим признакам. 
Эмпирическая антибактериальная терапия (АБТ) — АБТ, назначен-
ная до получения результатов микробиологического (культураль-
ного) исследования крови на стерильность.
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бактерии (0,9-1,2%), грибы (2-3%). К  редким воз-
будителям ИЭ относят Coxiella burnetii, Bartonella 
spp., Chlamydia spp., Legionella spp. [8, 9]. Отмечается 
тенденция к  увеличению роли S. aureus, CoNS, Гр- 
и  анаэробных бактерий, грибов, и  уменьшению 
стрептококков зеленящей группы [10]. Этиология 
ИЭ зависит от его формы и  предрасполагающих 
к  бактериемии ситуаций: при врожденных поро-
ках сердца (ВПС) возбудителями часто являются 
стрептококки зеленящей группы, при раннем ИЭ 
ПК  — эпидермальный стафилококк, Гр- возбуди-
тели и  грибы; у  в/в наркоманов до 68% случаев ИЭ 
вызывает золотистый стафилококк (чаще мети-
циллинчувствительный золотистый стафилококк 
(MSSA)); при ИЭ ЭКС*** наиболее частые возбуди-
тели — золотистый и эпидермальный стафилококки, 
возможна полимикробная этиология заболевания [8, 
10, 11]. Инфицирование S. aureus или CoNS ассоци-
ировано с  более тяжелым течением ИЭ и  высокой 
леталь ностью (25-50%), тогда как инфицирование 
стрептококками зеленящей группы, напротив, низ-
ким рис ком летального исхода [10]. Летальность при 
грибковом ИЭ достигает 36-40%, а при ИЭ, вызван-
ном Гр- микроорганизмами, — до 24% [8]. 

Патогенез
Инфицирование эндокарда происходит путем 

прямой колонизации и  инвазии из тока крови при 
бактериемии, в  том числе транзиторной. Бес сим-
птомную бактериемию у  человека чаще всего вы-
зывает микрофлора полости рта после стоматологи-
ческих процедур. Поступлению микроорганизмов 
в кровоток способствуют инфекции и травмы кожи, 
ожоги, хронические воспалительные заболевания 
или опухоли кишечника, органов мочеполовой си-
стемы, в/в введение психоактивных веществ нарко-
манами. Бактериемия наблюдается при многих ин-
вазивных медицинских процедурах. Наиболее частые 
возбудители бактериемии при нестоматологических 
медицинских вмешательствах — S. aureus, CoNS, эн-
терококки. 

Считается, что в  неповрежденном состоянии эн-
докард устойчив к инфицированию. Дегенеративные 
процессы (фиброз, кальциноз), турбулентный ток 
крови, возникающий при клапанных пороках, ме-
ханическое повреждение при имплантации любого 
ВСУ могут вызывать микроповреждения эндокар-
да с  последующим образованием микроскопиче-
ских тромбов. Циркулирующие микроорганизмы 
прикрепляются к  их поверхности и  размножают-
ся, преодолевая защитные механизмы организма. 
Адгезирующей поверхностью для некоторых цирку-
лирующих микроорганизмов может стать также вос-
паление эндокарда при отсутствии механического 
повреждения. В  настоящее время ИЭ рассматрива-
ется как уникальная модель тромбовоспалительного 
заболевания эндокарда, отражающая тесную связь 

1. Краткая информация по заболеванию 
или состоянию (группе заболеваний или 
состояний)
1.1. Определение заболевания или 
состояния (группы заболеваний или 
состояний)

ИЭ  — инфекционно-воспалительное заболева-
ние эндокарда клапанных структур, пристеночно-
го эндокарда и искусственных ВСУ, обусловленное 
инвазией микроорганизмами (бактериями, гриба-
ми), с  развитием полипозно-язвенного поражения 
структур сердца, протекающее с  системным воспа-
лением, прогрессирующей СН, тромбогеморраги-
ческими и  иммунокомплексными внесердечными 
проявлениями. 

Активный ИЭ — ИЭ с персистирующей лихорад-
кой, положительным микробиологическим (культу-
ральным) исследованием крови на стерильность или 
гистологически подтвержденным активным воспа-
лительным процессом в клапане, полученном интра-
операционно, или ИЭ у пациента, получающего АБТ 
по поводу ИЭ, или при наличии любых патоморфо-
логических доказательств активного ИЭ [1].

Латентный ИЭ — ИЭ, впервые выявленный в по-
слеоперационном периоде по результатам патомор-
фологического исследования [7]. 

Инфекция ВСУ  — инфекция, ассоциированная 
с  имплантированными ВСУ, включающими в  себя 
электрокардиостимуляторы (ЭКС)***, импланти-
руемые кардиовертеры-дефибрилляторы (ИКД)*** 
и  ЭКС, имплантируемый для сердечной ресинхро-
низирующей терапии (СРТ)/ИКД, имплантируемый 
для СРТ. Устройства имеют эндоваскулярную и  на-
ружную части, инфекция может поражать все струк-
туры: блок питания, электроды, структуры сердца 
вокруг электродов, а  также различные их комбина-
ции. При вовлечении в инфекционный процесс вну-
трисердечной части устройства развивается ИЭ ВСУ. 

1.2. Этиология и патогенез заболевания 
или состояния (группы заболеваний или 
состояний)

Этиология
ИЭ является полиэтиологичным заболеванием. 

В настоящее время известны >130 возбудителей в ка-
честве причины заболевания: бактерии, грибы, пе-
речень которых ежегодно расширяется. Типичными 
возбудителями ИЭ являются грамположительные 
кокки: стафилококки S. aureus, коагулазонегатив-
ные стафилококки (CoNS) (27,1-67,9%), стрептокок-
ки, в  том числе зеленящий (11,8-29%), энтерококки 
(10,0-21,4%), грамотрицательные (Гр-) представи-
тели группы HACEK 2-10% случаев (Haemophilus, 
Aggregatibacter, Cardiobacterium hominis, Eikenella 
corrodens, Kingella). Значительно реже ИЭ вызывают 
Гр- не-HACEK бактерии (3,1-10,2%), анаэробные 
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между системой гемостаза и  врожденным имму-
нитетом, которую обозначают термином "иммуно-
тромбоз". Иммунотромбоз представляет собой фи-
зиологический процесс активации эндотелиального, 
тромбоцитарного и  плазменного звеньев гемостаза, 
приводящий к высвобождению нейтрофильных вне-
клеточных ловушек (NETs), служащих для захвата 
и уничтожения бактерий, попавших в кровоток [12]. 
В патогенезе инфекции ВСУ пусковым этапом явля-
ется образование на поверхности внутрисердечных 
инородных материалов биопленки бактерий.

Увеличение размеров вегетаций связано с  даль-
нейшим отложением на их поверхности фибрина, 
микроорганизмов и  форменных элементов крови, 
принимающих участие в  воспалении. Активная ин-
фекция распространяется на прилегающую соедини-
тельную ткань сердца, приводя к ее деструкции, что 
проявляется прободением и отрывом створок клапа-
нов, отрывом сухожильных нитей с дальнейшим раз-
витием СН. Вегетации или их фрагменты непрочно 
связаны с  эндокардом, легко отрываются, поэтому 
более чем у  трети больных возникают тромбоэмбо-
лические осложнения. Эмболии могут развиваться 
в  любом периоде заболевания, но чаще всего на-
блюдаются еще до начала лечения АБТ при крупных 
подвижных вегетациях. Фиксирующиеся на клапанах 
микроорганизмы, бактериемия с  массивным посту-
плением бактериальных токсинов и антигенов в кро-
воток вызывают системное воспаление и интоксика-
цию, а  также образование антител (специфических 
и  ряда аутоантител) и  иммунных комплексов (у  90-
95% больных ИЭ), которые способны привести к им-
муновоспалительному повреждению почек, кожных 
сосудов и других органов и тканей [12]. 

1.3. Эпидемиология заболевания или 
состояния (группы заболеваний или 
состояний)

Заболеваемость ИЭ варьирует от 46,3 до 150 че-
ловек на 1 млн жителей в  год [8, 13], увеличива-
ясь с возрастом (у лиц старше 50 лет — 150 случаев, 
а  у  лиц старше 80 лет  — 220 случаев на 1 млн чело-
век) [8, 14]. По данным официальной статистики 
в  России в  2010-2020гг в  стационарах госпитальная 
летальность от ИЭ составила 23,11%, в  г.  Москва  — 
34,71%) [15, 16]. Соотношение мужчин и женщин со-
ставляет 2:1. Рост заболеваемости ИЭ связан с  уве-
личением числа кардиохирургических вмешательств 
по поводу пороков сердца, установки ВСУ (ЭКС***, 
ИКД***, СРТ***), аортокоронарного шунтирования 
и  чрескожное вмешательство и  других инвазивных 
медицинских процедур (установка сосудистых кате-
теров или выполнение лечебных/диагностических 
манипуляций). В  России сохраняется высокая доля 
ИЭ, связанного с в/в употреблением психоактивных 
веществ [4, 14, 17].

В последние десятилетия растет доля первичного 
ИЭ (31-57,4%). Среди заболеваний сердца, предрас-
полагающих к присоединению (развитию) вторичного 
ИЭ, наблюдается увеличение роли протезов клапанов 
сердца (21%), дегенеративных пороков сердца у пожи-
лых людей (15,7%). Чаще встречаются пациенты с по-
вторным развитием ИЭ (8,9-11% случаев) и уменьши-
лась доля пациентов с предшествующими ревматиче-
скими пороками сердца (12%) [4, 8, 10, 11, 14].

Превалирует изолированное поражение АК  — 
у  38,7-55,8%, МК  — у  26-37% [6]. Частота пораже-
ния ТК в  общей популяции составляет 2,6-5,3%, 
а  при ИЭ наркоманов возрастает до 59-82,7% [3, 
4]. Многоклапанное поражение, преимуществен-
но комбинация МК и  АК, выявляется не более чем 
у 20% [4, 8].

Входные ворота инфекции удается установить 
только у  34-58,6% больных ИЭ [8]. Выделяют сле-
дующие предшествующие факторы: стоматологиче-
ские манипуляции — у 7,5-19% пациентов (у больных 
с  ВПС до 26,1-37,2%), инфекции кожи (абсцессы, 
стрептопиодермии) — 2-19,5%, инфекции мочевыво-
дящих путей — 1,5-12,6%, ятрогенные причины, осо-
бенно у пациентов с ИЭ ПК [13] (внутрисосудистые 
катетеры, диагностические и  лечебные манипуля-
ции)  — 1-10,6%, заболевания желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ)  — 1,4-9% [8]. Следует отметить важ-
ную роль транзиторной бактериемии, которая после 
удаления зубов отмечается у  40% пациентов, после 
жевания  — у  38%, после чистки зубов  — у  25% [13]. 
Летальность при ИЭ остается высокой: госпиталь-
ная — 15-30%, годичная — 30-40% [11].

1.4. Особенности кодирования заболевания 
или состояния (группы заболеваний 
или состояний) по Международной 
статистической классификации болезней 
и проблем, связанных со здоровьем

Другие болезни сердца (I33, I38, I39), инфекция, 
обусловленная внутренними протезными устрой-
ствами (T85.7):

I33 — Острый и подострый эндокардит:
I33.0 — Острый и подострый инфекционный эн-

докардит;
I33.9 — Острый эндокардит неуточненный; 
I38 — Эндокардит, клапан не уточнен;
I39  — Эндокардит и  поражения клапанов сердца 

при болезнях, классифицированных в других рубриках:
I39.0  — Поражения митрального клапана при 

болезнях, классифицированных в  других рубриках; 
I39.1  — Поражения аортального клапана при бо-

лезнях, классифицированных в  других рубриках; 
I39.2  — Поражения трехстворчатого клапана при 

болезнях, классифицированных в  других рубриках;
I39.3 — Поражения клапана легочной артерии при 

болезнях, классифицированных в  других рубриках; 
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I39.4 — Множественные поражения клапанов при 
болезнях, классифицированных в  других рубриках; 

I39.8  — Эндокардит, клапан не уточнен, при бо-
лезнях, классифицированных в других рубриках;

T85.7  — Инфекция и  воспалительная реакция, 
обусловленная другими внутренними протезными 
устройствами, имплантатами и  трансплантатами. 

1.5. Классификация заболевания или 
состояния (группы заболеваний или 
состояний)

ИЭ классифицируют
• по стороне поражения сердца — выделяют ИЭ 

левых и правых отделов сердца [1]; 
• по предшествующему состоянию клапана  — 

выделяют первичный ИЭ (развивается на интактных 
клапанах) и  вторичный ИЭ (возникает на уже по-
врежденных видоизмененных различными процесса-
ми клапанах) [23]; 

• по характеру течения (определяется клиниче-
скими проявлениями и  зависит от предшествующе-
го состояния клапана, вида возбудителя и состояния 
иммунного ответа организма пациента)  — острый 
ИЭ и подострый ИЭ [24]; 

• по наличию ИЭ в анамнезе выделяют рециди-
вирующий (повторный эпизод ИЭ, вызванный тем 
же микроорганизмом менее чем через 6 мес. после 
первичного инфицирования) и  повторный ИЭ (по-
вторный эпизод ИЭ, вызванный другим возбудите-
лем или тем же возбудителем, но через 6 мес. и более 
после первичного инфицирования) [1].

• ИЭ классифицируют по пораженному участку 
эндокарда [23]: 

— ИЭ нативного АК
— ИЭ нативного МК
— ИЭ нативного ТК
— ИЭ нативного клапана легочной артерии
— ИЭ нескольких клапанов 
— ИЭ пристеночного эндокарда
— ИЭ механического/биологического протеза 

АК***
— ИЭ механического/биологического протеза 

МК***
— ИЭ механического/биологического протеза ТК***
— ИЭ электрода (ЭКС***/ИКД***/СРТ***)
— ИЭ заплаты межпредсердной или межжелудоч-

ковой перегородки
— ИЭ сосудистого протеза (гомографта/алло-

графта***)
• По форме приобретения выделяют: ИЭ, ассо-

циированный с  оказанием медицинской помощи; 
нозокомиальный ИЭ (развитие симптомов через 48 ч 
после госпитализации); внебольничный ИЭ и  ИЭ, 
ассоциированный с  в/в введением наркотических 
препаратов (ИЭ у активного в/в наркомана без дру-
гих источников инфицирования) [1]. 

Инфекцию ВСУ классифицируют [25]:
• Изолированная инфекция ложа ВСУ***: ло-

кализованная эритема, отечность, болезненность, 
локальное повышение температуры в  области ложа 
с  отрицательным микробиологическим (культураль-
ным) исследованием крови.

• Изолированная эрозия ложа ВСУ вследствии 
инфекции: устройство и/или электроды выступают 
из кармана с локальными признаками инфицирова-
ния (боль, отек, покраснение, локальное увеличение 
температуры).

• Бактериемия: положительное микробиологи-
ческое (культуральное) исследование крови без ло-
кальных признаков инфицирования кармана генера-
тора ВСУ.

• Инфекция ложа ВСУ с бактериемией: призна-
ки локальной инфекции и  положительное (микро-
биологическое) культуральное исследование крови.

• Инфекция электрода ВСУ: вегетация на элек-
троде ВСУ и  положительное микробиологическое 
(культуральное) исследование крови.

• Инфекция кармана генератора ВСУ с ИЭ ВСУ 
(клапанным/электродным): признаки локальной 
инфекции и  положительное микробиологическое 
(культуральное) исследование и  вегетация на элек-
троде или эндокарде или клапане сердца.

• ИЭ ВСУ без инфекции кармана генератора 
ВСУ: положительное микробиологическое (культу-
ральное) исследование крови и  вегетация на элек-
троде или эндокарде или клапане сердца.

• Латентная бактериемия с вероятным ИЭ ВСУ: 
отсутствие альтернативного источника инфекции, 
прекращение бактериемии после удаления ВСУ.

• Ситуации, в  которых ИЭ ВСУ не является 
определенным диагнозом, но не может быть пол-
ностью исключен: изолированный ЛИЭ у пациентов 
с ВСУ.

• Поверхностная послеоперационная инфек-
ция: инфицирование кожи и  подкожной клетчатки 
в области разреза без поражения более глубоких тка-
ней.

1.6. Клиническая картина заболевания 
или состояния (группы заболеваний или 
состояний)

Клинические симптомы ИЭ можно разделить на 
несколько групп:

• Неспецифические общие симптомы, обуслов-
ленные системным воспалением и  бактериемией: 
лихорадка (температура тела >38С), ознобы, спле-
номегалия, уменьшение массы тела.

• Сердечные проявления обусловлены образо-
ванием вегетаций и  деструктивными изменениями 
клапана: новый шум клапанной регургитации (си-
столический при митральной локализации, прото-
диастолический при аортальной локализации, систо-
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лический при локализации на ТК), и СН — одышка, 
реже отеки нижних конечностей.

• Внесердечные проявления обусловлены кар-
диогенными эмболиями (инфаркт головного мозга, 
инфаркт миокарда (ИМ) и  др.) или иммуновоспа-
лительными процессами (узелки Ослера, гломеруло-
нефрит, васкулит, артрит и др.).

Клиническая картина ИЭ полиморфна, что соз-
дает большие трудности в диагностике заболевания. 
Анамнез заболевания при ИЭ имеет важное значе-
ние, варьируя в широких пределах в зависимости от 
вызвавшего его микроорганизма, наличия или от-
сутствия предшествующего заболевания сердца, на-
личия ПК или имплантированных устройств, а так-
же формы клинической манифестации. ИЭ может 
проявиться остро как быстро прогрессирующий 
инфекционный процесс, а  также как подострое 
или хроническое заболевание с  невыраженной ли-
хорадкой и  неспецифическими симптомами, кото-
рые зачастую ведут диагностику по ложному пути. 
Пациенты могут оказываться на первичном приеме 
у  разных специалистов, которые нередко ставят им 
разные диагнозы, включая хроническую инфек-
цию, ревматологические, неврологические и  ауто-
иммунные заболевания, злокачественные опухоли. 
Поэтому длительно лихорадящим пациентам по-
казана консультация врача-кардиолога и  врача-ин-
фекциониста.

Основным симптомом ИЭ является повышение 
температуры тела до 37,5–39,5С с  ознобами и  про-
ливными потами. Длительное повышение темпера-
туры встречается у  90% больных и  сопровождается 
ознобами, плохим аппетитом, потерей веса. Шумы 
в  сердце при ИЭ выслушиваются у  85% больных. 
Классические признаки ИЭ по-прежнему можно 
встретить в развивающихся странах. При подострых 
формах ИЭ периферические признаки заболевания 
встречаются все реже, так как большинство паци-
ентов оказываются в  медицинском учреждении на 
поздних стадиях заболевания. Симптомы СН в дебю-
те заболевания выявляются у 7,5% больных; на фоне 
прогрессирования заболевания застойная СН III-IV 
функционального класса по классификации Нью-
Йоркской ассоциации сердца (NYHA) отмечается 
у  46,6% больных ИЭ. Спленомегалия является наи-
более частым экстракардиальным проявлением ИЭ 
(14,8-53,7%) [13].

Около половины пациентов страдают от эмбо-
лических осложнений [26]. ИЭ следует подозревать 
у  любого пациента с  лихорадкой и  эмболическими 
событиями. Эмболии в головной мозг, легкие или се-
лезенку обнаруживают у  30% пациентов, часто ими 
ИЭ и  манифестирует [27]. ИЭ многолик: первым 
симптомом его может быть загрудинная боль, завер-
шившаяся развитием острого ИМ эмболического 
генеза с  электрокардиографическими (ЭКГ) и  эхо-

кардиографическими (ЭхоКГ)-признаками. При 
эмболизации церебральной артерии могут развиться 
ишемический или геморрагический инфаркт голов-
ного мозга, менингоэнцефалит, абсцесс мозга, арах-
ноидит. Если эмбол попадет в почечную артерию, то 
могут развиться абсцесс почки и/или инфаркт поч-
ки, клинически проявляющиеся болью в  пояснич-
ной области, микро- или макрогематурией, проте-
нурией, на основании которых ошибочно диагности-
руют гломерулонефрит. При эмболии в селезеночную 
артерию возникнет боль в  пояснице с  иррадиацией 
в  нижнюю часть грудной клетки, напоминающую 
плевральный синдром. А  при эмболии в  нижнюю 
часть селезенки возникнет боль в  поясничной об-
ласти с  иррадиацией в  пах и  низ живота, что может 
быть расценено как почечная колика. При эмболии 
бедренной артерии основным диагнозом будет эм-
болия бедренной артерии. Патологоанатомическое 
заключение удаленного тромба даст 100% диа-
гноз ИЭ на основании выявленной в  тромбе ин-
фильтрации лейкоцитами и  микроорганизмами. 
Иммунологические феномены (конъюнктивальные 
кровоизлияния, пятна Рота и  гломерулонефрит) 
встречаются редко [11]. 

У лихорадящего пациента диагностическое подо-
зрение усиливается после обнаружения лаборатор-
ных признаков инфекции, например, повышения 
С-реактивного белка (СРБ), прокальцитонин (PCT), 
скорости оседания эритроцитов (СОЭ), лейкоцитоза, 
анемии и мочевого синдрома (микрогематурия, про-
теинурия, лейкоцитурия). Но эти признаки неспеци-
фичны и  потому не включены в  диагностические 
критерии заболевания. Нетипичная клиническая 
картина чаще бывает у пожилых пациентов или име-
ющих иммунодефицит, у них лихорадка бывает реже. 
При подозрении на ИЭ показано целенаправленное 
обследование с  применением ЭхоКГ и  других мето-
дов исследования в группах пациентов высокого рис-
ка: у больных с ВПС или ПК, чтобы исключить ИЭ 
на ранних стадиях заболевания.

2. Диагностика заболевания или 
состояния (группы заболеваний или 
состояний), медицинские показания 
и противопоказания к применению методов 
диагностики

Диагностика ИЭ включает следующие этапы: 
уточнение жалоб и  сбор анамнеза; повторные измере-
ния температуры тела; физическое обследование; лабо-
раторно-инструментальные исследования: визуализи-
рующие и микробиологическое (культуральное) исследо-
вание крови на стерильность на первом этапе и поиск 
осложнений — на втором этапе обследования (по пока-
заниям); исключение альтернативных источников ин-
фекции при необходимости; оценка прогноза на момент 
установления диагноза.
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Критерии установления диагноза
Диагноз ИЭ устанавливается на основании наличия 

критериев, соответствующих модифицированным кри-
териям Дюка (2015) (Приложение Г1) или анатомиче-
ским данным во время оперативного вмешательства 
или при аутопсии. Модифицированные критерии Дюка 
2015 включают в себя клинические, инструментальные 
параметры и  результаты микробиологического (куль-
турального) исследования крови на стерильность.

• Всем пациентам с ИЭ рекомендовано устанав-
ливать диагноз на основании модифицированных 
критериев Дюка [28-31].

ЕОК нет (УУР С, УДД 3)
Комментарии. Мировое сообщество работа-

ет с  критериями Дюка диагностики ИЭ с  1994г. 
Последняя модификация в  2015г. Чувствительность 
критериев составляет 80% [28]. Одной из проблем 
критериев Дюка была низкая чувствительность диа-
гностики на ранних клинических стадиях заболевания, 
особенно при ИЭ ПК*** или ИЭ электродов ЭКС*** 
и ИКД***. В этих случаях ЭхоКГ в 30% случаев неин-
формативна [156]. В связи с этим критерии Дюка пре-
терпели очередные изменения в 2015г, преимущественно 
связанные с  модернизацией визуализирующих методик 
(включение магнитно-резонансная томография (МРТ), 
компьтерной томографии (КТ), позитронно-эмисси-
онная томография (ПЭТ), однофотонная эмиссионная 
компьютерная томография (ОФЭКТ)) для улучшения 
выявления критериев диагностики: эмболических со-
бытий и воспалительных изменений сердца (патологи-
ческого процесса при ИЭ протеза клапана***, ВСУ*** 
и в иных сложных ситуациях). 

Выделяют большие и  малые модифицированные 
критерии Дюка 2015 для постановки диагноза ИЭ 
(Приложение Г1). Большие критерии ИЭ делятся на 
критерии этиологической диагностики (микробиоло-
гическое (культуральное) исследование крови на сте-
рильность и исследование образцов крови на антитела) 
и критерии визуализации. 

1. Выявленная гемокультура должна соответство-
вать одной из предложенных ситуаций:

а) типичные микроорганизмы, входящие в число воз-
будителей ИЭ, выделенные из двух раздельных проб при 
микробиологическом (культуральном) исследовании кро-
ви на стерильность:

※ группа зеленящего стрептококка, S. gallolyticus 
(S. bovis), HACEK-группа, S. aureus, или

※ внебольничные энтерококки в  отсутствие пер-
вичного очага, или

б) микроорганизмы, входящие в  число возбудителей 
ИЭ, при персистирующей положительной гемокультуре 
в следующих ситуациях:

※ 2 и  более положительных результата микро-
биологического (культурального) исследования крови 
на стерильность, взятых с  интервалом более 12 ч, 
или

※ все из трех или большинство из четырех и более 
раздельных результатов микробиологического (культу-
рального) исследования крови на стерильность (собран-
ные с интервалом не менее 1 часа между первым и по-
следним образцами), или 

в) один положительный результат микробиологиче-
ского (культурального) исследования крови на Coxiella 
burnetii или титр антител фазы 1 IgG >1:800.

2. Критерии визуализации включают в себя:
а) данные ЭхоКГ, свидетельствующие о наличии:
※ вегетации; 
※ абсцесса, псевдоаневризмы, внутрисердечной фи-

стулы;
※ перфорации клапана или аневризмы;
※ новой частичной несостоятельности протеза 

клапана***.
б) Аномальная активность вокруг места импланта-

ции протеза клапана***, обнаруженная позитронно-
эмиссионной томографией с  флудезоксиглюкозой [18F] 
(18F-ФДГ ПЭТ/КТ) (только если протез*** был уста-
новлен >3 мес. назад) или ОФЭКТ/КТ с мечеными лей-
коцитами.

в) Паравальвулярные осложнения по данным КТ.
• Всем пациентам с  ИЭ в  качестве основных 

критериев диагностики рекомендовано устанавли-
вать микробиологический диагноз и  визуализиро-
вать поражение внутрисердечных структур [4, 28-31].

ЕОК нет (УУР С, УДД 3)
Комментарии. Совершенствование и  развитие ме-

тодов визуализации привело к  улучшению качества 
идентификации вовлечения эндокарда и  развития вне-
сердечных осложнений ИЭ [39]. Так, в  недавних рабо-
тах было показано, что применение КТ всего тела/
сердца, метода МРТ головного мозга, 18F-ФДГ ПЭТ/КТ 
и ОФЭКТ/КТ с мечеными лейкоцитами позволили улуч-
шить диагностику таких сосудистых феноменов, как 
эмболий или микотических аневризм, также как и по-
ражения эндокарда. 18F-ФДГ ПЭТ/КТ и  ОФЭКТ/КТ 
с  мечеными лейкоцитами подтвердили свою важность 
в диагностике ИЭ ВСУ [36], хотя данных на нынешний 
момент недостаточно. Добавление этих методов ви-
зуализации позволило улучшить чувствительность мо-
дифицированных критериев Дюка 2015 в сложных слу-
чаях.

Малые критерии Дюка 2015 ИЭ включают следую-
щие положения:

○ Предрасполагающие факторы: предшествующие 
заболевания сердца или использование в/в препаратов/
наркотиков;

○ Лихорадка (температура тела >38  С);
○ Сосудистые феномены (включая скрытые фор-

мы  — те, что выявляются только визуализацией): 
артериальные эмболии, септические отсевы в  легкие 
с развитием пневмонии, инфекционные (микотические) 
аневризмы, внутричерепные кровоизлияния, пятна 
Лукина и пятна Джейнуэя;
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○ Иммунологические феномены: гломерулонефрит, 
узелки Ослера, пятна Рота, ревматоидный фактор (РФ);

○ Микробиологические данные: возбудитель, выяв-
ленный при микробиологическом (культуральном) иссле-
довании крови на стерильность, который не удовлетво-
ряет большим критериям либо исследованиям образцов 
крови на антитела для подтверждения активной ин-
фекции.

• Всем пациентам с ИЭ в качестве дополнитель-
ных критериев диагностики рекомендовано учиты-
вать наличие предрасполагающего состояния, про-
должительность лихорадки, наличие эмболических 
событий, иммунологических признаков, а также вы-
явление нетипичных микроорганизмов или микро-
организмов, выделенных нестандартным методом 
[28, 29, 37]. 

ЕОК нет (УУР А, УДД 2)
Комментарии. Положительная гемокультура и кли-

нические признаки остаются ключевыми для диагноза 
ИЭ. Важное значение приобретает тщательно со-
бранный анамнез с  особым акцентом на поиск кардио-
логических проблем, выявление предрасполагающих со-
циальных факторов и  патологии внутренних органов. 
Следует помнить, что в настоящее время ИЭ отлича-
ется стертой малосимптомной клинической картиной, 
часто с наиболее ведущим симптомом, а иногда и пол-
ностью бессимптомным течением. В связи этим особое 
значение приобретает поиск "немых" форм сосудистых 
и  иммунологических феноменов с  применением совре-
менных методов диагностики (МРТ головного мозга, 
КТ или 18F-ФДГ ПЭТ/КТ всего тела). Простым и  до-
ступным маркером, относящимся к  иммунологическим 
феноменам, является РФ. При отрицательных или не-
информативных/недостоверных микробиологических 
(культуральных) исследованиях крови на стерильность 
рекомендовано применение дополнительных методов 
этиологической диагностики.

• Всех пациентов с  подозрением на ИЭ реко-
мендовано классифицировать на основании выяв-
ленных модифицированных критериев Дюка 2015 на 
достоверный (определенный), вероятный и  отвер-
гнутый (недостоверный) ИЭ (Приложение Б1, при-
ложение Г2) [4, 28, 29, 31]. 

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Комментарии. В  Приложении Б1 представлен диа-

гностический алгоритм на основании модифициро-
ванных критериев Дюка 2015. Наибольшее значение 
в  диагностике ИЭ принадлежит ЭхоКГ и  микробио-
логическому (культуральному) исследованию крови на 
стерильность. В  случае, если диагноз ИЭ стратифи-
цируется как "возможный" или даже "недостоверный", 
но сохраняется высокий уровень клинической вероятно-
сти, следует повторить ЭхоКГ (с применением разных 
методик трансторакальное ЭхоКГ (ТТ ЭхоКГ)/чре-
спищеводное ЭхоКГ (ЧП ЭхоКГ) в динамике) и исследо-
вание образцов крови (с  применением дополнительных 

методов — полимеразная цепная реакция (ПЦР), имму-
нохимические методы), а также использовать методы 
визуализации для оценки поражения сердца (КТ сердца, 
18F-ФДГ ПЭТ/КТ и  ОФЭКТ/КТ с  мечеными лейкоци-
тами) и поиска бессимптомных эмболических событий 
(МРТ головного мозга, КТ или 18F-ФДГ ПЭТ/КТ всего 
тела). Этиологические и  инструментальные методы 
играют важную роль в диагностике ИЭ, но не заменя-
ют клинического решения мультидисциплинарной ко-
манды ("Команды эндокардита").

Патоморфологические данные пораженного клапа-
на/ВСУ, полученные во время хирургического вмеша-
тельства/аутопсии, являются наиболее достоверными 
критериями ИЭ. Выделяют следующие патологоана-
томические критерии:

※ микроорганизмы, выявленные при микробиологи-
ческом (культуральном) исследовании ткани иссеченно-
го клапана или при гистологическом исследовании веге-
таций, фрагментов вегетаций в  периферических орга-
нах или образца внутрисердечного абсцесса, и/или

※ патоломорфологические изменения; вегетации 
или внутрисердечный абсцесс, гистологически под-
твержденный активный воспалительный процесс. 

• Всем пациентам с ИЭ или подозрением на ИЭ 
при доступности интраоперационного/аутопсийно-
го материала рекомендовано выполнять патолого-
анатомическое исследование биопсийного (операци-
онного) материала для подтверждения диагноза ИЭ 
и определения активности ИЭ [37].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Комментарии. Исследование удаленного клапана 

рекомендуется проводить во всех случаях. Вегетации 
не всегда определяются на клапанах при ИЭ, в  связи 
с  чем участки клапанов, подозрительные на наличие 
поражения, должны подвергаться гистологическому 
исследованию, при этом характер воспаления будет 
варьировать в  зависимости от этиологического аген-
та. Идентификация возбудителя с поверхности ткани 
клапана или из вегетаций имеет важное значение для 
диагностики ИЭ и определения необходимости продол-
жения АБТ. 

● Пациентов с активным ИЭ рекомендовано на-
блюдать междисциплинарной командой ("Команда 
эндокардита") [38].

ЕОК IIa B (УУР С, УДД 5)
Комментарии. "Команда эндокардита" включает 

в  себя врача-кардиолога, врача  — сердечно-сосудисто-
го хирурга, врача-инфекциониста, врача клинической 
лабораторной диагностики, врача-бактериолога, вра-
ча-невролога, врача-нейрохирурга, врача-клиническо-
го фармаколога, врача функциональной диагностики 
(ЭхоКГ, МРТ, мультиспиральная компьютерная томо-
графия (МСКТ) и  радиоизотопные методы исследова-
ния), Приложение Г3.

● Пациентов с  ИЭ и  неблагоприятным прогно-
зом рекомендовано наблюдать в  многопрофильном 
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стационаре с  возможностью хирургического вмеша-
тельства [38].

ЕОК IIa В (УУР С, УДД 5)
Комментарии. Для ведения пациентов необходим 

очень высокий уровень квалификации врачей. Раннее 
обсуждение пациентов ИЭ с врачами — сердечно-сосу-
дистыми хирургами считается обязательным во всех 
случаях осложненного течения ИЭ (СН, абсцессы серд-
ца или эмболические осложнения), так как около по-
ловины пациентов с  ИЭ подвергаются хирургическому 
вмешательству в  период госпитализации. Командный 
подход для ведения больных с  ИЭ внедрен в  европей-
ских странах и  рекомендован с  доказательностью IB 
Рекомендациями Американской ассоциации сердца/
Американского кардиологического колледжа по ведению 
пациентов с  заболеваниями клапанов сердца, с  дока-
зательностью IIa ЕОК по ведению больных с  ИЭ [39].

2.1. Жалобы и анамнез
Основными жалобами больных ИЭ являются дли-

тельное повышение температуры тела, как правило, 
с  ознобами и  потливостью, отсутствие аппетита, 
снижение веса. Сбор анамнеза при подозрении на ИЭ 
должен обязательно включать информацию о наличии: 
предшествующего заболевания сердца; протезов клапа-
нов*** или ВСУ***; факторов, связанных с  паренте-
ральным введением препаратов/наркотиков; о выполне-
нии инвазивных вмешательств (стоматологических, на 
мягких тканях, больших операций и  т.п.); формы кли-
нической манифестации.

• У пациентов с подозрением на ИЭ рекоменду-
ется собирать полный медицинский и  эпидемиоло-
гический анамнез для выявления предрасполагаю-
щих состояний и  возможных источников инфекции 
[11, 40].

ЕОК нет (УУР С, УДД 4)
• У пациентов с подозрением на ИЭ рекоменду-

ется учитывать все жалобы, даже те, которые могут 
явно не относиться к  инфекционному заболеванию 
[11, 40].

ЕОК нет (УУР С, УДД 4)
Комментарии. Иные жалобы обусловлены формой 

клинической манифестации, так называемые "Маски 
эндокардита": кардиологическая (ИМ, нарушения рит-
ма); неврологическая (инфаркт мозга, менингит, су-
барахноидальное кровоизлияние); почечная (инфаркты 
почек, абсцессы, нефрит); анемия; сосудистая (гемор-
рагический васкулит, эмболия в  артериальном русле).

2.2. Физикальное обследование
● Всем пациентам с  ИЭ необходимы определе-

ние антропометрических данных для выявления сни-
жения веса, осмотр кожных покровов и  слизистых 
для выявления сыпи петехиальной и/или геморраги-
ческой, пятен Лукина, узелков Ослера, пальцев в ви-
де "барабанных палочек", осмотр глазного дна для 

выявления пятен Рота, оценка неврологического ста-
туса и  когнитивной функции, пальпация и  аускуль-
тация сердца для выявления патологических шумов, 
пальпация пульса на периферических артериях для 
выявления эмболий, осмотр опорно-двигательного 
аппарата для диагностики артритов, пальпация и ау-
скультация брюшной полости для выявления гепато-
мегалии, спленомегалии, перистальтики [1, 4, 13, 41].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Комментарии. Шумы в  сердце обнаруживаются 

у  85% пациентов, до 25% страдают от эмболических 
осложнений, уже случившихся на момент диагности-
ки заболевания. Классические признаки эндокардита 
встречаются сейчас реже. Эмболы в головной мозг, лег-
кие или селезенку обнаруживаются у  30% пациентов. 
Часто ИЭ ими манифестирует. У  в/в наркоманов ин-
фаркт-пневмонии диагностируют в  60-80% случаев. 
Часто отмечается нетипичная клиническая картина 
с  моносимптомным течением. У  пожилых пациентов 
или имеющих иммунодефицит ИЭ протекает стерто, 
у молодых лиц — с яркой клинической картиной.

• Пациентам с  ИЭ и  неврологической симпто-
матикой рекомендовано исключать наличие внутри-
черепных микотических аневризм [42]. 

ЕОК IIaB (УУР B, УДД 3)
Комментарии. Клиническая картина очень разнит-

ся (очаговый неврологический дефицит, головная боль, 
спутанность сознания, судороги), потому визуализация 
должна выполняться систематически для выявления 
внутричерепных инфекционных аневризм во всех случа-
ях ИЭ с неврологическими симптомами.

Изменения со стороны скелетно-мышечной систе-
мы относятся к  частым проявлениям ИЭ. Симптомы 
со стороны мышц и скелета (артралгия, миалгия, боль 
в спине) часто возникают при ИЭ. Ревматологические 
проявления могут быть первым признаком ИЭ и  быть 
причиной трудностей диагностики, особенно если 
типичные проявления ИЭ стерты или выявлен высо-
кий титр связанных с  инфекцией антител (напри-
мер, положительный тест на антинейтрофильные 
цитоплазматические антитела). Артралгия воз-
никает примерно у  10% пациентов, тогда как ми-
алгия  — у  12-15%. Боль в  спине развивается при-
мерно в  13% случаев. Поясничная боль  — самый ча-
стый симптом ИЭ при остеомиелите позвоночника. 
Периферический артрит возникает примерно в  14% 
случаев. Распространенность спондилодисцита у паци-
ентов с ИЭ составляет 1,8-2,5%.

2.3. Лабораторные диагностические 
исследования

Для установления диагноза ИЭ в  качестве допол-
нительного малого критерия может быть использован 
только один маркер — РФ. Однако лабораторные мар-
керы необходимы для оценки тяжести заболевания, ак-
тивности воспалительного процесса, диагностики ос-
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ложнений, дифференциальной диагностики НБТЭ и диа-
гностики сопутствующей патологии, влияющей на 
эффективность лечения и  качество жизни пациента.

• Всем пациентам с  ИЭ рекомендовано прове-
дение общего (клинического) анализа мочи, общего 
(клинического) анализа крови и развернутого обще-
го (клинического) анализа крови с  оценкой уровня 
гемоглобина и  гематокрита, количества эритроци-
тов, лейкоцитов, тромбоцитов, СОЭ в  рамках пер-
вичного обследования, при поступлении, еженедель-
но в стационаре и в процессе динамического наблю-
дения каждые 6-12 мес. с  целью уточнения степени 
активности заболевания и  диагностики вовлечения 
органов и  систем в  инфекционный процесс [4, 37].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
• Всем пациентам с ИЭ рекомендовано проведе-

ние биохимического анализа крови общетерапевти-
ческого (исследование уровня калия, натрия, хлора, 
глюкозы, креатинин сыворотки (Скр), общего белка, 
мочевины, мочевой кислоты, общего билирубина, 
прямого и  непрямого билирубина, определение ак-
тивности аспартатаминотрансферазы (АСТ) и алани-
наминотрансферазы (АЛТ), СРБ) в  рамках первич-
ного обследования, при поступлении в  стационар, 
еженедельно в  стационаре и  в  процессе динамиче-
ского наблюдения каждые 6-12 мес. для оценки по-
чечной и печеночной функции и исключения воспа-
ления [4, 37].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
• Пациентам с  ИЭ рекомендовано определение 

соотношения белковых фракций методом электро-
фореза, исследование уровня общего холестерина 
крови, уровня холестерина липопротеидов низкой 
плотности (ХС ЛНП) и  триглицеридов (ТГ) в  крови 
в  рамках первичного обследования, при поступле-
нии в  стационар и  в  процессе динамического на-
блюдения каждые 6-12 мес. для определения тяжести 
заболевания, риска сопутствующего атеросклероза 
и  диагностики вовлечения органов и  систем в  ин-
фекционный процесс и, при необходимости, коррек-
ции терапии [4, 37].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
• Всем пациентам с  ИЭ рекомендовано рас-

смотреть возможность определения уровня NT-
концевого фрагмента промозгового натрийуретиче-
ского пептида (NT-proBNP), PCT и  тропонинов I, 
T в  крови в  рамках первичного обследования, при 
поступлении в  стационар и  далее каждые 6-12 мес. 
с   целью стратификации риска летальности [4, 37].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
• Всем пациентам с ИЭ рекомендовано выполне-

ние коагулограммы (ориентировочного исследования 
системы гемостаза) (активированное частичное тром-
бопластиновое время (АЧТВ), протромбиновое время 
(ПВ), протромбиновый индекс (ПИ), D-димер, фи-
бриноген, антитромбин), определение международного 

нормализованного отношения (МНО) в  рамках пер-
вичного обследования, при поступлении в стационар 
и далее каждые 6-12 мес. для диагностики нарушений 
гемостаза и прогноза риска кровотечений [4, 37].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
•  Всем пациентам с ИЭ и анемией тяжелой или 

средней степени тяжести, а также при подозрении на 
кровотечение рекомендовано определение основ-
ных групп крови по системе AB0, антигена D систе-
мы Резус (резус-фактор), фенотипа по антигенам C, 
c, E, e, Cw, K, k и определение антиэритроцитарных 
антител при поступлении в  стационар для решения 
вопроса о переливании одногрупповой эритроцитар-
ной массы [4, 37].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
• Всем пациентам с ИЭ рекомендовано опреде-

ление антигена (HbsAg) вируса гепатита B (Hepatitis B 
virus) в крови, антител к вирусу гепатита C (Hepatitis 
C virus) в  крови, антител к  бледной трепонеме 
(Treponema pallidum) в  крови, антител классов M, G 
(IgM, IgG) к вирусу иммунодефицита человека ВИЧ-
1 (Human immunodeficiency virus HIV 1) в  крови, 
антител классов M, G (IgM, IgG) к  вирусу иммуно-
дефицита человека ВИЧ-2 (Human immunodeficiency 
virus HIV 2) в крови в рамках первичного обследова-
ния, при поступлении в стационар и далее каждые 12 
мес. для исключения ассоциации с ВИЧ-инфекцией, 
гепатитом, сифилисом [4, 37].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
• Пациентам с  ИЭ рекомендовано определе-

ние содержания РФ, исследование уровня циркули-
рующих иммунных комплексов в  крови, уровня C3 
фракции комплемента, уровня C4 фракции компле-
мента в  рамках первичного обследования, при по-
ступлении в  стационар для диагностики иммунных 
осложнений [4, 37].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Комментарии. Кроме РФ, относящегося к  малым 

критериям ИЭ, ни один из маркеров не относится к диа-
гностически специфичным для ИЭ, но активно при-
меняются для стратификации риска в  хирургических 
шкалах при ИЭ, например, клиренс Скр для EuroSCORE 
II  — Европейская система оценки операционного сер-
дечного риска. Лабораторные данные позволяют судить 
об эффективности проводимой терапии (маркеры вос-
паления). Динамика уровня Скр/скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) применяется для оценки функции 
почек в рамках нефропатии при основном заболевании, 
а также для контроля доз антибактериальных препа-
ратов, особенно обладающих нефротоксичностью. 

2.3.1. Микробиологическая (культуральная) 
диагностика 

ИЭ с положительной гемокультурой 
● Всем пациентам с  ИЭ рекомендовано выпол-

нять трехкратное микробиологическое (культураль-
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ное) исследование венозной крови на стерильность 
для идентификации возбудителя и определения чув-
ствительности микроорганизмов к  антимикробным 
химиотерапевтическим препаратам [4, 37, 43-45]. 

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Комментарии. Трехратное микробиологическое 

(культуральное) исследование крови на стерильность 
следует производить как можно раньше после появле-
ния клинических симптомов; в идеале оно должно про-
водиться до назначения АБТ. Если пациент уже полу-
чает АБТ, информативность исследования можно по-
высить, проводя забор крови на стерильность перед 
очередным введением дозы антибиотика, используя 
коммерческие флаконы. Для микробиологического (куль-
турального) исследования крови на стерильность про-
водится взятие не <3 образцов крови с интервалом 30 
мин. Материал следует забирать путем пункции пери-
ферической вены (не через венозный катетер ввиду рис-
ка контаминации), используя все аспекты стерильной 
техники забора. Объем пробы зависит от используемых 
флаконов для микробиологического (культурального) ис-
следования крови на стерильность, но для взрослых, как 
правило, составляет не менее 10 мл, при каждом иссле-
довании предполагается использование двух флаконов 
(для аэробных и анаэробных микроорганизмов). При от-
сутствии анаэробной среды допустимо использование 
двух аэробных флаконов на одну пробу. Однократный 
положительный результат микробиологического (куль-
турального) исследования крови на стерильность сле-
дует оценивать с  осторожностью при выставлении 
диагноза ИЭ. Микробиологическая лаборатория должна 
быть предупреждена о клиническом подозрении на ИЭ. 
При идентификации возбудителя через 48-72 ч АБТ 
нужно повторить микробиологическое (культуральное) 
исследование крови на стерильность для оценки эффек-
тивности лечения [46].

● У пациентов с ИЭ рекомендовано получать об-
разцы крови для микробиологического (культураль-
ного) исследования крови на стерильность до назна-
чения АБТ, без ожидания пиков температуры [4, 37, 
44].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Комментарии. Для улучшения качества диагности-

ки существуют современные системы для микробио-
логического (культурального) исследования крови на 
стерильность, позволяющие идентифицировать боль-
шинство значимых возбудителей ИЭ. Для минимиза-
ции влияния АБТ на результаты микробиологического 
(культурального) исследования крови на стерильность 
возможно временное прекращение приема АБТ на не-
сколько дней и/или использование для микробиологиче-
ского (культурального) исследования крови на стериль-
ность специальных флаконов, содержащих сорбент для 
АБТ. При детекции роста микроорганизмов во флаконе 
необходимо провести окраску по Грамму с последующим 
культуральным исследованием на твердых питатель-

ных средах. Видовая идентификация чаще всего зани-
мает до 2 дней, но может быть и дольше в случае выяв-
ления медленно растущих микроорганизмов [46]. 

● Пациенту с ИЭ для ускорения процесса иден-
тификации микроорганизма рекомендовано при-
менять методы на основе времяпролетной масс-
спектрометрии [47, 48].

ЕОК нет (УУР А, УДД 2)
Комментарии. Среди недавно появившихся методов 

идентификации микроорганизмов представляет инте-
рес идентификация бактерий по пептидному спектру 
на основе матриксной лазерной десорбционной иониза-
ционной масс-спектрометрии. Эта технология позво-
ляет выявлять возбудителя не только из колоний, вы-
ращенных на плотных питательных средах, но и путем 
прямой идентификации бактериальных колоний из пер-
вичной культуры крови [47]. 

ИЭ с отрицательной гемокультурой
КНИЭ относится к ИЭ, для которого не обнаружен 

возбудитель методами рутинного микробиологического 
(культурального) исследования крови на стерильность. 
Он встречается до 31% случаев ИЭ и  представляет 
собой диагностическую и  терапевтическую проблему 
(Приложение Б2). 

● У всех пациентов с  ИЭ рекомендовано пред-
принять все возможные усилия для выявления 
и  идентификации возбудителя. Если возбудитель 
не выявляется при рутинном микробиологическом 
(культуральном) исследовании крови на стериль-
ность, рекомендовано вести такого пациента как 
больного с КНИЭ [49, 50].

ЕОК нет (УУР С, УДД 4)
Комментарии. КНИЭ обычно обусловлен предше-

ствующей АБТ (определяя необходимость отмены АБТ 
и  повторного микробиологического (культурального) 
исследования крови на стерильность) или может быть 
ассоциирован с трудно- или некультивируемыми микро-
организмами (некоторыми микромицетами или ати-
пичными бактериями, например, внутриклеточными), 
выделение которых требует специальных сред и  кото-
рые характеризуются медленным ростом. 

● Пациентам с  КНИЭ в  соответствии с  локаль-
ной эпидемиологической ситуацией рекомендова-
но проводить определение антител к  грибам рода 
аспергиллы (Aspergillus spp.) в  крови, определение 
антител к  бруцеллам (Brucella spp.) в  крови, опреде-
ление антител к  бруцеллам (Brucella spp.) в  реакции 
агглютинации Хеддльсона, определение антител 
к  бруцеллам (Brucella spp.) в  реакции агглютинации 
Райта, определение суммарных антител к  бруцел-
лам (Brucella spp.), определение антител к  коксиелле 
Бернета (Coxiella burnetii) в  крови, определение IgM 
фаза 2 антител к коксиелле Бернета (Coxiella burnetii) 
в  крови, определение IgG фаза 2 антител к  кокси-
елле Бернета (Coxiella burnetii) в  крови, определение 
IgG фаза 1 антител к  коксиелле Бернета (Coxiella 
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burnetii) в  крови, определение антител к  легионелле 
пневмонии (Legionella pneumophila) в  крови, опре-
деление антител классов M, G (IgM, IgG) к  мико-
плазме пневмонии (Mycoplasma pneumoniae) в  крови, 
определение антигена бруцелл (Brucella spp.) в крови, 
после которого выполняется исследование образ-
цов крови с  использованием молекулярно-биологи-
ческих методов (ПЦР, ПЦР с  последующим секве-
нированием по Сэнгеру) на определение антигенов 
Tropheryma whipplei, Bartonella spp. и  грибов (Candida 
spp., Aspergillus spp.) [49, 51]. Смотри Приложение Г4.

ЕОК нет (УУР С, УДД 4)
Комментарии. Для диагностики КНИЭ важное зна-

чение приобретают иммунохимические методы (преи-
мущественно для выявления антител к Coxiella burnetii, 
Bartonella spp., Brucella spp.), а  также молекулярно-
биологические методы (например, ПЦР). Возможно 
проведение видоспецифичной ПЦР для выявления кон-
кретного возбудителя или, в  случае неэффективной 
этиологической диагностики на предыдущих этапах, 
проведение родоспецифичной ПЦР с последующей иден-
тификацией до вида (для выявления НК микроорганиз-
мов широкого спектра, включая Streptococcus gallolyticus 
и  Streptococcus mitis, Enterococcus spp., S. aureus, 
Escherichia coli, атипичных бактерий и др.). Все случаи 
КНИЭ следует вести совместно с  врачом  — клиниче-
ским фармакологом. 

• Пациентам с подозрением на ИЭ и отсутстви-
ем микробиологического диагноза по данным всех 
доступных методов рекомендовано рассмотреть диа-
гноз НБТЭ при наличии тромботических масс на 
клапане [52]. 

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Комментарии. При подозрении на НБТЭ необхо-

димо дообследование на аутоиммунные заболевания 
с  использованием методов обнаружения антинукле-
арных антител или АФС (исследование уровня альфа-
1-гликопротеина (орозомукоида) в  крови, определе-
ние содержания антител к  кардиолипину в  крови, 
определение содержания антител к  фосфолипидам 
в  крови, определение содержания антител к  бета-2-
гликопротеину в крови, определение содержания анти-
нуклеарных антител к  Sm-антигену), а  у  пациентов 
с  установленным ксенобиопротезом  — поиск маркеров 
аллергического ответа и антител к компонентам кла-
пана [53].

Патологоанатомическое исследование биопсийного 
(операционного) материала клапанов/искусственного 
материала

Исследование удаленного клапана или фрагментов 
эмболов остается золотым стандартом диагностики 
ИЭ. 

● Всем пациентам с ИЭ в случае наличия аутоп-
сийного/интраоперационного материала рекомен-
довано выполнять патологоанатомическое исследо-
вание биопсийного (операционного) материала для 

подтверждения диагноза ИЭ и определения активно-
сти ИЭ [37, 54, 55].

ЕОК нет (УУР С, УДД 4)
Комментарии. Все образцы тканей, которые были 

удалены во время хирургической процедуры иссечения 
сердечных клапанов, должны собираться в  стерильный 
контейнер без фиксирующей или питательной среды. 
Весь образец целиком следует доставлять в микробио-
логическую лабораторию для оптимального доступа 
к  идентификации микроорганизма. Материал сердеч-
ного клапана, полученный при операции, должен обя-
зательно подвергаться патологоанатомическому ис-
следованию биопсийного (операционного) материала, 
микробиологическому (культуральному) исследованию 
на стерильность в  сочетании с  ПЦР-диагностикой.

2.4. Инструментальные диагностические 
исследования

Визуализация, в  частности, ЭхоКГ, играет ключе-
вую роль в диагностике и ведении больного с ИЭ. ЭхоКГ 
также полезна для оценки прогноза пациентов с  ИЭ, 
динамики лечения, в  том числе после хирургического 
вмешательства. ЭхоКГ особенно полезна для первич-
ной оценки риска эмболии и  тактики лечения ИЭ. ЧП 
ЭхоКГ играет важную роль как до, так и во время опе-
рации (интраоперационная ЧП ЭхоКГ). Оценка паци-
ентов с ИЭ не лимитирована только привычной ЭхоКГ. 
Она должна включать рентгенографию органов груд-
ной клетки, МСКТ, МРТ, 18F-ФДГ ПЭТ/КТ или КТ или 
другие методы функциональной визуализации.

2.4.1. Эхокардиографическое исследование
● Всем пациентам с  подозрением на ИЭ реко-

мендовано выполнять ТТ ЭхоКГ как способ визуали-
зации первого выбора [56-61].

ЕОК IB (УУР В, УДД 1)
Комментарии. Три ЭхоКГ-признака служат большими 

критериями диагноза ИЭ: вегетация, абсцесс или псевдо-
аневризма, дисфункция ПК***. В Приложении Г5 приве-
дены анатомические и ЭхоКГ определения, в Приложении 
Б3 — алгоритм выполнения ЭхоКГ при подозрении на ИЭ. 

● Всем пациентам с  подозрением на ИЭ и  от-
сутствием изменений/неинформативными данными 
ТТ ЭхоКГ рекомендовано выполнять ЧП ЭхоКГ для 
подтверждения диагноза [7, 60, 62]. 

ЕОК IB (УУР В, УДД 1)
Комментарии. ЧП ЭхоКГ следует делать при отри-

цательном результате обычной ТТ ЭхоКГ, когда сохра-
няется подозрение на ИЭ, особенно если исследование 
недостаточного качества. 

● Всем пациентам с  ПК*** или ВСУ*** и  по-
дозрением на ИЭ рекомендовано выполнять ЧП 
ЭхоКГ для подтверждения диагноза ИЭ [60].

ЕОК IB (УУР В, УДД 1)
Комментарии. В  диагностике вегетаций на НК 

и  ПК*** чувствительность ТТ ЭхоКГ составляет 
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70% и 50%, ЧП ЭхоКГ — 96% и 92% соответственно. 
Специфичность для обоих методов ~ 90%. 

• Пациентам с  подозрением на ИЭ и  исходно 
отрицательными результатами исследования ЭхоКГ 
рекомендовано через 5–7 дней повторить ТТ ЭхоКГ 
и/или ЧП ЭхоКГ для подтверждения диагноза ИЭ 
[57, 63]. 

ЕОК IС (УУР С, УДД 4)
Комментарии. В  случаях исходно отрицательных 

данных повторная ТТ ЭхоКГ/ЧП ЭхоКГ выполняется 
спустя 5-7 дней, если клинически подозрение сохраняет-
ся, или даже раньше, если выявлен S. aureus [63]. Другие 
методы визуализации также следует применять в та-
кой ситуации (см. Раздел 2.6.2–2.6.4). Выявление ве-
гетаций может быть затруднено при наличии пред-
шествовавшего поражения клапанов (пролапс МК, 
дегенеративные кальцифицированные участки), на 
протезах*** клапанов, при небольшом (<2-3  мм) раз-
мере вегетаций, при недавней эмболизации и ИЭ без об-
разования вегетаций. Диагноз может быть особенно 
сложным при вовлечении в  ИЭ ВСУ, даже при приме-
нении ЧП ЭхоКГ. Ошибочный диагноз ИЭ может быть 
поставлен в  связи с  трудностями дифференциальной 
диагностики вегетаций от тромбов, лямблиозных на-
ростов, пролапса створки клапана, разрыва хорды, 
волчаночных (Либмана-Сакса) поражений, волокон 
и  нитей, первичного АФС, ревматоидных поражений 
и  старческих наложений на клапанах. Потому данные 
ЭхоКГ следует интерпретировать с  осторожностью, 
принимая во внимание клиническую картину и вероят-
ность ИЭ.

● Пациентам с  бактериемией, вызванной S. 
aureus, рекомендовано выполнять ТТ ЭхоКГ для ис-
ключения ИЭ [64, 65].

EОК IIaB (УУР С, УДД 4)
Комментарии. Для пациентов с  бактериемией, вы-

званной S. aureus ЭхоКГ показана в  связи с  частым 
наличием ИЭ в  такой ситуации, а  также ввиду виру-
лентности этого патогена и  его разрушительных эф-
фектов при поражении сердца. У  таких больных оба 
варианта ЭхоКГ следует применять соответственно 
индивидуальным факторам риска (ФР) и особенностям 
происхождения бактериемии.

● Пациентам с  определенным диагнозом спон-
дилодисцита/остеомиелита рекомендовано ЭхоКГ 
для поиска ИЭ [4, 66, 67].

ЕОК нет (УУР С, УДД 4)
Комментарии. Одним из наиболее частых осложне-

ний ИЭ со стороны скелета является развитие гнойно-
го остеомиелита позвоночника, часто на фоне стреп-
тококковой или стафилококковой инфекции. 

● Пациентам с  ИЭ и  выявленными изменени-
ями по данным ТТ ЭхоКГ рекомендовано рассмо-
треть необходимость ЧП ЭхоКГ во всех случаях для 
подтверждения диагноза ИЭ, исключая ИЭ един-
ственного нативного ТК при хорошем качестве визу-

ализации и непротиворечивых данных ТТ ЭхоКГ [57, 
60, 62]. 

ЕОК IIaС (УУР А, УДД 1)
Комментарии. ЧП ЭхоКГ следует также выполнять 

пациентам с  положительным результатом ТТ ЭхоКГ, 
чтобы исключить местные осложнения. 

● Пациентам с  осложненным течением ИЭ ре-
комендовано как можно быстрее выполнить повтор-
ную ТТ ЭхоКГ и/или ЧП ЭхоКГ (при возникнове-
нии нового шума в сердце, эмболии, при сохранении 
лихорадки, нарастании признаков СН, атриовентри-
кулярной блокаде) для выявления внутрисердечных 
осложнений [34, 57, 62].

ЕОК IB (УУР С, УДД 5)
Комментарии. Чувствительность ТТ ЭхоКГ для 

диа гноза абсцесса около 50%, в сравнении с 90% для ЧП 
ЭхоКГ. Специфичность выше 90% для обоих методов 
[64]. Небольшие абсцессы идентифицируются с  тру-
дом, особенно на ранней стадии заболевания, в  после-
операционном периоде и при наличии протеза*** клапа-
на. ИЭ должен всегда подозреваться при обнаружении 
парапротезной регургитации, даже при отсутствии 
ЭхоКГ-признаков ИЭ [57].

● Пациентам с  ИЭ рекомендовано выполнять 
повторную ТТ ЭхоКГ и/или ЧП ЭхоКГ во время 
периода наблюдения в  целях выявления новых суб-
клинических осложнений и  контроля за размерами 
вегетаций. Время и  способ ЭхоКГ (ТТ ЭхоКГ, ЧП 
ЭхоКГ) зависят от исходных данных, типа микроор-
ганизма и исходного ответа на терапию [4, 33, 57, 62].

EОК IIaB (УУР С, УДД 4)
Комментарии. ЭхоКГ в  динамике является обяза-

тельной для выявления осложнений и оценки ответа на 
терапию. 

● Всем пациентам с  ИЭ после завершения кур-
са АБТ рекомендовано выполнять ЭхоКГ для оценки 
морфологии клапанов и сердца, сократительной спо-
собности левого и правого желудочков [57, 60]. 

EОК IIaB (УУР С, УДД 5)
● Пациентам с  неосложненным стрептококко-

вым ИЭ рекомендовано выполнять ТТ ЭхоКГ 1 раз 
в неделю для контроля течения ИЭ, оценки размера, 
подвижности и эхогенности вегетаций [57,60].

EОК IIaB (УУР С, УДД 5)
● Пациентам с  ранним послеоперационным ИЭ 

ПК*** стафилококковой этиологии рекомендовано 
проводить ТТ ЭхоКГ и/или ЧП ЭхоКГ 1 раз в 3-5 дней 
для анализа динамики течения ИЭ, оценки размера, 
подвижности и эхогенности вегетаций [57, 60, 62].

EОК IIaB (УУР С, УДД 5)
● Пациентам с  ИЭ рекомендовано проведение 

ТТ ЭхоКГ сразу после завершения курса АБТ, за-
тем через 1, 3, 6 и 12 мес. в течение первого года для 
контроля течения ИЭ, оценки размера, подвижности 
и эхогенности вегетаций [57, 60, 62]. 

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
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● Всем пациентам с  ИЭ перед операцией ре-
комендовано выполнять интраоперационную ЧП 
ЭхоКГ для уточнения локализации, размеров, под-
вижности, эхогенности вегетаций, наличия осложне-
ний [57, 60, 62, 68].

ЕОК IB (УУР С, УДД 4)
● Всем пациентам с ИЭ во время проведения ТТ 

ЭхоКГ и/или ЧП ЭхоКГ рекомендовано оценивать 
размер и функцию левого желудочка, выполнять ко-
личественную оценку клапанной регургитации и/
или стеноза, оценивать функцию правого желудочка, 
систолическое давление в легочной артерии, наличие 
и  количественную оценку перикардиального выпо-
та для оценки степени тяжести клапанных пороков 
сердца и определения показаний к оперативному ле-
чению [62]. 

ЕОК IС (УУР C, УДД 5)
● При сложностях визуализации или перед под-

готовкой к реконструктивной операции у пациентов 
с  ИЭ при доступности метода в  центре рекоменду-
ется рассмотреть возможность выполнения трехмер-
ной (3D) ЧП ЭхоКГ в реальном времени [69, 70]. 

ЕОК нет (УУР С, УДД 4)
Комментарии. 3D ЧП ЭхоКГ в реальном времени по-

зволяет анализировать 3D-объемы структур сердца 
в любом возможном ракурсе. Недавнее исследование по-
казало, что обычная ЧП ЭхоКГ недооценивает разме-
ры вегетаций, и  что 3D ЧП ЭхоКГ  — более уместная 
методика для анализа морфологии вегетаций и их раз-
меров, лучше, чем обычная ЧП ЭхоКГ, оценивает эмбо-
лический риск при ИЭ. 3D ЧП ЭхоКГ, в частности, по-
лезна в  оценке перивальвулярного распространения ин-
фекции, дисфункции протеза клапана*** и перфорации 
клапана. Хотя в  клинической практике 3D ЧП ЭхоКГ 
выполняется все чаще наряду с  обычной ЧП ЭхоКГ, 
этот метод сегодня следует рассматривать как до-
полняющий стандартную ЭхоКГ для большинства си-
туаций.

2.4.2. Компьютерная томография
● Пациентам с  ИЭ и  подозрением на паракла-

панные осложнения рекомендуется рассмотреть воз-
можность выполнения спиральной КТ сердца с ЭКГ-
синхронизацией с  в/в контрастированием для диа-
гностики абсцессов/псевдоаневризм [34, 71, 72].

ЕОК нет (УУР А, УДД 2)
Комментарии. Спиральная КТ сердца с ЭКГ-синхро-

низацией применяется у больных ИЭ для выявления аб-
сцессов/псевдоаневризм с  диагностической ценностью, 
одинаковой в сравнении с ЧП ЭхоКГ, и даже более высо-
кой в  отношении информации o перивальвулярном рас-
пространении, включая анатомию псевдоаневризм, аб-
сцессы и фистулы.

● Пациентам с ИЭ АК с вовлечением аорты перед 
хирургическим вмешательством должна выполняться 
компьютерная томографическая ангиография (КТ-

ангиография) грудного и  брюшного отделов аорты 
для определения размеров, анатомии луковицы аорты 
и восходящего отдела, что необходимо для планирова-
ния объема хирургического вмешательства [71].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
● Пациентам с  ПИЭ должна быть выполне-

на спиральная КТ легких для выявления абсцессов 
и инфарктов легких [73, 74]. 

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
● Пациентам с ИЭ ПК рекомендовано выполне-

ние спиральной КТ сердца с  ЭКГ-синхронизацией 
с в/в контрастированием для оценки парапротезных 
осложнений [34, 75, 76]. 

ЕОК нет (УУР А, УДД2)
Комментарии. При оценке дисфункции протеза кла-

пана*** спиральная КТ сердца с  ЭКГ-синхронизацией 
эквивалентна или лучше, чем ЭхоКГ, для обнаружения 
связанных с протезом*** вегетаций, абсцессов, псевдо-
аневризм и  дисфункции. Однако крупные сравнитель-
ные исследования двух этих методов не проводились, 
и ЭхоКГ следует выполнять в первую очередь.

● Пациентам с ИЭ для быстрой диагностики не-
врологических осложнений рекомендовано проведе-
ние КТ головного мозга [74, 76, 77].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Комментарии. Известна более высокая чувстви-

тельность МРТ в  сравнении с  КТ для выявления пора-
жения головного мозга у больных ИЭ. Тем не менее боль-
ному в  критическом состоянии более уместно и  прак-
тично выполнить КТ, особенно, если МРТ недоступно. 

● Пациентам с  ИЭ и  подозрением на мико-
тические аневризмы или перед хирургическим 
вмешательством рекомендовано выполнить КТ-
ангиографию сосудов головного мозга для исключе-
ния микотической аневризмы [74, 77]. 

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Комментарии. КТ-ангиография сосудов головного 

мозга дает полную визуализацию внутричерепных сосу-
дов с чувствительностью 90% и специфичностью 86% 
и не имеет большой нагрузки контрастным веществом, 
не принося риска постоянного неврологического дефи-
цита, который возможен при обычной цифровой суб-
тракционной ангиографии [77]. Если обнаружено суба-
рахноидальное и/или интрапаренхимное кровоизлияние, 
другие методы сосудистой визуализации (например, 
ангиография) могут потребоваться для подтверж-
дения или исключения микотической аневризмы, если 
она не обнаружена на КТ. Контрастная МСКТ имеет 
высокую чувствительность и  специфичность для диа-
гностики абсцессов селезенки, головного мозга и других 
органов; однако дифференциальный диагноз с  инфарк-
том иногда проблематичен. МСКТ-ангиография дает 
быстрый и  качественный результат в  исследовании 
системного артериального бассейна. Детальная муль-
типлоскостная 3D контраст-усиленная ангиографи-
ческая реконструкция позволяет картировать сосуды, 
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идентифицировать и  описывать периферические сосу-
дистые осложнения ИЭ и  динамически наблюдать за 
ними.

2.4.3. Магнитно-резонансная томография
● Пациентам с ИЭ в диагностических целях (для 

выявления малого критерия Дюка) или перед хирур-
гическим вмешательством рекомендовано прово-
дить МРТ головного мозга для диагностики "немых" 
форм церебральных осложнений [34, 78-80]. 

ЕОК нет (УУР B, УДД 2)
Комментарии. МРТ обладает более высокой чув-

ствительностью в  отношении обнаружения мозговых 
последствий ИЭ, чем КТ. Различные исследования, при-
менявшие для диагностики церебральных осложнений 
МРТ в  период острого течения ИЭ, выявляли патоло-
гию в  60-80% случаев. Несмотря на неврологические 
симптомы, большинство аномалий имели ишемиче-
скую природу (в  50-80% случаев), при этом небольшие 
локальные поражения преобладали над более крупными 
очагами инфаркта. Менее чем у  10% пациентов были 
выявлены иные поражения: паренхиматозные или су-
барахноидальные кровоизлияния, абсцессы и  микоти-
ческие аневризмы. Повторное выполнение МРТ вносит 
вклад в  диагностику ИЭ, поскольку входит в  малые 
диагностические критерии по классификации Дюка 
у  пациентов с  вовлечением головного мозга, но отсут-
ствием мозговой симптоматики. В одном исследовании 
диагностированные МРТ признаки позволили увели-
чить число больных с установленным диагнозом ИЭ на 
25%, то есть улучшить диагностику при исходно не-
определенной ситуации. Мозговые микрокровоизлияния 
обнаруживаются у  50-60% пациентов, представля-
ют собой небольшие участки отложения гемосидери-
на и  рассматриваются как патология мелких сосудов. 
Недостаточная степень соответствия между ишеми-
ческими поражениями и микрокровоизлияниями, а так-
же различия в  их предсказательной ценности позволя-
ют считать, что причина их не эмболическая. Хотя 
ИЭ и наличие микрокровоизлияний сильно взаимосвяза-
ны, они не должны рассматриваться как малый крите-
рий по классификации Дюка.

● Всем пациентам с  неврологической симпто-
матикой рекомендовано выполнять МРТ головного 
мозга [79-81]. 

ЕОК нет (УУР B, УДД 2)
Комментарии. МРТ головного мозга в  основном по-

казывает изменения у  пациентов с  ИЭ, имеющих моз-
говую симптоматику. Чувствительность МРТ вы-
ше, чем у  КТ, для определения основного поражения, 
в  частности в  отношении инфаркта головного мозга, 
транзиторная ишемическая атака (ТИА) и  энцефало-
патии. МРТ может также выявлять дополнитель-
ные церебральные поражения, которые не проявляются 
клинически. МРТ головного мозга не влияет на диагноз 
ИЭ у  больных с  неврологической симптоматикой, так 

как один малый критерий Дюка у них уже есть, однако 
МРТ может повлиять на стратегию лечения, в част-
ности, на срок хирургического вмешательства. У паци-
ентов без неврологической симптоматики МРТ указы-
вает на поражения головного мозга как минимум в по-
ловине случаев; в  основном это участки ишемии. МРТ 
головного мозга дает возможность лучше понимать 
структуру поражений у  пациентов с  ИЭ и  неврологи-
ческой симптоматикой, тогда как влияние ее на уста-
новление диагноза ИЭ более выражено при неопределен-
ности и отсутствии неврологических симптомов.

● Всем пациентам с  ИЭ рекомендовано выпол-
нять МРТ органов брюшной полости для выявления 
поражения паренхиматозных органов [74].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Комментарии. МРТ органов брюшной полости обна-

руживает изменения у  трети обследуемых пациентов, 
в основном поражение селезенки. Ишемические пораже-
ния встречаются чаще всего, реже  — геморрагические 
и  абсцедирующие. Изменения паренхиматозных орга-
нов, выявленные при МРТ брюшной полости, принци-
пиально не влияют на диагноз ИЭ, если принимать во 
внимание данные МРТ головного мозга.

● Всем пациентам с  ИЭ и  неврологическими 
осложнениями рекомендовано выполнять МРТ го-
ловного мозга с  парамагнитными контрастными 
средствами на основе гадолиния, либо МСКТ с кон-
трастированием головного мозга для контроля за те-
чением заболевания и  поиска новых церебральных 
осложнений [79]. 

ЕОК IIaB (УУР А, УДД 2)
Комментарии. КТ, с  контрастированием или без 

него, выполняется чаще всего, более высокой чувстви-
тельностью обладает МРТ, с  усилением парамагнит-
ными контрастными средствами на основе гадолиния 
или без такового.

● Пациентам с  ИЭ и  подозрением на мико-
тические аневризмы рекомендовано выполнять 
КТ- или магнитно-резонансную ангиографию (МР-
ангиографию) при недостаточной информативности 
неинвазивных методов [82, 83].

ЕОК IIaB (УУР А, УДД 2)
Редким осложнением ИЭ является развитие мио-

кардита, часто связанного наличием абсцесса миокарда 
или в  рамках иммунокомплексного поражения, нередко 
приводящих к развитию нарушений ритма и СН, опре-
деляющих неблагоприятный прогноз. 

• Пациентам с  ИЭ вовлечение миокарда реко-
мендовано диагностировать при помощи МРТ серд-
ца с контрастированием [4].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)

2.4.4. Ядерные методы диагностики 
● У пациентов с  подозрением на ИЭ, высокой 

клинической вероятностью и  диагностическими 
трудностями рекомендуется рассмотреть возмож-
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ность выполнения ОФЭКТ/КТ и/или ПЭТ/КТ всего 
тела для верификации ИЭ [34, 84-89]. 

ЕОК нет (УУР B, УДД 1)
Комментарии. С  введением гибридного оборудо-

вания для обычной ядерной (например, ОФЭКТ/КТ 
и  ПЭТ/КТ), радиоизотопные технологии рассматри-
ваются как важный дополняющий метод для паци-
ентов с  подозрением на ИЭ и  трудностями диагно-
стики. ОФЭКТ/КТ основана на оценке аккумуляции 
аутологичных меченых лейкоцитов (111In-оксин или 
99mTc-гексаметилпропиленаминоксим) в  воспалитель-
ных очагах с  течением времени на ранних и  поздних 
сцинтиграммах. ПЭТ/КТ обычно выполняют через 
час после в/в инъекции 18F-ФДГ, радиофармацевтиче-
ский препарат in vivo захватывается активированны-
ми лейкоцитами, моноцитами-макрофагами и  CD4+ 
Т-лимфоцитами, накапливающимися в  очагах инфек-
ции. Есть несколько сообщений о  многообещающих ре-
зультатах использования ОФЭКТ/КТ с  мечеными лей-
коцитами и 18F-ФДГ ПЭТ/КТ при ИЭ. Дополнительные 
данные, которые предоставляются этими методами, 
позволяют уменьшить частоту пропущенных ИЭ, от-
носимых к "вероятному ИЭ" по критериям Дюка 2015, 
а  также позволяют найти периферические эмболиче-
ские события. 

● Пациентам с  подозрением на ИЭ ПК и  от-
рицательными данными других визуализирующих 
исследований рекомендовано выполнять 18F-ФДГ 
ПЭТ/КТ сердца и/или всего тела для исключения 
очагов септической эмболии. Однако интерпретация 
исследования может быть затруднена у  больных ИЭ 
при локализации септических эмболов в  головном 
мозге, недавно проведенном вмешательстве на серд-
це, наличии сопутствующей патологии [86, 90-92]. 

ЕОК нет (УУР С, УДД 4)
Комментарии. Ограничением к  использованию 

18F-ФДГ ПЭТ/КТ является локализация септических 
эмболов в головном мозге ввиду высокого уровня захвата 
этого радиофармацевтического препарата клетками 
коры, а  также тот факт, что обычно размер пора-
жений в этой области меньше 5 мм, то есть на пороге 
разрешающей способности метода. Интерпретировать 
результаты 18F-ФДГ ПЭТ/КТ нужно осторожно, ес-
ли недавно проводилось вмешательство на сердце, так 
как послеоперационный воспалительный ответ мо-
жет привести к  неспецифическому повышению захва-
та 18F-ФДГ в  ближайший послеоперационный период. 
18F-ФДГ ПЭТ/КТ следует выполнять через 3 мес. и бо-
лее после хирургического вмешательства. Активный 
тромбоз, рыхлые атеросклеротические бляшки, васку-
литы, первичные опухоли сердца, метастазы в  сердце 
несердечных опухолей, постхирургическое воспаление 
и  ответ на инородные тела также увеличивают за-
хват 18F-ФДГ, приводя к ложным результатам.

● Пациентам с  подозрением на ИЭ или ИЭ 
с  системными/онкологическими заболеваниями ре-

комендовано для дифференциальной диагностики 
выполнять ОФЭКТ/КТ с  мечеными лейкоцитами 
сердца и/или всего тела для исключения очагов сеп-
тической эмболии [87, 90, 93].

ЕОК нет (УУР С, УДД 4)
Комментарии. ОФЭКТ/КТ с  меченными лейкоци-

тами более специфична для обнаружения ИЭ и фокусов 
инфекции, чем 18F-ФДГ ПЭТ/КТ, и  ей следует отда-
вать предпочтение во всех ситуациях, где требуется 
высокая специфичность. Недостатки сцинтиграфии 
с мечеными лейкоцитами — это необходимость введе-
ния радиофармацевтических препаратов в  лекоциты 
in vitro, большая длительность процедуры, чем у  ПЭТ/
КТ, а также несколько меньшее пространственное раз-
решение с  эффективностью обнаружения протонов 
в  сравнении с  ПЭТ/КТ. Дополнительным преимуще-
ством 18F-ФДГ ПЭТ/КТ может быть мониторинг от-
вета на АБТ у пациентов с установленным ИЭ. 

• Пациентам с  ИЭ и  подозрением на спонди-
лодисцит (боль в  спине) рекомендовано выполнять 
МСКТ или лучше МРТ, позвоночника или 18F-ФДГ 
ПЭТ/КТ всего тела [66, 67, 89, 94-96].

ЕОК нет (УУР B, УДД 1)

2.5. Иные диагностические исследования
2.5.1. Электрокардиография

● Всем пациентам с  ИЭ рекомендовано выпол-
нять ЭКГ в 12 отведениях для мониторинга наруше-
ний ритма и проводимости [8]. 

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)

2.5.2. Ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости

● Пациентам с  ИЭ для диагностики эмболиче-
ских осложнений в  селезенку рекомендовано пер-
вым этапом выполнять ультразвуковое исследование 
(УЗИ) органов брюшной полости, вторым предпо-
чтительнее КТ органов брюшной полости с  в/в бо-
люсным контрастированием [97, 98].

ЕОК нет (УУР С, УДД 4)

2.5.3. Коронарная ангиография
● Пациентам с  ФР ССЗ рекомендовано прово-

дить коронарную ангиографию (КАГ) в рамках под-
готовки к оперативному лечению [99]. 

ЕОК нет (УУР C, УДД 5)
Комментарии. Если есть вегетации на аорте, кото-

рые могут быть повреждены и  оторваны инструмен-
тами при КАГ, или когда необходимо экстренное хи-
рургическое вмешательство, можно использовать КТ-
коронарографию для исключения ишемической болезни 
сердца у гемодинамически стабильных пациентов.

2.5.4. Рентгенография органов грудной клетки
● Всем пациентам с  ИЭ рекомендовано выпол-

нять обзорную рентгенографию органов грудной 
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клетки для скринингового выявления поражения ле-
гочной ткани и  плевры в  рамках первичного обсле-
дования, при поступлении в стационар и далее каж-
дые 6-12 мес. для диагностики осложнений основно-
го заболевания и  сопутствующей патологии [4, 37].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)

2.5.5. Оценка прогноза на момент 
госпитализации

• Всем пациентам с  ИЭ рекомендовано оцени-
вать прогноз на момент госпитализации [38, 100].

EОК IIaB (УУР C, УДД 4)
Комментарии. На прогноз ИЭ влияют четыре ос-

новных ФР: особенности больного, наличие или отсут-
ствие сердечных и несердечных осложнений, этиология 
ИЭ и ЭхоКГ-критерии (Приложение Г6). Когда имеет-
ся три ФР, риск достигает 79%.

● Всех пациентов с  осложненным ИЭ рекомен-
довано переводить в референтные центры с возмож-
ностью кардиохирургического вмешательства [38, 101].

EОК IIaB (УУР С, УДД5)
Комментарии. Предпочтительно наличие "Команды 

эндокардита".
● Всем пациентам с  ИЭ рекомендовано выпол-

нять повторно микробиологическое (культуральное) 
исследование крови на стерильность через 48-72 ч 
после назначения АБТ [102]. 

EОК IIaB (УУР С, УДД 4)
Комментарии. Сохранение положительной гемокуль-

туры через 48-72 ч после начала лечения АБТ говорит 
о плохом контроле инфекции и считается независимым 
ФР госпитальной летальности.

2.5.6. Оценка периоперационного риска 
у пациентов с ИЭ

● Пациентам с  ИЭ, нуждающимся в  хирургиче-
ском лечении, рекомендовано проводить оценку пе-
риоперационного риска [4]. 

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Комментарии. Немного исследований было посвя-

щено использованию шкал оценки операционного риска 
при ИЭ, в  связи с чем единого способа оценки периопе-
рационного риска в  настоящее время не существует. 
Показания для оценки периоперационного риска при ИЭ 
понятны и  приведены в  Приложении Г7, но их прак-
тическое применение основано больше на клиническом 
статусе пациента, в то время как сопутствующая па-
тология и операционный риск не учитываются.

● Пациентам с  ИЭ для оценки периопераци-
онного риска рекомендовано использовать шкалу 
EuroSCORE II (см. Приложение Г 7 [103]). 

ЕОК нет (УУР С, УДД 4)
Комментарии. Для оценки риска периоперацион-

ных осложнений при кардиохирургических вмеша-
тельствах в  рутинной практике наиболее часто ис-
пользуется шкала EuroSCORE  II, которая была раз-

работана и  валидирована в  основном для коронарного 
шунтирования и  хирургического лечения пороков серд-
ца. Специфические шкалы риска периоперационных 
осложнений для больных ИЭ были разработаны: (1) 
Обществом торакальных хирургов с базой данных 13617 
пациентов и  (2) центром De Feo et al. для ИЭ НК на 
основе данных 440 пациентов. Сравнительное исследо-
вание прогностической ценности двух шкал у  больных 
ИЭ после хирургического лечения имеют ограниченную 
ценность ввиду маленькой выборки (146 пациентов), 
необходимы дальнейшие исследования. Независимыми 
предикторами операционной и  отдаленной летально-
сти являются: использование инотропных препаратов, 
внутриаортальной баллонной пульсации в  предопера-
ционном периоде, наличие острого повреждения почек 
(ОПП), требующее заместительной почечной терапии. 

3. Лечение, включая медикаментозную 
и немедикаментозную терапии, 
диетотерапию, обезболивание, 
медицинские показания 
и противопоказания к применению методов 
лечения
3.1. Антибактериальная терапия 
3.1.1. Общие принципы АБТ 

● Пациентам с  ИЭ НК рекомендована продол-
жительность АБТ 2-6 нед. [1, 104, 105]. 

ЕОК IB (УУР С, УДД 5)
● Пациентам с  ИЭ ПК рекомендована продол-

жительность АБТ минимум 6 нед. [1, 104, 105]. 
ЕОК IB (УУР С, УДД 5)
Комментарии. Толерантность микроорганизмов яв-

ляется основной причиной для длительной АБТ. Толе-
ран тные микроорганизмы могут быть чувствительны 
к антибактериальным препаратам и не размножаться 
во время АБТ, но возобновить рост сразу после окон-
чания лечения. Как правило, именно такие микроорга-
низмы находятся в  вегетациях и  в  составе биопленок 
при ИЭ ПК. Это требует пролонгирования АБТ до 
6 нед. и  дольше для полной эрадикации возбудителя. 
Комбинация бактерицидных антибиотиков предпочти-
тельнее по сравнению с монотерапией в отношении то-
лерантных микроорганизмов. 

• Пациентам с  ИЭ НК после оперативного ле-
чения рекомендовано продолжить АБТ до 2-6 нед. [1, 
104, 105]. 

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Комментарии. Точкой отсчета для определения дли-

тельности АБТ должен считаться первый день эффек-
тивной АБТ (отрицательная гемокультура при положи-
тельном первом микробиологическом (культуральном) 
исследовании крови на стерильность до назначения АБТ). 

● Пациентам с  ИЭ после оперативного лечения 
с  положительной культурой из интраоперационно-
го материала клапана рекомендовано назначать АБТ 
соответственно определенной чувствительности по-
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следнего полученного бактериального изолята к  ан-
тимикробным химиотерапевтическим препаратам [1, 
104, 105].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Комментарии. День операции должен стать точкой 

отсчета для определения длительности АБТ.
● Пациентам с ИЭ НК, вызванным стафилокок-

ками, не рекомендовано назначение аминогликози-
дов [106-108].

ЕОК IIIВ (УУР С, УДД 3)
● Пациентам с  ИЭ рекомендуется назначать 

аминогликозиды один раз в день для уменьшения не-
фротоксического эффекта [106, 108, 109].

ЕОК IB (УУР С, УДД 2)
Комментарии. У  пациентов с  ИЭ НК, вызванным 

стафилококком, назначение аминогликозидов не про-
демонстрировало никаких преимуществ, но увеличило 
количество почечных осложнений. Аминогликозиды об-
ладают синергизмом с  бета-лактамными антибакте-
риальными препаратами (АТХ J01C), включая пеницил-
лины, цефалоспорины, карбапенемы и  монобактамы, 
и  антибактериальными препаратами гликопептид-
ной структуры в  бактерицидной активности и  могут 
быть полезны коротким курсом в дополнении к АБТ для 
лечения инфекции, вызванной зеленящим стрептокок-
ком и  для эрадикации проблемных микроорганизмов, 
таких как энтерококки. 

● Пациентам с  ранним ИЭ ПК рекомендуется 
рассмотреть возможность назначить рифампицин** 
через 3-5 дней после начала эффективной АБТ, сразу 
после исчезновения бактериемии [110, 111]. 

ЕОК IIbC (УУР С, УДД5)
Комментарии. Данная рекомендация основана на 

возможном антагонизме рифампицина** с  другими 
антибиотиками в  отношении бактерий, которые на-
ходятся в  активной фазе размножения (во время бак-
териемии). При этом рифампицин** обладает синер-
гизмом с  теми же антибиотиками, но по отношению 
к  "спящим" бактериям в  составе биопленок. Данная 
комбинация защищает от образования рифампицин-ре-
зистентных изолятов. 

● Пациентам со стафилококковым ИЭ реко-
мендовано назначать даптомицин** (УУР В, УДД 2) 
и фосфомицин** в качестве альтернативной терапии 
(УУР С, УДД 5) [112-115].

ЕОК нет 
Комментарии. В европейских рекомендациях есть ука-

зания на применение даптомицина** только в высоких до-
зах (≥ 10 мг/кг один раз в день) и в комбинации с другими 
антибиотиками для повышения активности и профилак-
тики развития резистентности у микроорганизмов, од-
нако убедительных данных, определяющих только высокие 
дозы даптомицина**, нет, рекомендация основана на 73 
клинических случаях без групп контроля, и работах in vitro. 
Недавнее исследование показало клиническую неэффек-
тивность комбинации c бета-лактамными антибакте-

риальными препаратами, включая пенициллины и цефало-
спорины 1 поколения [116]. 

● Пациентам с  ИЭ, вызванным пенициллин-
чувствительными зеленящими стрептококками, ре-
комендовано назначить нетилмицин в  качестве аль-
тернативной комбинированной терапии [107, 117].

ЕОК нет (УУР С, УДД 4)
● Всем пациентам с  ИЭ при микробиологиче-

ском (культуральном) исследовании крови для опре-
деления чувствительности микроорганизмов к анти-
микробным химиотерапевтическим препаратам 
рекомендуется определять минимальную подавляю-
щую концентрацию (МПК) [4].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Комментарии. В  большинстве исследований анти-

микробных препаратов при ИЭ использовалась МПК 
для определения чувствительности.

● У пациентов с ИЭ и спондилодисцитом/остео-
миелитом АБТ рекомендовано проводить не <6 нед. 
до полного исчезновения рентгенологических при-
знаков инфекции в позвоночнике [4, 67].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
ОПП — частое осложнение ИЭ, которое может ухуд-

шить прогноз ИЭ. Появление ОПП независимо ассоци-
ировано с риском госпитальной летальности и послеопе-
рационных событий. ОПП развивается примерно в 6-30% 
случаев. Причины ОПП: (1) иммунокомплексный и васку-
литный гломерулонефрит; (2) инфаркт почки, в основном 
в связи с септической эмболией, развивающийся на любой 
стадии заболевания; (3)  гемодинамическая недостаточ-
ность на фоне СН или тяжелого сепсиса или после кардио-
хирургического лечения; (4) токсичность антибиотиков 
(острый интерстициальный нефрит), связанный с ами-
ногликозидами, ванкомицином** (синергизм с аминоглико-
зидами) и даже высокими дозами пенициллинов широкого 
спектра действия; и (5) нефротоксичность контрастных 
средств при визуализации. ОПП при ИЭ, требующее про-
ведения диализа, определяет неблагоприятный прогноз 
течения заболевания [118].

● Пациентам с  ИЭ для профилактики разви-
тия ОПП рекомендовано назначать корректные дозы 
антибиотиков с учетом СКФ и избегать применения 
нефротоксичных контрастных средств у  пациентов 
с почечной и печеночной недостаточностью [107, 119]. 

ЕОК нет (УУР С, УДД 4)
Комментарии. В Приложении Г8 представлена кор-

рекция доз антибактериальных препаратов у  пациен-
тов с почечной и печеночной недостаточностью.

3.1.2. АБТ стрептококкового эндокардита
(Режимы дозирования — см. Приложение Г9).
● Пациентам со стрептококковым ИЭ неослож-

ненного течения, вызванным группой зеленящего 
стрептококка или S. bovis чувствительными к  пени-
циллину (МПК ≤0,125  мг/л), рекомендуется рас-
смотреть возможность проведения АБТ коротким 
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двухнедельным курсом, комбинацией пеницилли-
на широкого спектра действия или цефтриаксона** 
с #гентамицином** или нетилмицином [95, 97, 245].

ЕОК IB (УУР С, УДД 4)
Комментарии. #Гентамицин** и нетилмицин должны 

быть назначены один раз в сутки. Назначение цефтриаксо-
на** в монотерапии или в комбинации с #гентамицином** 
или нетилмицином, которые назначаются один раз в сут-
ки, могут использоваться для амбулаторной терапии [106].

● Пациентам со стрептококковым ИЭ неос-
ложненного течения, вызванным стрептококками 
группы зеленящего стрептококка или S. bovis, чув-
ствительными к  пенициллину (МПК ≤0,125  мг/л), 
с  аллергией на бета-лактамные антибактериальные 
препараты (пенициллины и  цефалоспорины), реко-
мендовано назначать ванкомицин** [105, 122]. 

ЕОК IC (УУР С, УДД 5)
●  Пациентам со стрептококковым ИЭ неос-

ложненного течения, вызванным стрептококками 
группы зеленящего стрептококка или S. bovis, чув-
ствительными к  пенициллину (МПК ≤0,125  мг/л), 
рекомендуется рассмотреть возможность назначе-
ния тейкопланина в  качестве альтернативной тера-
пии начиная с нагрузочной дозы (6 мг/кг каждые 12 ч 
в течение 3 дней) с последующим переходом на под-
держивающую 6-10 мг/кг/сут. [109, 121-124]. 

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Комментарии. Крайне важно начать с  нагрузочной 

дозы, потому что антибиотик в значительной степени 
связывается с белками плазмы (≥98%) и очень медленно 
проникает в вегетации.

● Пациентам со стрептококковым ИЭ, вызван-
ным группой зеленящего стрептококка или S. bovis 
штаммами, чувствительными при повышенной экс-
позиции препарата (МПК 0,25-2 мг/л) или резистент-
ными (МПК >4 мг/л) штаммами, рекомендовано про-
водить лечение аминогликозидами не менее двух не-
дель, краткосрочная терапия не рекомендована [105]. 

ЕОК IB (УУР С, УДД 5)
● Пациентам со стрептококковым ИЭ, вызван-

ным S. pneumonia, чувствительным к  пенициллину 
(МПК ≤0,06  мг/л), рекомендовано лечение как для 
группы зеленящего стрептококка [105]. 

ЕОК IB (УУР С, УДД 5)
Комментарии. Лечение такое же, кроме сокра-

щения продолжительности терапии до двух недель. 
Сокращение продолжительности лечения не изучалось 
у пациентов с ИЭ, вызванным S. pneumoniae.

● Пациентам со стрептококковым ИЭ, вызван-
ным S. pneumoniae штаммами, чувствительными при 
повышенной экспозиции пенициллина (МПК 0,125-
2 мг/л) или резистентным (МПК ≥4 мг/л) без сопут-
ствующего менингита, рекомендовано назначение 
высоких доз цефалоспоринов (цефотаксима** или 
цефтриаксона**) или ванкомицина** [125, 126].

ЕОК нет (УУР С, УДД 4)

Комментарии. При сочетании ИЭ с  менингитом 
нужно избегать назначения пенициллинов из-за их пло-
хого проникновения через гематоэнцефалический барьер, 
следует назначать цефтриаксон** или цефотаксим** 
в монотерапии или в комбинации с ванкомицином**.

● Пациентам со стрептококковым ИЭ ПК, вы-
званным стрептококками группы B, рекомендовано 
хирургическое лечение [127]. 

ЕОК нет (УУР С, УДД 4)
Комментарии. В этой группе пациентов очень высо-

кий уровень летальности, при возможности необходи-
мо хирургическое лечение.

● Пациентам со стрептококковым ИЭ, вызван-
ным бета-гемолитическими стрептококками группы 
А, В, С и G, рекомендовано проводить лечение #ген-
тамицином** не менее чем две недели. Терапия ко-
ротким курсом не рекомендована [122, 128].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
● Пациентам с  ИЭ, вызванным Granulicatella 

и  Abiotrophia для лечения рекомендовано исполь-
зовать АБТ, включающую бензилпенициллин**, 
цефтриаксон** или #ванкомицин** продолжитель-
ностью 6 нед. в  комбинации с  аминогликозидами, 
которые рекомендуется назначать минимум на 2 пер-
вые недели терапии [129, 130].

ЕОК нет (УУР С, УДД 4)
Комментарии. Granulicatella и Abiotrophia ранее от-

носились к стрептококкам.

3.1.3. АБТ стафилококкового эндокардита
(Режимы дозирования — см. Приложение Г10).
● Пациентам со стафилококковым ИЭ НК на-

значение аминогликозидов в составе комбинирован-
ной АБТ не рекомендовано из-за увеличения нефро-
токсичности [107].

ЕОК нет (УУР С, УДД 3)
● У пациентов с неосложненным ПИЭ, вызван-

ным S. aureus (MSSA), рекомендуется рассмотреть 
возможность назначения АБТ коротким курсом 
(2 нед.) или пероральной АБТ [131, 132].

ЕОК нет (УУР B, УДД 2)
Комментарии. Такие режимы терапии не могут 

быть использованы для ЛИЭ.
• Для стабильных пациентов с аллергией на пе-

нициллин и ИЭ, вызванным S. aureus (MSSA), реко-
мендуется рассмотреть возможность попытки десен-
ситизации [4].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Комментарии. #Ванкомицин** гораздо менее эф-

фективен в отношении стафилококков, чем #оксацил-
лин** или цефазолин** (при наличии чувствительно-
сти) и не должен рутинно назначаться в таком случае. 
Десенситизация должна быть выполнена врачом-аллер-
гологом или врачом — клиническим фармакологом. 

● У пациентов со стафилококковым ИЭ при не-
возможности назначения бета-лактамных антибакте-
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риальных препаратов (АТХ J01C бета-лактамные ан-
тибактериальные препараты: пенициллины или J01D 
другие бета-лактамные антибактериальные препара-
ты) рекомендовано начать лечение с даптомицина** 
[133, 134]. 

ЕОК IIaС (УУР С, УДД 4)
● У пациентов с ИЭ, вызванным S. aureus, в ка-

честве альтернативной терапии рекомендуется рас-
смотреть возможность назначения высоких доз #ко-
тримоксазола** с клиндамицином** [135]. 

ЕОК IIbС (УУР B, УДД 3)
● Пациентам с ИЭ, вызванным S. lugdunensis, ре-

комендуется рассмотреть возможность назначения 
монотерапии оксациллином** или бензилпеницил-
лином** [136].

ЕОК IB (УУР С, УДД 5)
● У пациентов со стафилококковым ИЭ ПК ре-

комендовано продолжать терапию не менее 6 нед., 
обязательно в  сочетании с  аминогликозидами (в  те-
чение двух недель) и добавлением рифампицина** на 
3-5-й день эффективной АБТ [4, 44, 137].

ЕОК IB (УУР C, УДД 5)
Комментарии. Данная рекомендация основана на 

возможном антагонизме рифампицина** с  другими 
антибиотиками в  отношении бактерий, которые на-
ходятся в  активной фазе размножения (во время бак-
териемии). При этом рифампицин** обладает си-
нергизмом с  теми же антибиотиками по отношению 
к "спящим" бактериям в составе биопленок.

● Пациентам со стафилококковым ИЭ, вызван-
ным метициллинрезистентным штаммом S. aureus 
(MSSA) со сниженной чувствительностью к  ванко-
мицину**, рекомендовано назначать #даптомицин** 
в высоких дозах (≥10 мг/кг) в сочетании с бета-лак-
тамными антибактериальными препаратами или 
фосфомицином** [133, 138].

ЕОК IB (УУР C, УДД 5)
Комментарии. Сочетание с  бета-лактамными ан-

тибактериальными препаратами и, возможно, фос-
фомицином** увеличивает связывание даптомицина** 
с мембранами клеток за счет уменьшения поверхност-
ного положительного заряда для ИЭ НК и с #гентами-
цином** и #рифампицином** для ИЭ ПК.

● У пациентов со стафилококковым ИЭ в  ка-
честве альтернативной терапии рекомендуется рас-
смотреть возможность назначения: комбинации 
фосфомицина** с  имипенемом+циластатин** [139] 
(УУР В, УДД 2), новых бета-лактамных антибакте-
риальных препаратов, таких как цефтаролина фо-
самил** [140] (УУР C, УДД 4), комбинации бета-
лактамных антибактериальных препаратов с  анти-
биотиками-оксазолидинонами (линезолидом**) 
(прочие антибактериальные препараты) [141, 142], 
бета-лактамных антибактериальных препаратов 
с ванкомицином** [145, 146] (УУР C, УДД 5) и вы-
сокими дозами ко-тримоксазола [сульфаметоксазол

+триметоприм]** и клиндамицина** [135, 145] (УУР 
C, УДД 4).

ЕОК нет 
Комментарии. Экспериментальные данные и  огра-

ниченные клинические наблюдения свидетельствуют 
о возможной роли #моксифлоксацина** в лечении ста-
филококкового эндокардита [146, 147]. У  пациентов 
с ко-инфекцией Гр- флорой может быть применен #ти-
гециклин** в дозе 100 мг в первое введение, далее 50 мг 
каждые 12 ч в/в капельно. Сложные случаи стафило-
кокковой инфекции должны обсуждаться с врачом-кли-
ническим фармакологом. В  2012г #цефтаролина фоса-
мил** зарегистрирован в  России и  Европейском союзе 
как цефалоспорин с анти-MRSA активностью (АТХ — 
Другие цефалоспорины и  пенемы). В  исследовании по 
применению #цефтаролина фосамила** у  125 пациен-
тов с  ИЭ стафилококковой этиологии препарат на-
значали второй или третьей линией после неэффектив-
ных схем с  ванкомицином**, линезолидом**, даптоми-
цином**. Решения относительно назначения схем, для 
которых в  качестве показания не зарегистирован ИЭ 
(#ко-тримоксазол**, линезолид**, #цефтаролина фо-
самил**, #моксифлоксацин**, #тигециклин**), должно 
быть принято "Командой эндокардита" лечебного уч-
реждения и оформлено в соответствии с локально ут-
вержденными порядками. 

3.1.4. АБТ энтерококкового эндокардита
Особенностями энтерококкового эндокардита явля-

ются: сниженная чувствительность к бактерицидному 
действию антибиотиков, необходимость продленного 
применения (до 6 нед.) с  целью эрадикации комбина-
циями антибактериальных средств. В  случае ИЭ, вы-
званного E. faecium, терапевтические возможности 
могут быть ограничены (Режимы дозирования  — см. 
Приложение Г11).

● Пациенты с  энтерококковым ИЭ, вызванным 
чувствительными к  пенициллину штаммами (МПК 
≤8  мг/л), рекомендован прием бензилпеницилли-
на** или ампициллина** в сочетании с #гентамици-
ном** [148-151]. 

ЕОК IB (УУР C, УДД 5)
Комментарии. Ампициллин** предпочтительнее 

бензилпенициллина**, так как он обладает более вы-
сокой активностью в отношении энтерококков in vitro. 
В  случае продукции штаммом бета-лактамаз может 
быть использован Ампициллин+[Сульбактам]** в  дозе 
3 г каждые 6 ч в/в капельно [18]. 

● У пациентов с  энтерококковым ИЭ, вызван-
ным штаммами с  высоким уровнем резистентности 
к  аминогликозидам (HLAR, МПК> 500  мг/л), ами-
ногликозидные антибактериальные препараты не ре-
комендуется использовать для лечения [148-151].

ЕОК нет (УУР С, УДД 3)
Комментарии. Штаммы энтерококков с  высоким 

уровнем устойчивости к  аминогликозидам ассоцииро-
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ваны с  потерей бактерицидного синергизма с  другими 
антибиотиками. Стрептомицин** может быть рас-
смотрен как альтернатива в крайних случаях из-за вы-
сокого риска вестибуло-, нейро- и  нефротоксичности. 

● У пациентов с ИЭ, вызванным ванкомицин-ре-
зистентными энтерококками, рекомендуется назна-
чать бета-лактамные антибактериальные препараты: 
пенициллины или другие бета-лактамные антибакте-
риальные препараты (кроме E. faecium) [148, 149]. 

ЕОК IB (УУР B, УДД 3)
● У пациентов с  энтерококковым ИЭ, вызван-

ным пенициллин-резистентными штаммами, реко-
мендуется назначать ванкомицин** [148].

ЕОК IB (УУР B, УДД 1)
Комментарии. Множественная устойчивость встре-

чается редко.
● У пациентов с энтерококковым ИЭ в качестве 

альтернативной терапии рекомендовано назначать: 
линезолид**, #даптомицин** в  сочетании с  ампи-
циллином** и #цефтаролина фосамилом** [148], ти-
гециклином** (особенно в  случае ко-инфекции Гр- 
возбудителями) [152].

ЕОК нет (УУР C, УДД 5)
Комментарии. Такие комбинации должны назна-

чаться совместно с врачом — клиническим фармаколо-
гом. Решения относительно назначения схем, для кото-
рых в качестве показания не зарегистирован ИЭ (#ко-
тримоксазол**, линезолид**, #цефтаролин фосамил**, 
#моксифлоксацин**, #тигециклин**), должно быть 
принято "Командой эндокардита" лечебного учрежде-
ния и  оформлено в  соответствии с  локально утверж-
денными порядками. 

3.1.5. АБТ грамотрицательного эндокардита
● Пациентам с  ИЭ НК, вызванным бактериями 

группы HACEK, рекомендовано назначение цефтри-
аксона** 2 г/сут. на 4 нед. [4, 153].

ЕОК нет (УУР C, УДД 5)
● Пациентам с  ИЭ ПК, вызванным бактериями 

группы HACEK, рекомендовано назначение цефтри-
аксона** 2 г/сут. на 6 нед. [4, 153, 154].

ЕОК нет (УУР C, УДД 5)
● Пациентам с  ИЭ, вызванным бактериями 

группы HACEK, при отсутствии продукции бета-лак-
тамаз рекомендовано назначение комбинации ампи-
циллина** (12 г/сут. в/в в  4-6 введений) на срок 4-6 
нед. в сочетании с #гентамицином** (3 мг/кг/сут. в 1 
введение) на срок 2 нед. [4, 153].

ЕОК нет (УУР C, УДД 5)
● Пациентам с  ИЭ, вызванным бактериями 

группы HACEK, в  качестве альтернативной терапии 
реко мендуется рассмотреть возможность назначе-
ния #ципро флоксацина** (400 мг/каждые 8-12 ч или 
750 мг/каждые 12 ч перорально) [4, 155-157] или ампи-
циллин+[сульбактам]** (3 г каждые 6 ч в/в кап) [18].

ЕОК нет (УУР C, УДД 4)

● Пациентам с  ИЭ, вызванным Гр- бактериями 
не-HACEK, рекомендовано рассмотреть возможность 
раннего хирургического лечения с продолжительной 
(не менее 6 нед.) АБТ, включающей комбинации ан-
тибиотиков с  бета-лактамным кольцом и  аминогли-
козидов, в  некоторых случаях фторхинолонов или 
#ко-тримоксазола** [4, 158].

ЕОК нет (УУР C, УДД 4)
Комментарии. В  случаях, когда ИЭ является вто-

ричным по отношению к нозокомиальной инфекции, для 
его лечения могут быть использованы антибактери-
альные средства резерва в  соответствии с  локальным 
микробным пейзажем лечебного учреждения. Каждый 
такой случай должен обсуждаться "Командой эндокар-
дита", включающей врача  — клинического фармако-
лога, из-за редкости и  сложности ведения пациентов. 
Мониторирование концентраций антибактериальных 
препаратов в  сыворотке крови может быть полезно 
в таких ситуациях.

3.1.6. АБТ грибкового эндокардита
• У пациентов с  грибковым ИЭ рекомендовано 

выполнить хирургическое вмешательство и  назна-
чить противогрибковые препараты системного дей-
ствия [159].

ЕОК нет (УУР B, УДД 2)
Комментарии. Грибковый ИЭ чаще всего возникает 

у  в/в наркоманов и  иммунокомпрометированных паци-
ентов, а также длительно госпитализированных паци-
ентов, получающих массивную АБТ. Как правило, вызы-
вается грибами рода Candida spp. и Aspergillus spp. При 
этом варианте заболевания летальность составляет 
50%.

● Пациентам с кандидозным ИЭ рекомендовано 
назначать #микафунгин** 200  мг/сут. в/в капельно 
[122], #каспофунгин** 70 мг в первый день, далее 50-
100 мг в сутки в/в капельно [160, 161], #анидулафун-
гин 200  мг в  первый день, далее 100-200  мг в  сутки 
в/в капельно [162-164], а  также #амфотерицин В** 
в дозе 1 мг/кг/сут. [112] или #амфотерицин В  [холе-
стерилсульфатный комплекс] в дозе 4 мг/кг/сут. или 
#амфотерицин В  [липосомальный] в  дозе 3  мг/кг/
сут. или #амфотерицин В [липидный комплекс] в до-
зе 5  мг/кг/сут. [165]. Возможно комбинированное 
применение указанных препаратов с  флуконазолом 
800  мг перорально или вориконазолом 200  мг в  сут. 
в/в капельно [162-164].

ЕОК нет (УУР C, УДД 4)
● Пациентам с  аспергиллезным ИЭ рекомендо-

вано назначать #вориконазол** (препарат выбора) 
6 мг/кг каждые 12 ч первые сутки, затем 4 мг/кг каж-
дые 12 ч в/в капельно [166]. В  случае возможности 
дозу корректировать в соответствии с мониторингом 
концентраций и  #амфотерицин В** в  дозе 1  мг/кг/
сут., или #амфотерицин В  [холестерилсульфатный 
комплекс]** в  дозе 4  мг/кг/сут., или #амфотерицин 
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В [липосомальный] в дозе 3 мг/кг/сутки, или #амфо-
терицин В  [липидный комплекс] в  дозе 5  мг/кг/сут. 
[167].

ЕОК нет (УУР C, УДД 4)
● Пациентам с  грибковым ИЭ рекомендуется 

рассмотреть возможность пожизненного лечения 
производными триазола, подавляющими грибковый 
рост (флуконазол** для кандидозного ИЭ и  #вори-
коназол** 200  мг каждые 12 ч внутрь для аспергил-
лезного ИЭ) [122, 161, 169].

ЕОК нет (УУР C, УДД 3)
● Всех пациентов с грибковым ИЭ рекомендова-

но вести с врачом — клиническим фармакологом из 
"Команды эндокардита" [101].

ЕОК нет (УУР C, УДД 5)

3.1.7. АБТ эндокардита с отрицательной 
гемокультурой

(Приложение Г12) 
Ведение пациентов с  КНИЭ рекомендовано об-

суждать с "Командой эндокардита" [101].
ЕОК нет (УУР C, УДД 5)

3.1.8. Эмпирическая АБТ ИЭ
(Приложение Г13)
● Всем пациентам с  достоверным или вероят-

ным ИЭ сразу после установления диагноза реко-
мендовано назначать эмпирическую АБТ [4]. 

ЕОК нет (УУР C, УДД 5)
● Всем пациентам с  внебольничным или позд-

ним протезным ИЭ рекомендовано назначение эм-
пирической АБТ с  учетом возможной стафилокок-
ковой, стрептококковой и  энтерококковой этиоло-
гии [4]. 

ЕОК нет (УУР C, УДД 5)
● У всех пациентов с  ИЭ, ассоциированным 

с  медицинской помощью или ранним ИЭ протеза 
клапана***, эмпирическая АБТ должна перекрывать 
таких возбудителей, как MRSA, энтерококки и  не-
HACEK Гр- бактерии [4]. 

ЕОК нет (УУР C, УДД 5)
● Всем пациентам с  ИЭ после получения ре-

зультатов микробиологического (культурального) 
исследования крови на стерильность (как правило, 
в течение 48 ч) рекомендовано изменить АБТ с эмпи-
рической на этиотропную в соответствии с чувстви-
тельностью микроорганизмов [4]. 

ЕОК нет (УУР C, УДД 5)

3.1.9. Амбулаторная АБТ ИЭ
Амбулаторный этап проведения АБТ может яв-

ляться второй ступенью лечения после стационарного 
в  отдельных клинических ситуациях. При этом воз-
можны два варианта: продолжение парентеральной 
АБТ вне стационара или назначение пероральной тера-
пии. 

• Пациентам с ИЭ при отсутствии серьезных ос-
ложнений в  определенных клинических ситуациях 
рекомендована амбулаторная парентеральная АБТ 
[169] (Приложение Г14).

ЕОК нет (УУР C, УДД 4)
Комментарии. Амбулаторная парентеральная АБТ 

применяется для консолидации антимикробного лече-
ния, после того как критические осложнения оказы-
ваются под контролем (например, перивальвулярные 
абсцессы, острая СН, септические эмболы и  инсульт). 
Выделяют две фазы во время проведения АБТ: крити-
ческая — первые две недели, когда применение амбула-
торной АБТ ограничено; и продолжающаяся — после 2 
нед. терапии, когда амбулаторная АБТ может быть 
рассмотрена. Амбулаторная терапия может быть 
рассмотрена только при уверенности в  привержен-
ности пациента. Более подробно показания изложены 
в Приложении Г14.

• Пациентам с ИЭ при отсутствии серьезных ос-
ложнений в  определенных клинических ситуациях 
рекомендуется рассмотреть возможность назначения 
амбулаторной пероральной АБТ [170]. 

ЕОК нет (УУР А, УДД 2)
Комментарии. В  настоящее время опубликова-

ны результаты многоцентрового рандомизированного 
клинического исследования (РКИ) по изучению эффек-
тивности и  безопасности назначения частичной перо-
ральной АБТ (POET 2016) у  пациентов с  ИЭ (преиму-
щественно ЛИЭ), продемонстрировавшие, что амбула-
торная АБТ не уступает по эффективности в/в АБТ. 
Критерии перехода на пероральную АБТ, а также воз-
можные схемы терапии представлены в  Приложении 
Г15 и  Приложении Г16. Пероральная терапия ИЭ не 
должна рассматриваться как предпочтительная ввиду 
серьезных ограничений в  нарушениях приверженности, 
возможных колебаниях концентраций лекарственных 
средств ввиду заведомо более низкой биодоступности 
по сравнению с парентеральным их введением, особенно 
в случаях резистентных возбудителей. 

3.2. Антитромботическая терапия у больных 
ИЭ 

Специфических показаний к  антитромботической 
терапии при ИЭ нет. 

● У пациентов с  ИЭ, получающих антитромбо-
тическую терапию, рекомендовано прервать тера-
пию при наличии большого кровотечения [4]. 

ЕОК IВ (УУР В, УДД 1)
● У пациентов с  ИЭ, получающих антитромбо-

тическую терапию при внутричерепном кровоизлия-
нии, рекомендовано прекратить терапию [4].

ЕОК IС (УУР С, УДД 1)
Комментарии. Риск внутричерепного кровоизлияния 

может быть повышен у  пациентов, уже получающих 
пероральные антикоагулянты на момент диагноза ИЭ, 
особенно при ИЭ ПК, вызванном S. aureus [171, 172].
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● У пациентов с  ИЭ, которые получают варфа-
рин**, при ишемическом инсульте без кровоизлия-
ния рекомендовано рассмотреть замену антикоа-
гулянтов непрямых (антагонисты витамина К) на 
гепарин натрия** или низкомолекулярные гепари-
ны (НМГ) (например, надропарин кальция/энокса-
парин натрия**/далтепарин натрия) на 1-2 нед. под 
тщательным контролем [4]. 

ЕОК IIaC (УУР С, УДД 3)
● У пациентов с ИЭ ПК и внутричерепным кро-

воизлиянием рекомендовано вернуть гепарин на-
трия** или НМГ (например, надропарин кальция/
эноксапарин натрия**/далтепарин натрия) как мож-
но скорее, согласно решению междисциплинарной 
"Команды эндокардита" [38]. 

ЕОК IIaC (УУР С, УДД 5)
Комментарии. Рекомендации по ведению антикоагу-

лянтной терапии при ИЭ основаны на малом уровне до-
казательности, и решения следует принимать на инди-
видуальной основе "Командой эндокардита". Роль пере-
ходной терапии гепарином или его низкомолекулярными 
производными (например, надропарин кальция/энокса-
парин натрия**/далтепарин натрия) не изучалась при 
ИЭ, но может иметь рациональную базу в  некоторых 
ситуациях. В случае приема варфарина необходим обя-
зательный контроль МНО.

● У пациентов с  ИЭ ПК, вызванным S. aureus, 
при отсутствии инфаркта головного мозга рекомен-
довано рассмотреть замену пероральных антикоагу-
лянтов (группы антагонистов витамина К, прямых 
ингибиторов фактора Ха и  прямых ингибиторов 
тромбина) на гепарин натрия** или НМГ (например, 
надропарин кальция/эноксапарин натрия**/далте-
парин натрия) на 1-2 нед. [4]. 

ЕОК IIaC (УУР С, УДД 4)
● Пациентам с  ИЭ тромболизис выполнять не 

рекомендовано [173].
ЕОК IIIC (УУР С, УДД 4)
Комментарии. Тромболизис противопоказан и иногда 

ведет к тяжелым внутричерепным кровоизлияниям, но 
тромбэктомия может быть альтернативой у некото-
рых больных с ишемическим инсультом, связанным с ИЭ. 

Наиболее частыми нарушениями проводимости 
у  больных ИЭ являются атриовентрикулярные блока-
ды, часто ассоциированные с  поражением АК и  МК, 
связанные с  неблагоприятным прогнозом. Впервые вы-
явленные нарушения ритма у больных ИЭ часто свиде-
тельствуют о  развитии перивальвулярных или эмбо-
лических осложнений в  коронарном русле, указывают 
на неблагоприятный прогноз. Фибрилляция предсердий 
(ФП) может являться одним из первых проявлений ИЭ 
или быть его осложнением, она ассоциирована с  высо-
ким риском эмболических осложнений, развития СН 
и неблагоприятным прогнозом. 

• У пациентов с ИЭ и ФП рекомендовано назна-
чать лечение антикоагулянтами (АТХ антитромбо-

тические средства) индивидуально "Командой эндо-
кардита" [101].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Комментарии. Выявлены следующие ФР развития 

эмболий при ФП у больных ИЭ: возраст, сахарный диа-
бет (СД), эмболические осложнения в  анамнезе, длина 
вегетаций и инфекция S. aureus. 

• Пациентам с  ИЭ при отсутствии других по-
казаний назначать антитромботическую терапию не 
рекомендовано [174]. 

ЕОК нет (УУР A, УДД 2)
Комментарии. Доказательства не поддерживают 

начало антитромботической терапии у  пациентов 
с ИЭ, несмотря на положительные результаты экспе-
риментальных исследований [175]. Некоторые когорт-
ные исследования показывают возможное снижение 
частоты эмболических осложнений [176] или развития 
ИЭ в подгруппах больных, уже получающих такую те-
рапию [177], но данные противоречивы [178, 179].

3.3. Хирургическое лечение 
3.3.1. Общие принципы хирургического лечения 
ИЭ 

● Пациентам с ИЭ в половине случаев рекомен-
довано хирургическое лечение из-за наличия тяже-
лых осложнений [180]. 

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Комментарии. Основания рассмотреть раннее хи-

рургическое вмешательство в  активную фазу (т. е. 
пока пациент получает антибиотики) состоят в  воз-
можности предотвращения прогрессирования СН, тя-
желой инфекции и системной эмболии. С другой сторо-
ны, хирургическое лечение во время активной фазы за-
болевания связано с высоким периоперационным риском. 
Хирургическое лечение оправдано для пациентов с  при-
знаками высокого риска, который делает сомнительной 
возможность излечения только АБТ, и у пациентов, не 
имеющих коморбидных состояний и осложнений, отда-
ляющих выздоровление [181].

• Пациентам с  ИЭ раннее хирургическое лече-
ние рекомендовано проводить, если есть следующие 
показания: 

○ СН [4, 44, 182, 183];
○ неконтролируемая инфекция [4, 44, 183, 184];
○ высокий риск эмболии [4, 44, 183, 185]. 
ЕОК нет (УУР A, УДД 3)
Комментарии. Показания и  время проведения хи-

рургического лечения при левостороннем ИЭ НК и  ИЭ 
ПК представлены в  Приложении Г17. Показания для 
оперативного лечения ПИЭ рассмотрены в  главе 3.4.4. 
Показания для оперативного лечения в  отдельных си-
туациях рассмотрены в  соответствующих главах. 

● Всем пациентам с ИЭ с показаниями к хирур-
гическому лечению срочность проведения опера-
тивного вмешательства разделяется на экстренное, 
срочное (неотложное) и отложенное и зависит от ФР, 
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характера клапанного поражения и  наличия ослож-
нений ИЭ [4, 44, 183].

ЕОК нет (УУР C, УДД 5)
Комментарии. В  некоторых случаях хирургическое 

вмешательство необходимо экстренно (в течение 24 ч) 
или срочно (в  течение нескольких дней, <7 дней), не-
зависимо от длительности АБТ. В  других случаях хи-
рургическое вмешательство можно отложить, что-
бы дать 1-2 нед. для АБТ и  детальной клинической 
и ЭхоКГ оценки перед операцией.

3.3.2. Показания и сроки проведения 
хирургического вмешательства у пациентов 
с ИЭ левых отделов сердца и СН

● Пациентам с  ИЭ, осложненным развитием/
прогрессированием симптомов СН (одышка, отек 
легких, кардиогенный шок) из-за деструкции клапа-
на сердца рекомендовано хирургическое вмешатель-
ство [4, 182, 183]. 

ЕОК IB (УУР B, УДД 3)
Комментарии. СН наблюдается в  42-60% случаев 

ИЭ НК и  в  основном развивается при поражении АК. 
СН обычно вызвана возникновением новой или ухудше-
нием текущей тяжелой аортальной или митральной 
регургитации; в редких случаях к СН приводят также 
внутрисердечная фистула или, еще реже, обструкция 
отверстия клапана. Регургитация при ИЭ НК может 
развиться вследствие разрыва митральной хорды, от-
рыва створки (флотирующая створка), перфорации 
створки или нарушения вегетациями смыкаемости 
створок. Особенная ситуация — инфекция передней ми-
тральной створки, вторичная по отношению к ИЭ АК 
ввиду обратного тока крови. Формирование аневриз-
мы на стороне предсердия митральной створки может 
позднее привести к перфорации МК. В крупных когорт-
ных проспективных исследованиях Международного об-
щества эндокардита показано, что доля больных с СН 
III и IV класса по NYHA составляет 66%.

● У пациентов с  ИЭ и  развитием/прогресси-
рованием симптомов СН, кроме клинических дан-
ных, для диагностики рекомендовано использовать 
ЭхоКГ (ТТ ЭхоКГ или ЧП ЭхоКГ), оценку уровня 
натрийуретических пептидов [186, 187]

ЕОК нет (УУР B, УДД 3)
Комментарии. В  дополнение к  клиническим призна-

кам, ТТ ЭхоКГ имеет критическую значимость для 
исходной оценки и  для наблюдения. Перфорация кла-
пана, вторичные митральные поражения и  аневризмы 
лучше всего обнаруживаются при ЧП ЭхоКГ [57, 188, 
189]. ЭхоКГ также полезна для оценки гемодинами-
ческих последствий дисфункции клапанов, измерения 
давления в  легочной артерии, выявления выпота в  пе-
рикард, оценки и  мониторинга систолической функции 
левого желудочка. NT-proBNP имеет потенциальную 
полезность для диагностики и  мониторинга тяжести 
СН при ИЭ. Повышенный уровень как тропонинов, так 

и NT-proBNP связан с неблагоприятными исходами ИЭ. 
Умеренная и  тяжелая СН были определены как важ-
ные предикторы внутрибольничной, 6-мес. и  годичной 
смертности.

● Пациентам с ИЭ и тяжелой СН, вызванной тя-
желой недостаточностью АК и/или МК, внутрисер-
дечной фистулой или обструкцией клапана вегета-
циями рекомендовано экстренное или срочное (не-
отложное) хирургическое лечение [4, 184, 190, 191].

ЕОК IB (УУР С, УДД 4)
Комментарии. Определять необходимость хирур-

гического лечения следует "Команде эндокардита" 
[38, 101]. Хирургическое лечение должно быть выпол-
нено экстренно, независимо от статуса инфекции, 
когда у  больного сохраняется отек легких или кардио-
генный шок, несмотря на консервативную терапию. 
Показания и  время проведения хирургического лечения 
при левостороннем ИЭ НК и  ИЭ ПК представлены 
в  Приложении Г17. Показания для оперативного лече-
ния ПИЭ рассмотрены в главе 3.4.4. 

● Пациентам с ИЭ и с тяжелой острой недоста-
точностью АК и/или МК без клинических призна-
ков СН, но с  ЭхоКГ-признаками повышенного ко-
нечно-диастолического давления в левом желудочке 
(например, преждевременное закрытие МК), высо-
ким давлением в  левом предсердии и/или умерен-
ной/тяжелой легочной гипертензией рекомендо-
вано срочное (неотложное) хирургическое лечение 
[182, 184]. 

ЕОК IB (УУР B, УДД 3)
Комментарии. Эти правила применимы и к ИЭ НК, 

и  к  ИЭ ПК. Хирургическое вмешательство должно 
быть выполнено на неотложной основе, когда имеет-
ся СН нетяжелого течения. Неотложное хирургиче-
ское вмешательство также выполняется пациентам 
с тяжелой аортальной или митральной регургитацией 
с большими вегетациями, даже без СН.

● Пациентам с ИЭ с невыраженными симптома-
ми СН и  тяжелой клапанной недостаточностью ре-
комендовано консервативное ведение [4]. 

ЕОК нет (УУР B, УДД 1)
Комментарии. У  пациентов с  хорошо переносимой 

СН (класс I или II по NYHA) с тяжелой клапанной ре-
гургитацией и отсутствием других причин для хирурги-
ческого вмешательства возможен выбор консерватив-
ной тактики ведения (АБТ под строгим клиническим 
и  ЭхоКГ контролем). У  некоторых пациентов может 
быть рассмотрено раннее оперативное вмешательство 
при низком риске хирургических осложнений.

● Пациентам с ИЭ и с невыраженными симпто-
мами СН и  тяжелой клапанной недостаточностью 
после завершения курса АБТ рекомендовано пла-
новое хирургическое вмешательство в  соответствии 
с рекомендациями по ведению больных с клапанны-
ми пороками сердца [99].

ЕОК нет (УУР B, УДД 3)
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3.3.3. Показания и сроки проведения 
хирургического вмешательства 
у пациентов с ИЭ левых отделов сердца 
и неконтролируемой инфекцией

● Пациентам с ИЭ и неконтролируемой инфек-
цией рекомендовано хирургическое лечение [18, 182].

ЕОК IB (УУР A, УДД 3)
Комментарии. Неконтролируемой инфекция счита-

ется, если есть персистирующая инфекция и/или при-
знаки местной неконтролируемой инфекции. Обычно 
к  такому течению ведет инфицирование устойчи-
выми и  высоковирулентными микроорганизмами. 
Персистирующая инфекция определяется как сохра-
няющаяся лихорадка и  положительная гемокультура 
спустя 7-10 дней АБТ. Сохраняющийся фебрилитет  — 
час тая проблема при лечении ИЭ. Обычно температура 
нормализуется в  течение 7-10 дней на фоне адекват-
ной АБТ. Сохранение температуры может быть свя-
зано с рядом факторов, включая неадекватность АБТ, 
устойчивость микроорганизмов, катетер-ассоцииро-
ванную инфекцию, неконтролируемую местную инфек-
цию и нежелательные реакции на АБТ. Ведение пациен-
тов с персистирующей инфекцией включает замену в/в 
катетеров, оценку динамики лабораторных маркеров, 
повторные микробиологические (культуральные) иссле-
дования крови на стерильность, ЭхоКГ и поиск внутри- 
и внесердечного очага инфекции.

● Пациентам с  ИЭ и  паравальвулярными аб-
сцессами, псевдоаневризмами и  фистулами (наи-
более частая причина неконтролируемого течения 
инфекции) рекомендовано срочное (неотложное) 
хирургическое лечение. Их развитие ассоциировано 
с неблагоприятным исходом [192].

ЕОК IB (УУР С, УДД 4)
Комментарии. Перивальвулярные осложнения ИЭ 

включают абсцедирование, псевдоаневризмы и  фисту-
лы и  связаны с  плохим прогнозом и  необходимостью 
хирургического вмешательства (см. Приложение Г5). 
Перивальвулярные абсцессы наиболее часто возника-
ют при ИЭ АК (10-40% ИЭ НК) и  часты при ИЭ ПК 
(56-100%). Наиболее частыми ФР перивальвулярных 
осложнений были протез клапана***, расположение 
в  области корня аорты и  инфекция CoNS. Несмотря 
на высокую частоту хирургического лечения в этой по-
пуляции (87%), госпитальная летальность остается 
высокой (41%). Результаты хирургического лечения при 
неконтролируемом течении инфекции гораздо хуже, 
чем при оперативном лечении по другим причинам.

● Пациентам с ИЭ и перивальвулярным распро-
странением инфекции рекомендовано выполнять 
ЭхоКГ, при необходимости МСКТ и  ПЭТ/КТ [34, 
58, 87, 193].

 ЕОК нет (УУР A, УДД 2)
● Пациентам с  левосторонним ИЭ НК и  ИЭ 

ПК*** при наличии локально неконтролируемой ин-
фекции (абсцесс, псевдоаневризма, фистула, увели-

чение вегетации в размере) рекомендовано неотлож-
ное (срочное) оперативное лечение [18, 182].

ЕОК IB (УУР A, УДД 3)
● Пациентам с  левосторонним ИЭ НК и  ИЭ 

ПК*** при инфекции, вызванной грибами или муль-
тирезистентными микроорганизмами (например, 
MRSA или ванкомицин-резистентными энтерокок-
ками или Гр- бактериями), рекомендовано неот-
ложное (срочное)/отложенное оперативное лечение 
[183, 194].

ЕОК IС (УУР B, УДД 3)
● Пациентам с  левосторонним ИЭ НК и  ИЭ 

ПК*** при наличии персистирующей положитель-
ной гемокультуры, несмотря на адекватную АБТ, по-
казано неотложное (срочное) оперативное лечение 
[102].

ЕОК IIa B (УУР C, УДД 4)
Комментарии. Хирургическое лечение показано в слу-

чае персистирующей инфекции и  наличия бактериаль-
ных отсевов в другие органы. 

● Пациентам с левосторонним ИЭ ПК, вызван-
ным стафилококками или не-НАСЕК Гр- бактерия-
ми, показано неотложное/отложенное оперативное 
лечение в зависимости от наличия осложнений [195].

ЕОК IIaС (УУР С, УДД 4)
Комментарии. Показания и время проведения хирур-

гического лечения при левостороннем ИЭ НК и ИЭ ПК 
представлены в Приложении Г17. Показания для опера-
тивного лечения ПИЭ рассмотрены в главе 3.4.4. 

3.3.4. Показания и сроки проведения 
хирургического вмешательства у пациентов 
с ИЭ левых отделов сердца и эмболическими 
событиями

● Всех пациентов с ИЭ рекомендовано дообсле-
довать с  целью выявления эмболий для оценки не-
благоприятного прогноза [196, 197]

ЕОК нет (УУР C, УДД 5)
Комментарии. Эмболические события при ИЭ свя-

заны с  миграцией вегетаций. Чаще всего при ЛИЭ по-
ражаются головной мозг и селезенка, тогда как при ИЭ 
правых отделов (ИЭ НК или ВСУ) развивается эмболия 
легких. Эмболические события могут быть абсолютно 
бессимптомны у 20-50% пациентов с ИЭ.

● Пациентам с ИЭ рекомендовано назначать как 
можно раньше АБТ для снижения риска эмболиче-
ских событий [198, 199]. 

ЕОК нет (УУР C, УДД 4) 
Комментарии. Риск эмболии при ИЭ составляет 20-

50%. Однако риск новых событий (после начала АБТ) 
составляет лишь 6-21%.

• Пациентам с  ИЭ для прогнозирования риска 
эмболических событий рекомендовано проводить 
ЭхоКГ каждые 7 дней или при появлении клиниче-
ских признаков эмболии [27, 57, 200].

ЕОК IIaB (УУР C, УДД 4)
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Комментарии. С  повышением риска эмболии связа-
но несколько ФР, в  том числе размер и  подвижность 
вегетаций, локализация на МК, увеличение или умень-
шение размеров вегетаций на фоне АБТ, определенные 
микроорганизмы (S. aureus, S. bovis, Candida spp.), на-
личие раннее эмболических событий, многоклапанный 
ИЭ и повышение уровня биомаркеров. Наиболее высокий 
риск эмболии имеют пациенты с размерами вегетаций 
>10 мм, в особенности при больших (>15 мм) и подвиж-
ных вегетациях, а  также при стафилококковом ИЭ 
МК. Риск неврологических осложнений значительно по-
вышается у больных с очень большими (>30 мм длиной) 
вегетациями.

● Пациентам с  ИЭ для прогнозирования риска 
эмболических осложнений рекомендовано учиты-
вать дополнительные ФР [201]. 

ЕОК нет (УУР С, УДД 4)
Комментарии. Шесть ФР (возраст, СД, мерцатель-

ная аритмия, ранее произошедшая эмболия, длина веге-
тации и возбудитель S. aureus) ассоциируются с повы-
шенным риском эмболии и используются для "калькуля-
тора риска эмболических событий" (Приложение Г18). 
Калькулятор не апробирован на российской популяции 
и пока не входит в рекомендации для рутинного исполь-
зования в  европейских, однако, показал достаточно 
высокую чувствительность и  специфичность при при-
менении на различных европейских и неевропейских по-
пуляциях. В настоящее время проводится исследование 
по апробации калькулятора на российской популяции. 

● Пациентам с ИЭ для уменьшения риска эмбо-
лических событий рекомендовано проводить хирур-
гическое лечение в течение первых 2 нед. АБТ [202]. 

ЕОК нет (УУР C, УДД 5)
Комментарии. Наиболее высок риск эмболии в тече-

ние первых дней госпитализации, а через 2 нед. АБТ она 
снижается до 6%. По этой причине польза от хирурги-
ческого лечения с  целью предотвращения эмболии наи-
более высока в течение первых 2 нед. АБТ.

● Пациентам с левосторонним ИЭ НК и ИЭ ПК 
для предотвращения эмболических осложнений при 
поражении АК или МК с вегетациями >10 мм после 
хотя бы одного эпизода эмболии, несмотря на адек-
ватную АБТ, рекомендовано проводить неотложное 
(срочное) оперативное лечение [171, 201, 203].

ЕОК IB (УУР A, УДД 2)
• Пациентам с  ЛИЭ при поражении нативного 

АК или МК с  вегетациями >10  мм, ассоциирован-
ными с  тяжелым клапанным стенозом или тяжелой 
недостаточностью клапана и  низким операцион-
ным риском, рекомендовано выполнять неотложное 
(срочное) оперативное лечение для предотвращения 
эмболических осложнений [203].

ЕОК IIaB (УУР B, УДД 2)
• Пациентам с  левосторонним ИЭ НК и  ИЭ 

ПК при поражении АК или МК с  изолированными 
очень большими вегетациями (>30  мм) рекомендо-

вано неотложное (срочное) оперативное лечение для 
предотвращения эмболических осложнений [171].

ЕОК IIaB (УУР C, УДД 4)
• Пациентам с левосторонним ИЭ НК и ИЭ ПК 

при поражении АК или МК с изолированными боль-
шими вегетациями (>15  мм) и  отсутствием других 
показаний к  хирургическому лечению рекомендует-
ся рассмотреть возможность неотложного (срочного) 
оперативного лечения для предотвращения эмболи-
ческих осложнений [27].

ЕОК IIвС (УУР С, УДД 4)
Комментарии. Показания и время проведения хирур-

гического лечения при левостороннем ИЭ НК и ИЭ ПК 
представлены в Приложении Г17. Показания для опера-
тивного лечения ПИЭ рассмотрены в главе 3.4.4. 

3.3.5. Показания и сроки проведения 
хирургического вмешательства у пациентов 
с неврологическими осложнениями ИЭ

● Всем пациентам с  ИЭ и  неврологическими 
симптомами рекомендовано оценивать длину и под-
вижность вегетации по данным ЭхоКГ [198, 204, 205].

ЕОК нет (УУР B, УДД 2)
Комментарии. Клинически выраженные неврологические 

осложнения развиваются у 15-30% пациентов с ИЭ и в ос-
новном связаны с  эмболией вегетациями. Ишемический 
инсульт, ТИА, внутримозговые или субарахноидальные 
кровоизлияния, абсцессы мозга, менингит и  токсическая 
энцефалопатия — клинические варианты неврологических 
осложнений ИЭ, при этом у 35-60% пациентов с ИЭ есть 
клинически не выраженные мозговые эмболии.

● Всем пациентам с ИЭ рекомендовано вовремя 
установить диагноз и  назначить эффективную АБТ 
для предотвращения рецидива неврологических ос-
ложнений [199, 200].

ЕОК нет (УУР С, УДД 4)
● Пациентам с ИЭ высокого риска развития эм-

болических осложнений рекомендовано раннее хи-
рургическое лечение [202, 204].

ЕОК нет (УУР С, УДД 4)
● Пациентам с  ИЭ после бессимптомной эмбо-

лии или ТИА кардиохирургическое вмешательство, 
если показано, рекомендовано выполнять без про-
медления [204].

ЕОК IB (УУР B, УДД 4)
Комментарии. После развития неврологического 

осложнения показания к  операции обычно сохраняют-
ся и даже становятся более явными, но всегда должны 
быть соотнесены с операционным риском и послеопера-
ционным прогнозом.

● Пациентам с  ИЭ и  неврологическими ослож-
нениями, такими как увеличение размеров или раз-
рыв микотической аневризмы, рекомендовано вы-
полнять нейрохирургическое или эндоваскулярное 
вмешательство [42, 207-209]. 

ЕОК IС (УУР С, УДД 3)
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● Пациентам с  ИЭ и  внутричерепным кровоиз-
лиянием хирургическое лечение рекомендовано от-
ложить на 1 мес. и более [210, 211].

ЕОК IIaB (УУР B, УДД 2)
Комментарии. При внутричерепных кровоизлияниях 

неврологический прогноз хуже и  хирургическое лечение 
лучше отложить хотя бы на 1 мес. Алгоритм ведения 
пациентов с  неврологическими осложнениями пред-
ставлен в Приложении Б4. 

● Пациентам с ИЭ после перенесенного инсуль-
та хирургическое лечение рекомендовано выпол-
нять при развитии СН, неконтролируемого течения 
инфекции, формировании абсцесса, при сохраняю-
щемся риске эмболических осложнений; и оно долж-
но быть выполнено без промедления, при условии 
отсутствия комы и  кровоизлияния в  головной мозг, 
подтвержденных МСКТ или МРТ [211, 212].

ЕОК IIaB (УУР B, УДД 2)

3.3.6. Показания и сроки проведения 
хирургического вмешательства у пациентов 
с ИЭ и микотическими аневризмами 

Инфекционные (микотические) аневризмы  — ре-
зультат септической артериальной эмболии вну-
трипросветно или в  vasa vasorum с  последующим рас-
пространением инфекции. Они обычно тонкие, легко 
повреждаются и  имеют тенденцию к  разрыву/крово-
течению. Не существует установленных предикторов 
кровотечения из микотических аневризм и, в  отличие 
от неинфекционных аневризм, размер их не коррелирует 
с  возмож ностью разрыва. Внутричерепная локализа-
ция микотических аневризм является наиболее частой 
и встречается в 2-4% случаев, что, вероятно, является 
недооцененным, так как большинство из них протека-
ют бессимптомно.

● У пациентов с  ИЭ и  микотическими анев-
ризмами стратегия лечения аневризм должна 
определяться междисциплинарным консилиумом 
("Командой эндокардита") [101].

ЕОК нет (УУР C, УДД 5)
Комментарии. Некоторые инфекционные аневризмы 

могут разрешиться на фоне АБТ, тогда как другие тре-
буют хирургических и  эндоваскулярных вмешательств 
в  зависимости от видимости разрыва, сосудистого 
артериального бассейна, клинического статуса паци-
ента. Тактика ведения пациентов с  ИЭ и  внутриче-
репными микотическими аневризмами определяется 
наличием неврологических осложнений, вероятностью 
разрыва аневризм и динамикой их размера на фоне АБТ. 
Внутричерепные инфекционные аневризмы, осложнен-
ные разрывом, нужно лечить немедленно, хирургически 
или эндоваскулярно. Неосложненные аневризмы нужно 
наблюдать методами визуализации на фоне АБТ. Если 
размер аневризмы уменьшается или она полностью 
разрешается, вмешательство становится ненужным. 
Однако если размер аневризмы увеличивается или оста-

ется неизменным, вероятно, пациенту потребуется 
вмешательство. 

● У пациентов с  ИЭ и  симптомными микоти-
ческими внутричерепными аневризмами большого 
размера, а также в рамках предоперационной подго-
товки рекомендовано рассмотреть нейрохирургиче-
ское или эндоваскулярное вмешательство [213]. 

ЕОК IС (УУР С, УДД 4)

3.3.7. Показания и сроки проведения 
хирургического вмешательства у пациентов 
с ИЭ и поражением селезенки 

Инфаркты, абсцессы и  разрывы селезенки у  боль-
ных ИЭ являются частым эмболическим осложнением 
и  обычно бессимптомны у  каждого второго пациента. 

● Пациентам с  ИЭ и  эмболическими осложне-
ниями в  селезенку рекомендовано консервативное 
или хирургическое лечение в случае разрыва селезен-
ки, наличия большого абсцесса [22, 214]. 

ЕОК нет (УУР С, УДД 4)
Комментарии. Лечение состоит в  адекватном ре-

жиме АБТ. Спленэктомия может рассматриваться 
в случае разрыва или большого абсцесса, который плохо 
поддается терапии, и  должна быть проведена до опе-
рации на клапане, если только последняя не является 
неотложной. Редко оба вмешательства выполняются 
одномоментно. При высоком хирургическом риске аль-
тернативой может быть чрескожное дренирование аб-
сцесса селезенки.

3.3.8. Периоперационное ведение пациентов 
с ИЭ, анестезиологическое пособие

● У пациентов с ИЭ внесердечные очаги инфек-
ции рекомендовано ликвидировать до проведения 
кардиохирургического лечения [215]. 

ЕОК нет (УУР C, УДД 4) 
• Всем пациентам с ИЭ, поступающим в стаци-

онар для оперативного лечения, рекомендуется ана-
лиз кислотно-щелочного состояния крови (рН, ВЕ, 
рСО2, РО2, Lac  — анализ капиллярной/артериаль-
ной/венозной проб) с целью оценки тяжести гипок-
семии и  степени выраженности метаболических на-
рушений [4, 37].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
• Всем пациентам с ИЭ, поступающим в стаци-

онар для оперативного лечения, рекомендуется вы-
полнение коагулограммы (АЧТВ, ПВ, ПИ, D-димер, 
фибриноген, антитромбин), определение МНО для 
прогноза риска периоперационных кровотечений 
и величины кровопотери [4, 37].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
• Всем пациентам с ИЭ, поступающим в стацио-

нар для оперативного лечения, рекомендуется опре-
деление основных групп крови по системе AB0, ан-
тигена D системы Резус (резус-фактор), определение 
фенотипа по антигенам C, c, E, e, Cw, K, k и  опре-
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деление антиэритроцитарных антител для решения 
вопроса о переливании одногрупповой эритроцитар-
ной массы [4, 37].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
• Всем пациентам с ИЭ, поступающим в стаци-

онар для оперативного лечения, в  рамках премеди-
кации рекомендуется с  целью седации и  обеспече-
ния эмоциональной стабильности вечером накануне 
операции для уменьшения эмоционального стресса 
назначить анксиолитики. Для премедикации перед 
подачей пациента в  операционную с  целью седации 
и обеспечения эмоциональной стабильности приме-
няются опиоиды и/или производные бензодиазепи-
на [216].

ЕОК нет (УУР С, УДД 3)
Комментарии. Вечером накануне операции: произ-

водные бензодиазепина в  индивидуальных дозировках. 
Перед подачей в  операционную в/м тримепередин** и/
или диазепам**/мидазолам**. Из премедикации сле-
дует исключить препараты, увеличивающие частоту 
сердечных сокращений (ЧСС).

• Всем пациентам с ИЭ, поступающим в стаци-
онар для оперативного лечения, рекомендуется для 
интраоперационного обезболивания использовать: про-
пофол**, производные бензодиазепина, галогениро-
ванные углеводороды. Фентанил** (для премедикации 
перед хирургическим вмешательством), Диазепам** 
(в рамках подготовки к операции)

• При кардиохирургических операциях может 
быть использована как в/в анестезия на основе про-
пофола** и  #фентанила**, так и  комбинированная 
анестезия с  применением галогенированных углево-
дородов и  #фентанила** на всех этапах операции 
[216, 217].

ЕОК нет (УУР А, УДД 2)
Комментарии. Для интраоперационного обезболива-

ния используются следующие препараты: мидазолам**/
диазепам**/пропофол** и  фентанил**, натрия окси-
бутират** возможно применение галогенированных 
углеводородов в комбинации с фентанилом** в/в в рас-
четных дозировках. В  многоцентровом РКИ не выяв-
лено каких-либо различий в  клинических исходах при 
использовании во время кардиохирургических операций 
тотальной в/в анестезии на основе пропофола** и фен-
танила** либо комбинированной анестезии с  примене-
нием галогенсодержащих газовых анестетиков и  фен-
танила** [217].

• Всем пациентам с ИЭ, поступающим в стаци-
онар для оперативного лечения, с целью обезболива-
ния в раннем послеоперационном периоде рекомен-
дуется использовать опиоиды в возрастных дозиров-
ках [216].

ЕОК нет (УУР С, УДД 3) 
Комментарии. Препараты, используемые для обе-

зболивания в послеоперационном периоде: первые сутки 
после операции — тримепередин**, либо морфин** в/м 

каждые 4-8 ч, нестероидные противовоспалительные 
препараты. При наличии специальных дозаторов эф-
фективно применение пациент-контролируемой аналь-
гезии фентанилом**. При сохранении выраженного 
болевого синдрома тримепередин**/морфин**/фента-
нил** по показаниям.

3.3.9. Хирургические подходы и техники 
ведения пациентов с ИЭ 

• У пациентов с  ИЭ в  качестве основной це-
ли хирургического лечения рекомендовано полное 
удаление инфицированных тканей для санации оча-
га инфекции и  реконструкции морфологии сердца, 
включая восстановление или замену пораженных 
клапанов [215].

ЕОК нет (УУР С, УДД 4)
● Пациентам с  ИЭ при ограниченном распро-

странении изменений на клапанах рекомендованы ре-
конструктивные методы хирургического лечения [215]. 

ЕОК нет (УУР С, УДД 4)
Комментарии. Следует всегда отдавать предпочте-

ние реконструктивным методам хирургического лече-
ния, если это возможно, особенно, если ИЭ поражает 
МК или трехстворчатый клапаны. Перфорации ство-
рок могут быть восстановлены заплатой из аутопери-
карда, обработанного глютаральдегидом, либо ксенопе-
рикардом. Пораженные инфекцией хорды могут быть 
заменены искусственными из политетрафторэтилена. 
Выраженное разрушение створок или наличие абсцес-
са не являются противопоказаниями к  реконструкции 
клапана.

• Пациентам с ИЭ в сложных случаях с локально 
неконтролируемой инфекцией рекомендовано вы-
полнять полное иссечение инфицированной и  не-
жизнеспособной ткани с  заменой клапана и  рекон-
струкцией связанных дефектов [218, 219]. 

ЕОК нет (УУР С, УДД 4)
Комментарии. Выбор материала протеза*** (меха-

нический или биологический) не влияет на исходы в по-
слеоперационном периоде у больных ИЭ.

● У пациентов с  ИЭ рекомендовано определять 
хирургические подходы индивидуально в  зависимо-
сти от особенностей каждого конкретного случая; 
операции должны проводиться опытными команда-
ми врачей-хирургов в  специализированных центрах 
[218, 219]. 

ЕОК нет (УУР С, УДД 4)
● У пациентов с ИЭ АК рекомендовано протези-

рование, что является предпочтительным и  ассоци-
ировано с лучшим прогнозом [218, 219]. 

ЕОК нет (УУР С, УДД 4)
Комментарии. При ИЭ АК замена его механическим 

или биологическим протезом***  — тактика выбора. 
Благодаря биологической совместимости использование 
криосохраняемых или стерилизованных гомографтов 
предлагается для снижения риска персистирующей или 
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возвратной инфекции, особенн, при наличии анулярных 
абсцессов. Использование гомографта предпочтитель-
но перед протезированием, особенно при наличии аб-
сцессов в основании корня аорты.

● У пациентов с  ИЭ рекомендовано раннее хи-
рургическое вмешательство, ассоциирующееся с луч-
шим прогнозом [4]. 

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Комментарии. Раннее оперативное вмешательство 

ассоциировано с восстановлением функциональной пол-
ноценности клапана в 61-80% случаев, лучшей внутри-
больничной и долгосрочной выживаемостью.

● Пациентам с  рецидивирующим ИЭ ПК реко-
мендуется рассмотреть возможность в  крайних слу-
чаях трансплантации сердца [4]. 

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)

3.3.10. Послеоперационные осложнения 
и послеоперационное наблюдение пациентов 
с ИЭ 

● При ведении пациентов после операции по 
поводу ИЭ необходимо соблюдать рекомендации по 
ведению пациентов после хирургической коррекции 
клапанных пороков, с  учетом специфики ИЭ, про-
должительности АБТ [220]. 

ЕОК нет (УУР B, УДД 3)
Комментарии. Послеоперационное наблюдение 

должно быть особенно тщательным ввиду извест-
ной внутрибольничной летальности оперированных 
по поводу ИЭ на неотложной или экстренной основе. 
Летальность варьируется от 10% до 20% в  большин-
стве исследований. 

У пациентов с ИЭ после хирургического лечения име-
ется высокий риск развития осложнений в послеопера-
ционном периоде. Среди наиболее частых осложнений 
ИЭ в  послеоперационном периоде выделяют: тяжелую 
коагулопатию, требующую лечения факторами свер-
тывания; рестернотомию ввиду кровотечения или 
тампонады сердца: ОПП, требующую заместительную 
почечную терапию; инсульт; синдром малого сердечного 
выброса; пневмонию и  атриовентрикулярные блокады 
после радикальной резекции абсцесса корня аорты с не-
обходимостью установки постоянных электродов для 
имплантируемых ЭКС (ПЭКС)***. Если летальный ис-
ход возникает в послеоперационном периоде, то причи-
на смерти чаще всего многофакторная.

У пациентов с ИЭ после хирургического лечения со-
храняется риск развития осложнений после выписки из 
стационара. Среди наиболее частых осложнений мож-
но выделить повторную инфекцию, СН, необходимость 
повторного хирургического вмешательства и  смерть.

● Пациентам с  ИЭ, особенно после хирургиче-
ского лечения, рекомендовано определять наличие 
ФР, ассоциированных с повышенной частотой реци-
дива заболевания [221, 222].

ЕОК нет (УУР B, УДД 3)

Комментарии. Риск повторения инфекции у выжив-
ших больных с  ИЭ равен 2-6% Выделяют два вариан-
та повторного развития ИЭ: рецидив и  реинфекцию. 
Хотя в литературе отсутствуют четкие определения 
этих клинических ситуаций, термин "рецидив" отно-
сится к  повторному эпизоду ИЭ, вызванному тем же 
микроорганизмом; тогда как "реинфекция" обознача-
ет инфицирование новым микроорганизмом. ФР, свя-
занные с  повышенной частотой рецидивов, перечисле-
ны в  Приложении Г19. Обычно рецидивы развиваются 
ввиду недостаточной длительности исходного лечения 
и сохранения фокуса инфекции. В случае недостаточной 
длительности лечения или некорректном режиме АБТ 
рецидив следует лечить еще 4-6 нед. в зависимости от 
микроорганизма и его чувствительности.

● Пациентов с  перенесенным ИЭ рекомендова-
но относить к  категории пациентов с  высоким рис-
ком развития ИЭ и проводить строгие меры профи-
лактики (см. Приложения Г20-Г23) [7]. 

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Комментарии. Наиболее часто реинфекция ИЭ 

встречается у  наркоманов с  в/в введением (особен-
но в  течение первого года), после ИЭ ПК, у  боль-
ных на хроническом гемодиализе и  у  тех, кто имеет 
множество ФР ИЭ. Пациенты с  реинфекцией по-
сле перенесенного ИЭ имеют неблагоприятный про-
гноз. Пациенты с  реинфекцией имеют более высо-
кий риск смерти и  необходимости замены клапана. 
Паравальвулярная деструкция ассоциирована с  более 
высокой частотой рецидивов и более высокой операци-
онной летальностью.

3.4. Ведение пациентов с инфекционным 
эндокардитом в отдельных клинических 
ситуациях 
3.4.1. ИЭ ПК

ИЭ ПК***  — самая тяжелая форма ИЭ, развива-
ется у 1-6% пациентов с протезами клапанов, с часто-
той 0,3-1,2% пациенто-лет. ИЭ ПК составляет около 
10-30% всех случаев ИЭ и вовлекает в равной степени 
механические и биологические протезы клапанов. 

● Пациентов с  ИЭ ПК*** для определения так-
тики ведения рекомендовано разделять на ранний 
ИЭ ПК*** и поздний ИЭ ПК*** [225, 226].

ЕОК нет (УУР С, УДД 4)
Комментарии. Ранний ИЭ ПК*** определяется как 

ИЭ, возникающий в течение 1 года после хирургического 
лечения, а поздний ИЭ ПК*** — больше 1 года, так как 
есть данные о  существенной разнице микробиологиче-
ских профилей, выявляемых до и  после этой временной 
границы. Недавнее большое проспективное многоцен-
тровое международное исследование показало, что 37% 
случаев ИЭ ПК*** связаны с нозокомиальной инфекци-
ей или инфекцией, ассоциированной с  оказанием меди-
цинской помощи. Патогенез развития ИЭ ПК*** зави-
сит от механизма инфицирования и  от типа ПК***. 
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В  случаях периоперационного инфицирования инфекция 
обычно вовлекает соединение кольца и имплантирован-
ного протеза клапана, что приводит к  перивальвуляр-
ным абсцессам, несостоятельности, псевдоаневриз-
мам и  фистулам. При позднем ИЭ ПК*** биопротеза 
инфекция обычно локализована на створках протеза, 
приводя к  формированию вегетаций, разрыву или пер-
форации створки. Последствия ИЭ ПК***  — обычно 
регургитация на протезе*** или обструкция протеза 
клапана. ИЭ ПК*** чаще вызываются стафилокок-
ками, энтерококками, микромицетами, а  стрепто-
кокковый ИЭ ПК*** встречается значительно реже. 
Основные причины раннего ИЭ ПК***: стафилококки, 
грибы и  Гр- бактерии. Основные возбудители позднего 
ИЭ ПК*** такие же, как при ИЭ НК: стафилококки, 
оральные стрептококки, S. bovis и энтерококки. КНИЭ 
у больных с протезами клапанов*** встречается значи-
тельно чаще.

ИЭ ПК*** отличается нетипичной клинической 
картиной и  сложностями визуализации. Диагностика 
ИЭ ПК*** сложнее, чем ИЭ НК. Клиническая картина 
обычно атипична, особенно, в  ранний послеоперацион-
ный период, при котором лихорадка и  воспалительный 
синдром могут встречаться при отсутствии собствен-
но ИЭ. Диагноз ИЭ НК/ИЭ ПК*** основывается на ре-
зультатах ЭхоКГ и  микробиологического (культураль-
ного) исследования крови на стерильность. 

● Пациентам с  ИЭ ПК*** рекомендовано вы-
полнять ЧП ЭхоКГ для лучшей визуализации пора-
женного клапана [28, 34, 57].

ЕОК нет (УУР А, УДД 2)
● Пациентам с  ИЭ ПК*** рекомендуется рас-

смотреть возможность выполнения специализиро-
ванных методов диагностики (МСКТ, МРТ, ПЭТ/
КТ) в  отдельных случаях для лучшей визуализации 
пораженного клапана [34, 86]

ЕОК нет (УУР C, УДД 5)
• Пациентам с  ИЭ ПК*** рекомендовано рас-

смотреть возможность устанавливать диагноз на ос-
новании критериев Дюка 2015, однако для этой фор-
мы ИЭ критерии менее чувствительны [28].

ЕОК нет (УУР B, УДД 2)
Комментарии. Недавно внедренные радиоизотопные 

методы исследования, в частности, 18F-ФДГ ПЭТ/КТ, 
показали преимущества для диагностики ИЭ ПК***. 
В  связи с  чем аномальный захват 18F-ФДГ при ПЭТ/
КТ внесен как новый большой критерий Дюка для ИЭ 
ПК***. Алгоритм по обследованию пациентов с  подо-
зрением на ИЭ ПК***, включая ЭхоКГ и ПЭТ/КТ, пред-
ставлен в Приложении Г1, Б1.

ИЭ ПК ассоциирован с  худшим прогнозом. Для ИЭ 
ПК*** показана высокая внутрибольничная леталь-
ность на уровне 20-40%. Несколько ФР ассоциированы 
с  плохим прогнозом при ИЭ ПК***, включая пожилой 
возраст, СД, связанные с оказанием медицинской помо-
щи инфекции, стафилококковые и грибковые инфекции, 

ранний ИЭ ПК***, СН, инсульт и внутрисердечные аб-
сцессы. Среди них, наиболее значимыми являются ос-
ложненный ИЭ ПК*** и стафилококковый ИЭ. 

● Пациентам с  осложненным ИЭ ПК*** и  ста-
филококковой инфекцией рекомендовано агрессив-
ное лечение, состоящее в адекватной АБТ и раннем 
радикальном хирургическом лечении [4].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Комментарии. Радикальная первичная обработка 

в этих случаях значит: удаление всего инфицированно-
го инородного материала, включая сам протез и любые 
остатки прежнего вмешательства. Гомографты, бес-
каркасные биопротезы, могут рассматриваться при 
аортальном ИЭ ПК***, а  замена корня гомо- или ксе-
нографтом показана при любой аномалии корня аорты, 
которая затрагивает синусы аорты [227].

● Пациентам с  ИЭ ПК*** рекомендовано про-
водить АБТ по принципам терапии ИЭ НК, однако 
с большей продолжительностью терапии (не <6 нед.) 
и частым дополнительным назначением рифампици-
на** [4]. 

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Комментарии. При наличии подострого ИЭ НК 

в  целях эмпирического охвата S. aureus, Streptococcus, 
Enterococcus, HACEK может быть назначена комбина-
ция ампициллин + [сульбактам]** в сочетании с ванко-
мицином** [18].

● У пациентов с  ИЭ ПК осложненного течения 
рекомендовано отдавать предпочтение хирургиче-
ской стратегии [4]. 

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Комментарии. Хирургическая стратегия рекоменду-

ется для ИЭ ПК***, осложненного СН, тяжелой дис-
функцией протеза, абсцессом или персистирующей ли-
хорадкой (Приложение Г17). Экстренное хирургическое 
вмешательство показано только в случаях рефрактер-
ной застойной СН, ведущей к  отеку легких или шоку, 
как и при ИЭ НК. 

● У пациентов с ИЭ ПК*** неосложненного те-
чения рекомендовано отдавать предпочтение кон-
сервативной стратегии [228-230]. 

ЕОК нет (УУР B, УДД 3)
Комментарии. Пациентов с  ИЭ ПК*** с  неослож-

ненным нестафилококковым и  негрибковым поздним 
ИЭ ПК*** можно вести консервативно под более при-
стальным наблюдением ввиду риска развития поздних 
осложнений.

3.4.2. ИЭ, связанный с  имплантируемыми ВСУ
Инфекция имлантированных ВСУ***  — тяже-

лое заболевание, связанное с  высокой смертностью. 
Увеличение частоты установки ВСУ*** сопряжено 
с  ростом доли пациентов старшего возраста с  боль-
шим количеством сопутствующих заболеваний. Это 
приводит к  риску инфицирования ВСУ***, в  том чис-
ле  — развитию ИЭ. Частота инфекции ВСУ*** со-



148

Российский кардиологический журнал 2022; 27 (10) 

148

ставляет 1,9 на 1000 устройство-лет с более высокой 
вероят ностью инфекции для ИКД*** в сравнении с по-
стоянными водителями ритма. Алгоритм диагностики 
инфекции ложа ВСУ или системной инфекции, ассоци-
ированной с ВСУ, представлен в Приложении Б5. 

● У пациентов с инфекцией ВСУ*** рекомендо-
вано различать следующие сценарии развития ИЭ: 
локальная инфекция устройства и ИЭ ВСУ*** [231].

ЕОК нет (УУР С, УДД 3)
Комментарии. Локальная инфекция определяется 

как инфекция, ограниченная карманом самого устрой-
ства, и  клинически предполагается при наличии при-
знаков местного воспаления в  кармане генератора, 
включая эритему, повышение местной температуры, 
флуктуацию, несостоятельность раны, эрозии, болез-
ненность и  гнойное отделяемое. ИЭ ВСУ*** определя-
ется как инфекция, распространяющаяся по электро-
дам, створкам клапанов или поверхности эндокарда. 

ФР развития инфекции ВСУ*** ассоциированы 
с  двумя основными положениями: ФР самого пациен-
та и  ФР выполняемой процедуры имплантации. ФР со 
стороны пациента включают ОПП, назначение глю-
кокортикостероидов, наличие застойной СН, гема-
том, СД или использование антикоагулянтов. К  ФР 
выполняемой процедуры относятся: вид хирургического 
вмешательства, место вмешательства, использова-
ние перипроцедурного временного водителя ритма, не-
использование антибиотикопрофилактики периопе-
рационно, лихорадка в  течение 24 ч до имплантации 
и  опыт хирурга. Наиболее частыми возбудителями 
ИЭ, ассоциированного с  ВСУ***, являются стафило-
кокки (60-80%), преимущественно CoNS. MRSA сре-
ди стафилококков варьируется между исследовани-
ями, но невысокая частота MRSA CoNS показана для 
лиц без анамнеза контакта с  медицинскими учреж-
дениями, тогда как высокий уровень MRSA у  CoNS 
связан с  инфицированием в  лечебных учреждениях. 
Полимикробная инфекция иногда включает и  один вид 
CoNS. Corynebacterium spp., Propionibacterium acnes, 
Гр- бактерии и  Candida spp. редко встречаются при 
инфекции ВСУ [231-233]. Диагностика ИЭ ВСУ*** 
остается сложной в  связи со стертой клинической 
картиной и  трудностями визуализации. Клиническая 
картина ИЭ ВСУ*** отличается преобладанием ре-
спираторных и  ревматических синдромов, локальных 
признаков инфекции. ИЭ ВСУ*** следует подозревать 
при наличии у  пациента с  ВСУ*** лихорадки неясно-
го генеза. Лихорадка зачастую не выражена, особенно 
у пожилых. Как и при других формах ИЭ, микробиоло-
гическое (культуральное) исследование крови на сте-
рильность и  ЭхоКГ  — краеугольные камни диагности-
ки. Бактериемия S. aureus может быть единственным 
проявлением инфицирования ВСУ. 

● У пациентов с  ИЭ ВСУ*** для этиологиче-
ской диагностики рекомендовано выполнить три 
или более микробиологических (культуральных) ис-

следования крови на стерильность до назначения 
АБТ [25, 37]. 

ЕОК IС (УУР С, УДД 5)
● У пациентов с инфекцией ВСУ*** в случае из-

влечения имплантированного ВСУ*** рекомендова-
но его исследование на микробиологическое (культу-
ральное) исследование для идентификации возбуди-
теля [25].

ЕОК IС (УУР С, УДД 5)
● У пациентов с подозрением на ИЭ ВСУ*** ре-

комендовано проводить ЧП ЭхоКГ, независимо от 
положительной или отрицательной культуры крови 
и независимо от результатов ТТ ЭхоКГ [25].

ЕОК IС (УУР С, УДД 5)
Комментарии. ЭхоКГ играет ключевую роль при 

ИЭ ВСУ*** и  полезна для диагностики как вегетаций 
на электродах, так и  вовлечения створок, для уточ-
нения регургитации на трехстворчатом клапане, из-
мерения вегетаций и  наблюдения после экстракции 
электрода. ЧП ЭхоКГ имеет более высокую чувстви-
тельность и  специфичность для диагностики связан-
ного с электродом эндокардита. Рекомендуется выпол-
нять оба исследования при подозрении на ИЭ ВСУ***. 
Алгоритм диагностики инфекции ложа ВСУ или си-
стемной инфекции, ассоциированной с  ВСУ, представ-
лен в Приложении Б5. 

● У пациентов с  подозрением на ИЭ ВСУ*** 
с  положительным результатом микробиологическо-
го (культурального) исследования крови на стериль-
ность и  отрицательной ЭхоКГ рекомендовано рас-
смотреть возможность внутрисердечной ЧП ЭхоКГ 
[234-236].

ЕОК IIbС (УУР С, УДД 4)
● У пациентов с подозрением на ИЭ ВСУ***, по-

ложительной гемокультурой и отрицательной ЭхоКГ 
рекомендовано рассмотреть возможность выпол-
нения ОФЭКТ/КТ с  мечеными лейкоцитами или 
18F-ФДГ ПЭТ/КТ как дополнительных средств визу-
ализации [25, 91]. 

ЕОК IIbС (УУР B, УДД 3)
Комментарии. Обычное ЭхоКГ-исследование не ис-

ключает ИЭ ВСУ. В  сложных случаях можно прибег-
нуть к ОФЭКТ/КТ с мечеными лейкоцитами и 18F-ФДГ 
ПЭТ/КТ, которые описаны как дополнительные мето-
ды в диагностике ИЭ ВСУ*** и связанных осложнений, 
включая легочные септические абсцессы.

● Пациентам с  ИЭ ВСУ*** диагноз рекомендо-
вано устанавливать на основании критериев Дюка, 
однако у больных ИЭ ВСУ*** критерии обладают не-
достаточной чувствительностью [237, 238]. 

ЕОК нет (УУР С, УДД 4)
Комментарии. Критерии Дюка трудно применять 

к  таким пациентам ввиду низкой чувствительности. 
Специально были разработаны модифицированные кри-
терии Дюка, включающие локальные признаки инфек-
ции и легочные эмболии как большие критерии.
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

● У пациентов с  ИЭ ВСУ***, так же, как и  при 
инфи цировании кармана имплантированного 
устройства, рекомендовано применять продленную 
АБТ, как до, так и  после полного удаления устрой-
ства [237].

ЕОК IС (УУР С, УДД 4)
Комментарии. Поскольку большинство инфекций 

так или иначе связаны со стафилококками, а среди них 
около 50% являются MRSA, для эмпирической терапии 
следует использовать ванкомицин**. Даптомицин**, 
одобренный для лечения ПИЭ и  бактериемии, вызван-
ной S. aureus, является перспективным препаратом 
для лечения инфекции ВСУ***. Длительность тера-
пии должна быть 4-6  нед. в  большинстве случаев. Не 
<2 нед. парентерального введения рекомендуется после 
удаления всех инфицированных устройств у пациентов 
с  инфекцией кровотока. Пациенты с  устойчивой бак-
териемией (положительные результаты микробиоло-
гического (культурального) исследования крови на сте-
рильность более 24 ч), несмотря на удаление ВСУ*** 
и  адекватную антимикробную терапию, должны по-
лучать парентерально препараты как минимум 4 нед.

● Пациентам с подтвержденным ИЭ ВСУ*** ре-
комендуется удаление ВСУ*** [25, 237, 239, 240]. 

ЕОК IIaС (УУР С, УДД 4)
Комментарии. В  случае определенного ИЭ ВСУ*** 

только одна медикаментозная терапия ассоциирована 
с более высокой летальностью и риском рецидива. 

● Удаление ВСУ*** должно рассматриваться, ес-
ли ИЭ ВСУ*** только предполагается в случае скры-
той инфекции без какого-либо ясного источника, 
кроме самого устройства [241].

ЕОК IIaС (УУР С, УДД 5)
● У пациентов с ИЭ и наличием ВСУ без данных 

за ассоциированную инфекцию устройства рекомен-
довано рассмотреть возможность полного удаления 
устройства [25, 242, 243].

ЕОК IIbС (УУР С, УДД 4)
● У большинства пациентов с ИЭ ВСУ***, даже 

у  тех, у  кого длина вегетаций превышает 10  мм, ре-
комендовано выполнять чрескожную экстракцию 
электродов [25, 242, 243]. 

ЕОК IB (УУР С, УДД 4)
Комментарии. Принимая во внимание риск откры-

той операции, трансвенозная экстракция электрода 
является предпочтительным методом. Важно удалить 
все устройства, чтобы предотвратить повторение 
инфекции. В  опытных центрах летальность во время 
процедуры составляет 0,1-0,6%. Типичные электроды 
ИКД*** тяжелее удалить, чем электроды традици-
онных ЭКС***, которые обычно удаляются простым 
вытягиванием вручную. Эмболия легочных артерий как 
результат отрыва вегетаций во время экстракции воз-
никает часто, особенно, если вегетации большие. Но 
эти эпизоды часто бессимптомны, и  чрескожная экс-
тракция остается рекомендуемым методом даже 

в случаях больших вегетаций, так как общие риски вы-
ше при хирургическом удалении.

● У пациентов с ИЭ ВСУ*** и большими вегетаци-
ями (>20 мм) рекомендовано рассмотреть возможность 
хирургического удаления устройства [237, 239, 244]. 

ЕОК IIbС (УУР С, УДД 4)
● У пациентов с  ИЭ ВСУ***, если чрескожная 

экстракция неполная или невозможна или когда ас-
социирована с  тяжелым деструктивным эндокарди-
том ТК, рекомендована хирургическая экстракция 
[245, 246].

ЕОК IIaС (УУР С, УДД 4)
● У пациентов с  ИЭ ВСУ*** после удаления 

ВСУ*** рекомендуется оценка необходимости реим-
плантации [233, 247].

ЕОК IС (УУР С, УДД 4)
Комментарии. Первый шаг перед реимплантацией — 

повторная оценка показаний для установки ВСУ. В су-
щественном числе случаев реимплантация не нужна.

● У пациентов с  ИЭ ВСУ*** после удаления 
ВСУ***, если имеются показания для имплантации 
ВСУ***, рекомендуется отложить реимплантацию на 
несколько дней или недель для проведения АБТ [237, 
239, 244].

ЕОК IIaС (УУР С, УДД 4)
Комментарии. Немедленной реимплантации нужно 

избегать ввиду риска реинфекции [231, 233, 239, 248]. 
Результат микробиологического (культурального) ис-
следования крови на стерильность должен быть отри-
цательным как минимум в  течение 72 ч до установки 
нового устройства. В  случаях доказанной остаточной 
инфекции клапана имплантацию следует отсрочить 
как минимум на 14 дней.

● У пациентов с  ИЭ ВСУ*** после удаления 
ВСУ*** рекомендовано рассмотреть возможность 
проведения "временной" контрлатеральной активной 
фиксации у зависимых от ЭКС*** пациентов, требу-
ющих длительного времени АБТ перед реимпланта-
цией [249].

ЕОК IIbС (УУР А, УДД 3)
● Всем пациентам с ИЭ ВСУ*** не рекомендует-

ся временная установка ЭКС*** [246]. 
ЕОК IIIС (УУР С, УДД 4)
Комментарии. Временный ЭКС*** несет риск по-

следующего инфицирования ВСУ***, и  по возможно-
сти нужно избегать его использования. У  зависимых 
от ЭКС*** пациентов временное использование актив-
но фиксируемых электродов, соединенных с  внешними 
устройствами, описывается как "бриджинг" (создание 
перехода), который делает возможной раннюю мобили-
зацию с уменьшением риска связанных с ЭКС*** неже-
лательных явлений [250-252].

● Всем пациентам до имплантации устройства 
рекомендуется рутинная антибиотикопрофилактика 
[243, 246, 253].

ЕОК IA (УУР А, УДД 1)
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● Всем пациентам для антибиотикопрофилакти-
ки перед имплантацией устройства необходимо при-
менять цефалоспорины первого поколения — цефа-
золин** (режим дозирования см. инструкцию) или 
#цефуроксим** (6 г/сут. до 24-36 ч после вмешатель-
ства и  в  течение 1 ч до процедуры) [4, 25, 254-256].

ЕОК IB (УУР C, УДД 4)
Комментарии. Ванкомицин**, #тейкопланин (400-

800  мг 1-2 введения в/в) [257] могут рассматривать-
ся вместо цефазолина** в  центрах, где высока рези-
стентность стафилококков к оксациллину**, а также 
у пациентов высокого риска или при противопоказаниях 
к цефалоспоринам.

● У всех пациентов до имплантации внутрисосу-
дистого или внутрисердечного инородного матери-
ала, исключая экстренные процедуры, потенциаль-
ные источники сепсиса должны быть санированы за 
2 и более недели [4]. 

ЕОК IIaС (УУР С, УДД 5)

3.4.3. ИЭ в отделении интенсивной терапии 
и реанимации

Пациенты после проведенного хирургического лече-
ния по поводу ИЭ в дальнейшем наблюдаются в отделе-
нии реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). Кроме 
того, пациенты могут быть переведены в ОРИТ ввиду 
гемодинамической нестабильности, связанной с тяже-
лым сепсисом, тяжелой СН и/или клапанной патоло-
гией или органной недостаточностью в связи с ослож-
нениями ИЭ. Высокая частота присоединения нозоко-
миальной инфекции у  больных, находящихся в  ОРИТ, 
определяет высокий риск развития ИЭ, ассоциирован-
ного с  оказанием медицинской помощи. Летальность 
при ИЭ в ОРИТ остается особенно высокой, достигая 
от 29 до 84%. Наиболее частым возбудителем нозоко-
миальных инфекций, в том числе ИЭ, в России является 
Гр- флора, по сравнению с  западными исследованиями, 
где Staphylococcus spp. — наиболее частый возбудитель 
нозокомиального ИЭ (>74% всех нозокомиальных ИЭ). 
Streptococcus spp.  — второй наиболее частый возбуди-
тель. Грибковый ИЭ  — растущая проблема в  ОРИТ, 
наиболее часто вызывается грибами рода Candida.

● Пациентам с ИЭ в ОРИТ рекомендовано уста-
навливать диагноз на основании критериев Дюка 
2015 [4]. 

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Комментарии. Клиническая манифестация может 

быть атипичной, и классические признаки могут быть 
замаскированы сопутствующей патологией и  интен-
сивной терапией как таковой. Так, пирексия может 
быть объяснена другой приобретенной в стационаре ин-
фекцией, неврологические осложнения замаскированы 
седацией, другая патология и  поражение почек расце-
нено как манифестация сопутствующих заболеваний. 
ТТ ЭхоКГ обладает низкой чувствительностью при 
ИЭ в ОРИТ. У критически больных пациентов с кате-

тер-ассоциированной инфекцией кровотока, вызванной 
S. aureus, рекомендуется обязательное проведение ЧП 
ЭхоКГ, ввиду высокой вероятности развития ИЭ. Если 
ЧП ЭхоКГ отрицательна, это может сократить срок 
применения антибиотиков.

● Пациентам с ИЭ в ОРИТ рекомендовано про-
водить медикаментозную терапию и  хирургическое 
лечение согласно общим принципам, учитывая тя-
жесть состояния больного [258, 259]. 

ЕОК нет (УУР С, УДД 4)
Комментарии. Антимикробная терапия и показания 

к  хирургическому лечению у  пациентов с  ИЭ описаны 
в разделах 3.1 и 3.3 соответственно. У пациентов с ИЭ 
в  ОРИТ отмечается самый высокий уровень смерт-
ности среди оперированных по поводу ИЭ. Принятие 
решения о  выборе тактики ведения таких пациентов, 
когда сосуществуют показания и  противопоказания 
к  кардиохирургическому лечению, сложны и  должны 
приниматься в  контексте междисциплинарного взаи-
модействия специалистов разного профиля ("Команда 
эндокардита"). 

3.4.4. ИЭ правых отделов сердца
ПИЭ чаще всего развивается у лиц с наркотической 

зависимостью, употреблявших наркотики в/в в  по-
следние 3 мес. ПИЭ составляет 5-34,6% всех случаев 
ИЭ [8, 15, 199]. Доля наркоманов среди больных ПИЭ 
варьирует от 30 до 77%, и  отражает локальные раз-
личия в  распространенности наркомании. Реже ПИЭ 
может развиваться у  пациентов с  ЭКС***, ИКД***, 
центральный венозный катетер, СРТ, ВИЧ-инфекцией, 
при системном гемодиализе или снижении иммуните-
та. Этиологическим фактором ПИЭ чаще всего явля-
ется стафилококковая инфекция. S. aureus встречает-
ся у  38-70% больных с  ПИЭ, наблюдается тенденция 
к  росту частоты MRSA и  полимикробной инфекции. 

Чаще всего при ПИЭ поражается ТК — до 90-100% 
при ИЭ наркоманов и  у  56,4-82% больных, не приме-
нявших наркотики [260-262]. Другие возможные ло-
кализации ИЭ в  правых отделах: электроды ЭКС***, 
клапан легочной артерии, Евстахиев клапан, Тебезиев 
клапан, другие малые врожденные аномалии правого 
предсердия и  пристеночное расположение. Вовлечение 
правых отделов сердца изредка наблюдается в сочета-
нии с  поражением МК или АК [20, 263]. Госпитальная 
летальность при ПИЭ составляет 5-15%. Типичные 
проявления ПИЭ  — лихорадка, бактериемия и  множе-
ственные септические кардиогенные эмболии в  малом 
круге кровообращения, которые проявляются болью 
в груди, кашлем, кровохарканьем, одышкой. У 65-100% 
больных развивается септическая полисегментарная 
эмбологенная пневмония с  характерным двусторонним 
поражением легких и  выявлением при рентгенологиче-
ском исследовании множественных быстро меняющихся 
очаговых инфильтратов с абсцедированием и последую-
щим формированием кистоподобных полостей [8, 73]. 
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Изолированная правосторонняя СН может быть вы-
звана как легочной гипертензией, так и тяжелой три-
куспидальной регургитацией или обструкцией, но на-
блюдается редко. 

● Пациентам с  ПИЭ рекомендовано проводить 
визуализацию ИЭ с помощью ТТ ЭхоКГ, кроме слу-
чаев ИЭ ЭКС***, когда требуется ЧП ЭхоКГ [4].

ЕОК нет (УУР C, УДД 5)
● Пациентам с  ПИЭ рекомендовано определять 

предикторы неблагоприятного прогноза: размер ве-
гетаций более 20  мм, грибковая этиология, перси-
стирующая бактериемия, сочетание с  поражением 
левых отделов сердца, невозможность проведения 
хирургического лечения, иммунный статус (CD4 
<200 клеток/мкл при ВИЧ-инфекции) [264-267].

ЕОК нет (УУР C, УДД 4)
● У пациентов с ПИЭ рекомендовано назначать 

эмпирическую терапию, основываясь на наиболь-
шей вероятности инфицирования S. aureus, учиты-
вая данные локальной антибиотикорезистентности, 
тип вводимого наркотического препарата и  локали-
зацию эндокардита [268]. 

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Комментарии. Эмпирическая АБТ включает пеницил-

лины пенициллиназа-устойчивые, #ванкомицин** или 
даптомицин**, в зависимости от местной распростра-
ненности MRSA, в комбинации с #гентамицином**. Если 
пациент-наркоман применяет пентазоцин, рекоменду-
ется добавлять антибиотик с антисинегнойной актив-
ностью. Если наркоман применяет "коричневый героин 
в лимонном соке", имеется высокая вероятность инфици-
рования Candida spp. (не albicans виды), в связи с чем следу-
ет добавить антимикотическое лечение. Как только вери-
фицирована этиология ИЭ, АБТ нужно скорректировать.

● У пациентов с  ПИЭ и  благоприятным про-
гнозом в качестве стартовой терапии рекомендовано 
назначение двухнедельной терапии оксациллином** 
без гентамицина** [131, 269-271]. 

ЕОК нет (УУР C, УДД 4)
Комментарии. Двухнедельное лечение оксацилли-

ном** без гентамицина** эффективно для пациентов 
с  изолированным ИЭ ТК, только если есть все крите-
рии из следующего списка: MSSA-инфекция; хороший 
ответ на лечение; отсутствие эмпиемы плевры и  от-
севов инфекции; отсутствие сердечных и  внесердеч-
ных осложнений; отсутствие инфекции протеза кла-
пана*** или сочетания с  ЛИЭ; вегетация размером 
<20 мм; отсутствие иммуносупрессии (CD4 <200 кле-
ток/мкл) с или без СПИД.

● У пациентов с  ПИЭ терапию антибактери-
альными препаратами гликопептидной структуры 
(#ванкомицин**) рекомендовано проводить не <4-6 
нед. [272-274]

ЕОК нет (УУР А, УДД 1)
Комментарии. Ввиду ограниченной бактерицидной 

активности, плохого проникновения в вегетации и по-

вышенного выведения препарата у  наркоманов с  в/в 
введением наркотиков, антибактериальные препараты 
гликопептидной структуры (ванкомицин**) не следует 
использовать коротким курсом. Стандартный 4-6-нед. 
режим следует использовать в  следующих ситуациях: 
медленный клинический или микробиологический ответ 
(>96 ч); ПИЭ, осложненный правосторонней СН, ве-
гетациями >20  мм, острой дыхательной недостаточ-
ностью, септическими отсевами вне легких (включая 
эмпиему плевры) или внесердечными осложнениями, на-
пример, синдром ОПП; терапия антибиотиками, от-
личными от пенициллинов с пенициллиназа-устойчивой 
активностью; при наркомании с  тяжелой иммуносу-
прессией (CD4 <200 клеток/мкл) с или без СПИД; или 
ассоциированный ЛИЭ. 

● У пациентов с ПИЭ альтернативой стандартной 
в/в терапии при инфицировании S. aureus является 
назначение пероральной комбинации #ципрофлок-
сацина** с рифампицином** [275], также может быть 
рассмотрено назначение моксифлоксацина** [271]. 

ЕОК нет (УУР В, УДД 3)
Комментарии. Если стандартный в/в путь введе-

ния невозможен, ПИЭ, вызванный S. aureus у наркома-
нов, можно лечить перорально #ципрофлоксацином** 
(750 мг дважды в день) в сочетании с рифампицином** 
(300 мг дважды в день), при условии неосложненного те-
чения ИЭ, вызванного штаммом S. aureus, чувствитель-
ным к обоим препаратам и возможности тщательного 
конт роля приверженности пациента к лечению.

● Пациентам с  ПИЭ, вызванным S.  aureus, при 
отсутствии эффекта предыдущих схем рекомендова-
но назначение даптомицина** [113]. 

ЕОК нет (УУР А, УДД 2)
Комментарии. Эффективность даптомицина** 

не уступающая стандартной терапии при лечении 
инфекций S. aureus, включая ПИЭ, подтверждена 
в  РКИ. Большинство авторов рекомендует приме-
нять высокие дозы #даптомицина** (10  мг/кг/24 ч) 
и  комбинировать даптомицин** с  фосфомицином** 
для профилактики развития резистентности к  это-
му препарату. Антибактериальные препараты гли-
копептидной структуры (например, ванкомицин**) 
или даптомицин**  — препараты выбора для инфек-
ций MRSA [67, 265]. Ванкомицин** может иметь 
меньшую эффективность при инфекциях, вызванных 
изолятами S. aureus с  МПК #ванкомицина** выше 1 
мкг/мл. В  этих случаях даптомицин** является пре-
паратом выбора.

● У наркоманов с  ИЭ, вызванным микроорга-
низмами, отличными от S. aureus, терапия не отлича-
ется от общей популяции [4].

 ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Показания к  хирургическому лечению ПИЭ имеют 

ограничения, связанные с  низкой социальной ответ-
ственностью пациентов-наркоманов и высоким риском 
рецидива ИЭ у них. 
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● Пациентам с  ПИЭ хирургическое лечение ре-
комендовано выполнять при наличии правосторон-
ней СН с плохим ответом на диуретики, возникшей 
в  результате тяжелой регургитации на ТК [4, 276]. 

ЕОК IIaC (УУР С, УДД 5)
● Пациентам с  ПИЭ, вызванным микроорга-

низмами, которые не поддаются АБТ (например, 
персистирующая грибковая инфекция), или при бак-
териемии (например, ассоциированной с  S. aureus, 
Pseudomonas aeruginosa), сохраняющейся в  течение 7 
дней и  более, несмотря на адекватную антимикроб-
ную терапию, рекомендовано выполнять хирургиче-
ское лечение [4, 276].

ЕОК IIaC (УУР С, УДД 5)
● Пациентам с  ПИЭ с  или без правосторонней 

СН при наличии вегетации >20 мм на ТК, сохраняю-
щейся после повторной легочной эмболии, рекомен-
довано выполнять хирургическое лечение [4, 276].

ЕОК IIaC (УУР С, УДД 5)
● Пациентам с  ИЭ и  ВИЧ рекомендовано про-

водить хирургическое лечение по стандартным пока-
заниям [4, 276].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Комментарии. Кардиохирургическое вмешательство 

у ВИЧ-инфицированных наркоманов с ИЭ не ухудшает 
прогноз ни ИЭ, ни ВИЧ инфекции.

● У пациентов с ПИЭ при оперативном лечении 
ТК рекомендовано использовать следующие техни-
ки: вальвулоэктомия, восстановление клапана и  за-
мена клапана [4, 276].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Комментарии. Замена ТК применяется в  большин-

стве случаев, и  в  основном используются биопротезы. 
Вальвулоэктомия без замены протезом может быть 
выполнена в  исключительных случаях, и  может быть 
связана с  тяжелой послеоперационной правожелудоч-
ковой СН, особенно, при наличии легочной гипертензии. 
В  этих случаях протезирование клапана может быть 
проведено при излечении инфекции у  пациентов, пре-
кративших употреблять наркотики. При необходимо-
сти замены клапана легочной артерии предпочтитель-
но использовать гомографт, либо, если это невозмож-
но, то ксенографт.

3.4.5. ИЭ у пациентов с ВПС
Популяция детей и взрослых с ВПС растет, что яв-

ляется основой для развития ИЭ среди молодых людей. 
Крупных исследований у  этой категории пациентов 
крайне мало, имеются только данные ретроспектив-
ных исследований, часто связанные со специфически-
ми выборками в  специализированных центрах, кото-
рые трудно экстраполировать на общую популяцию. 
Распространенность ИЭ при ВПС в  15-140 раз выше, 
чем в  общей популяции (самый высокий уровень  — из 
центра с  высокой специализацией). Частота ИЭ ни-
же у детей (0,04% в год), чем у взрослых с ВПС (0,1% 

в  год). Распространенность ВПС у  пациентов с  ИЭ 
варьируется (возможно, из-за отклонений в  отборе) 
в диапазоне от 2% до 60% с небольшим преобладанием 
мужчин. 

● Всем пациентам с ВПС рекомендовано оцени-
вать риск развития ИЭ. Простые дефекты, такие как 
дефект межпредсердной перегородки и  заболевание 
легочного клапана, имеют низкий риск развития ИЭ. 
Сложные пороки с гемодинамически значимыми на-
рушениями имеют более высокий риск развития ИЭ 
[4, 222]. 

ЕОК нет (УУР B, УДД 3)
Комментарии. ВПС с  гемодинамически значимыми 

нарушениями, например, двустворчатый АК, имеют 
более высокий риск развития ИЭ. Однако ВПС может 
состоять из комплекса изменений, каждое из которых 
вносит вклад в общий риск ИЭ. Например, частота ИЭ 
существенно выше у пациентов с дефектом межжелу-
дочковой перегородки, когда есть ассоциированная аор-
тальная регургитация.

Этиология, клиническая картина, осложнения 
и  критерии постановки диагноза ИЭ не отличают-
ся от таковой при ИЭ приобретенных пороков сердца. 

● Пациентам с  ИЭ ВПС рекомендовано выпол-
нять ТТ ЭхоКГ, при недостаточной информативно-
сти исследования проводится ЧП ЭхоКГ [277].

ЕОК нет (УУР С, УДД 4)
Комментарии. Сложная анатомия и  наличие ис-

кусственных материалов могут снизить уровень вы-
явления вегетаций и  других признаков ИЭ, делая 
предпочтительной ЧП ЭхоКГ, особенно у  взрослых. 
Отрицательные данные не исключают диагноз.

● Ведение пациентов с ВПС и ИЭ рекомендова-
но осуществлять в хирургических центрах, специали-
зирующихся на пороках сердца [101]. 

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
● У пациентов с  ИЭ ВПС консервативная тера-

пия проводится по общим принципам [4]. 
ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
● У пациентов с ИЭ ВПС хирургическое лечение 

рекомендовано при неэффективности консерватив-
ной терапии, при развитии тяжелых нарушений ге-
модинамики и  риске опасных септических эмболий 
[278, 279].

ЕОК нет (УУР С, УДД 4)
● У пациентов с  ИЭ ВПС рекомендовано опре-

делять прогноз [280, 281]. 
ЕОК нет (УУР С, УДД 4)
Комментарии. Прогноз у  больных ИЭ при ВПС луч-

ше, чем в  общей популяции больных ИЭ с  приобретен-
ными пороками сердца. ИЭ при ВПС имеет смертность 
4-10%. Такой, лучший, прогноз в  сравнении с  приобре-
тенной патологией может быть связан с более высокой 
долей ПИЭ или более качественной помощью в  специ-
ализированных центрах ВПС. Хирургическая коррекция 
ВПС снижает риск ИЭ, если выполнена без остаточно-
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го дефекта. Имплантация искусственных клапанов для 
коррекции ВПС увеличивает риск развития ИЭ. 

● Пациентам с  ИЭ ВПС первичную профилак-
тику рекомендовано проводить по тем же схемам, 
как и в общей популяции [282]. 

ЕОК нет (УУР С, УДД 4)
Комментарии. Значительную роль играет свое-

временная санация ротовой полости, зубная и  кожная 
гигиена, о  которых идет речь в  Приложении Г21-Г22. 
Однако есть проблема с обучением (в особенности у па-
циентов, не наблюдающихся в  центрах ВПС) в  плане 
настороженности в  отношении ИЭ, необходимости 
профилактики ИЭ в  популяции ВПС. В  этой группе 
следует отказаться от косметического татуирова-
ния и пирсинга (хотя бы в области языка и слизистых).

3.4.6. ИЭ во время беременности 
Для врача всегда непросто вести пациентку во 

время беременности, с  измененной гемодинамикой 
и  сердечно-сосудистой физиологией, которая может 
имитировать заболевания сердца и  изменять клини-
ческую картину [283, 284]. Встречаемость ИЭ во вре-
мя беременности находится на уровне 0,006% [285]. 
Распространенность ИЭ у  пациентов с  заболеваниями 
сердца 0-1,2% и выше у женщин с механическими про-
тезами*** [21, 286-288]. Поэтому ИЭ при беременно-
сти верифицируется редко и является или осложнением 
уже имевшегося порока, или результатом наркомании 
с в/в введением. У беременных могут быть использова-
ны стандартные схемы АБТ на любом сроке беремен-
ности, исходя из высокого риска летального исхода 
в  случае позднего старта и  неадекватной терапии. 
Свидетельства о  токсичности для плода опубликова-
ны только на основании экспериментальных исследова-
ний для фторхинолонов и тетрациклинов. Максимально 
безопасными и  изученными с  точки зрения безопасно-
сти для плода являются бета-лактамные антибак-
териальные препараты: пенициллины или другие бета-
лактамные антибактериальные препараты. В  опу-
бликованной литературе нет данных о  негативных 
последствиях для беременной и  плода применения ван-
комицина**, однако общее число наблюдений невелико. 
Назначение АБТ для лечения беременных с  ИЭ должно 
осуществляться по жизненным показаниям мультидис-
циплинарной командой с участием врачей — акушеров-
гинекологов, врачей-специалистов по лечению инфек-
ционных заболеваний, врачей-специалистов в  области 
безопасности лекарств. Решение должно быть принято 
индивидуально и  оформлено в  соответствии с  локаль-
ными актами.

● У беременных с  необъяснимой лихорадкой 
и  сердечным шумом рекомендовано исключать 
ИЭ [4].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Комментарии. ИЭ ассоциируется с  высокой ча-

стотой летальных исходов как в  отношении матери, 

так и  плода. Материнская смертность при ИЭ до-
стигает 33% (в  большинстве случаев  — от СН или 
эмболий), а смерть плода составляет около 29% [285]. 
Пристальное внимание нужно уделять любой беремен-
ной с необъяснимой лихорадкой и сердечным шумом.

● Всем беременным пациенткам с  подозрением 
на ИЭ рекомендовано выполнять ТТ ЭхоКГ как спо-
соб визуализации первого выбора [4]. 

ЕОК 1B (УУР С, УДД 5)
● Всем беременным пациенткам с  подозрением 

на ИЭ и отсутствием изменений/неинформативным 
данным ТТ ЭхоКГ рекомендовано выполнять ЧП 
ЭхоКГ [4].

ЕОК 1B (УУР С, УДД 5)
● Другие визуализирующие методы исследова-

ния МСКТ, МРТ рекомендовано выполнять во время 
беременности только по жизненным показаниям [4].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Комментарии. Своевременная диагностика и  выбор 

правильной тактики лечения (АБТ/хирургическое ле-
чение) уменьшают риск смерти матери и  плода. Всем 
пациентам с  достоверным или вероятным ИЭ сразу 
после установления диагноза рекомендовано назначать 
эмпирическую АБТ с учетом фетотоксичных эффектов 
антибиотиков, не дожидаясь результатов микробиоло-
гического (культурального) исследования крови на сте-
рильность.

● Всем беременным пациенткам с ИЭ при иден-
тификации возбудителя (как правило, в  течение 48 
ч) рекомендовано изменить АБТ с эмпирической на 
соответствующую по чувствительности микроорга-
низмов к  антимикробным химиотерапевтическим 
препаратам с учетом потенциальных фетотоксичных 
эффектов антибиотиков [4].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
● Всем беременным пациенткам с  ИЭ реко-

мендовано назначать антибиотики, разрешенные 
к применению во всех триместрах беременности: бе-
та-лактамные антибактериальные препараты  — пе-
нициллины, ампициллин**, даптомицин**, оксацил-
лин** и цефалоспорины [4].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
● Беременным пациенткам с  ИЭ при наличии 

жизненных показаний рекомендуется рассмотреть 
возможность назначения аминогликозидов и  тетра-
циклинов [4].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
● Всем беременным пациенткам с  ИЭ при раз-

витии кардиогенного шока или рефрактерной к  ме-
дикаментозной терапии СН, развившейся на фоне 
острой клапанной недостаточности рекомендовано 
рассмотреть возможность выполнения неотложного 
хирургического вмешательства [4, 289].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
● Всем беременным пациенткам с  ИЭ в  случае 

неотложного хирургического вмешательства и  жиз-
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неспособности плода рекомендовано предваритель-
ное родоразрешение [4, 289].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
● Всем беременным пациенткам с  ИЭ и  некон-

тролируемой инфекцией и/или в  целях предотвра-
щения эмболии рекомендовано оценивать в  инди-
видуальном порядке соотношение рисков для плода 
при оперативном вмешательстве и  риска материн-
ских осложнений при использовании консерватив-
ной тактики лечения [284, 289].

ЕОК нет (УУР С, УДД 4)
● Всем беременным пациенткам с ИЭ наблюде-

ние, лечение и  родоразрешение рекомендовано вы-
полнять в специализированном медицинском учреж-
дении [289, 290].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Комментарии. Быстрое выявление ИЭ и адекватное 

лечение важны для снижения риска смерти как матери, 
так и плода [285]. 

3.5. Иное лечение
Специфическое обезболивание, диетотерапия не 

требуются.

4. Медицинская реабилитация, 
медицинские показания 
и противопоказания к применению методов 
медицинской реабилитации

Основными задачами комплексной реабилитации 
у лиц с ИЭ являются восстановление до оптимального 
уровня функциональной способности организма и  пси-
хоэмоционального статуса, мобилизация компенса-
торных механизмов, устранение последствий хирурги-
ческого вмешательства, предотвращение рецидива ИЭ 
и реинфицирования, развития осложнений заболевания, 
повторных госпитализаций, повторных операций, ин-
валидности, преждевременной смерти. Период реаби-
литационного восстановления, с возможностью возоб-
новления трудовой деятельности, составляет минимум 
2 мес. [291, 292].

● Рекомендовано раннее начало реабилитацион-
ных мероприятий у  лиц с  ИЭ для обеспечения более 
благоприятного течения и исхода заболевания [293, 294].

ЕОК нет (УУР А, УДД 2) 
Комментарии. В  случае стабильного течения забо-

левания "раннее начало"  — сразу после установления 
диагноза/при первом контакте с  пациентом, в  случае 
операции, острого заболевания или обострения хрониче-
ского — сразу после стабилизации витальных функций. 

● Пациентам с ИЭ, которым планируется хирур-
гическое вмешательство, рекомендовано начинать 
реабилитационные мероприятия в  дооперационном 
периоде [295-297].

ЕОК нет (УУР А, УДД 1) 
Комментарии. Программы дооперационной реабили-

тации (пререабилитации) позволяют сократить время 

до эндотрахеальной экстубации после операции, сни-
зить вероятность развития легочных осложнений, ФП 
и  трепетания предсердий, уменьшить длительность 
стационарного лечения, способствуют более быстрому 
восстановлению физического функционирования паци-
ентов и  повышению их приверженности к  лечению на 
этапе амбулаторной реабилитации и  вторичной про-
филактики.

● Все больные ИЭ должны быть проинформи-
рованы по вопросам, связанным с заболеванием, его 
лечением и профилактикой [293, 294]. 

ЕОК нет (УУР A, УДД 2) 
Комментарии. Информирование и  обучение паци-

ента является неотъемлемой частью комплексной 
кардио реабилитации. Реализация образовательных 
программ способствует повышению приверженности 
к  лечению, своевременной диагностике рецидива ИЭ 
или реинфицирования, поздних осложнений заболевания, 
улучшению прогноза больных, однако их эффективность 
у лиц с ИЭ в крупных исследованиях целенаправленно не 
изучалась. Вместе с  тем разъяснение больному харак-
тера заболевания, пользы проводимой терапии (как 
медикаментозной, так и  немедикаментозной) и  риска 
ее отсутствия или самолечения обусловлено не только 
медицинскими соображениями, но и этическими, и юри-
дическими нормами, согласно которым больной должен 
получать информацию, достаточную для принятия 
осознанного решения [292, 298, 299].

● Все больные ИЭ должны быть осведомлены 
о мероприятиях по профилактике (снижению риска) 
рецидива заболевания, о необходимости и важности 
их осуществления [293, 294].

ЕОК нет (УУР A, УДД 2) 
Комментарии. Больные ИЭ должны быть проинфор-

мированы о  возможности рецидива заболевания и  раз-
вития поздних осложнений. Пациентам должно быть 
настойчиво рекомендовано тщательно соблюдать ги-
гиену кожи, объяснена нежелательность нанесения 
татуировок и  пирсинга, особенно с  травматизацией 
слизистой ротовой полости. Пациентам должно быть 
настойчиво рекомендовано тщательно соблюдать гиги-
ену полости рта. Больные ИЭ должны систематически 
посещать стоматолога для контроля за здоровьем по-
лости рта и  своевременного лечения выявленных забо-
леваний (зубной кариес, гингивит, парадонтит), отка-
заться от курения, ограничить употребление простых 
углеводов и  алкоголя, которые могут способствовать 
их развитию [300]. Пациенты с  ИЭ должны получить 
информацию о  манипуляциях, при которых им необхо-
дима антибиотикопрофилактика [301].

● Больные ИЭ должны быть обучены признакам 
и симптомам СН и рецидива ИЭ [293, 294].

ЕОК нет (УУР A, УДД 2) 
Комментарии. Появление или прогрессирование СН, 

рецидив ИЭ, повторная операция  — наиболее частые 
поздние осложнения ИЭ, определяющие неблагопри-
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ятный прогноз и  преждевременную смерть больных. 
Вероятность неблагоприятного исхода может быть 
снижена при своевременном обращении пациента за 
квалифицированной медицинской помощью. Пациенты 
должны быть информированы о том, что развитие ли-
хорадки, озноба и  других признаков инфекции, появле-
ние или прогрессирование явлений СН требует обяза-
тельного и немедленного обращения к врачу. 

● Рекомендовано динамическое наблюдение за 
больными ИЭ [293, 294].

ЕОК нет (УУР А, УДД 2) 
Комментарии. Доказательная база для рекоменда-

ций по оптимальной периодичности и  объему обследо-
вания в процессе динамического наблюдения больных ИЭ 
отсутствует. Поздние осложнения ИЭ (рецидив ИЭ, 
появление и/или прогрессирование СН), необходимость 
в  повторной госпитализации, операции чаще возника-
ют в течение 1 года после выписки больного из стаци-
онара [302]. Цель динамического наблюдения  — свое-
временное выявление и  лечение рецидива ИЭ или реин-
фицирования, СН, дисфункции протеза*** сердечного 
клапана, контроль приверженности лечению, напоми-
нание о  мерах профилактики, проведение необходимо-
го лабораторного и  инструментального обследования. 
В  первый год динамического наблюдения пациентам 
следует выполнить ТТ ЭхоКГ и анализы крови на мар-
керы воспаления.

● Всем больным ИЭ в рамках комплексной про-
граммы КР должны быть даны рекомендации по 
физической активности и  физическим тренировкам 
[302, 303].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5) 
Комментарии. Однозначные доказательства пре-

имуществ участия больных ИЭ в  длительных амбула-
торных программах физических тренировок на сегод-
няшний день отсутствуют. Однако известны много-
численные позитивные эффекты регулярной физической 
активности, включающие, в  том числе, противовос-
палительный и антитромботический [304, 305], анти-
аритмический [305], повышение утилизации глюкозы 
и  улучшение контроля гликемии, благоприятное влия-
ние на психоэмоциональное состояние пациента и  уве-
личение его физических возможностей и  другие [306]. 
В  качестве целевого следует рассматривать уровень 
физической активности, рекомендуемый Всемирной ор-
ганизацией здравоохранения здоровым взрослым (стар-
ше 18 лет) и пациентам со стабильным течением хро-
нических заболеваний [306].

5. Профилактика и диспансерное 
наблюдение, медицинские показания 
и противопоказания к применению методов 
профилактики

Антибиотикопрофилактика ИЭ разработана на ос-
нове обзорных исследований и на моделях животных, ее 
целью является не дать возможности бактериям при-

крепиться к эндокарду во время транзиторной бактери-
емии после инвазивных процедур [307, 308]. Повторная 
бактериемия обнаруживается часто во время обычных 
повседневных мероприятий, таких как чистка зубов, ис-
пользование зубной нити или жевание резинки, особен-
но часто у пациентов с несанированной полостью рта. 
Риск ИЭ связан в большей степени с кумулятивной экс-
позицией бактериемии в течение всего дня, чем с одно-
кратной выраженной бактериемией во время стомато-
логических процедур. Большинство исследований типа 
случай-контроль не показало связи между инвазивными 
стоматологическими процедурами и развитием ИЭ [221, 
309, 310]. Предполагаемый риск ИЭ после вмешательств 
на зубах очень мал. Антибиотикопрофилактика в дан-
ном случае может предупредить небольшое число слу-
чаев ИЭ, приблизительно 1 на 150000 вмешательств 
с  или 1 на 46000 без применения антибиотиков [221]. 
Применение антибиотиков связано с  риском развития 
аллергических и  анафилактических реакций. Широкое 
применение антибиотиков может привести к селекции 
антибиотикорезистентности. 

● У пациентов с  высоким риском ИЭ реко-
мендуется проведение антибиотикопрофилактики 
для уменьшения риска развития ИЭ (Приложение 
Г20-Г23) [4, 311, 312].

ЕОК IIaC (УУР B, УДД 2)
● У пациентов с клапанными пороками, не отно-

сящимися к группе высокого риска развития ИЭ, ан-
тибиотикопрофилактику для уменьшения риска раз-
вития ИЭ проводить не рекомендовано [4, 311, 312].

ЕОК IIIC (УУР B, УДД 2)
Комментарии. Антибиотикопрофилактика не реко-

мендуется у пациентов умеренного и низкого риска раз-
вития ИЭ. К  пациентам умеренного/промежуточного 
риска развития ИЭ относятся: пациенты с  острой 
ревматической лихорадкой в анамнезе, пациенты с лю-
быми пороками сердца (включая двустворчатый АК, 
миксоматозную дегенерацию/пролапс МК, аортальный 
стеноз), пациенты с некорригированными ВПС. К попу-
ляции низкого/незначительного риска развития ИЭ (не 
выше, чем в общей популяции) относятся: хирургически 
корригированные дефект межжелудочковой перегород-
ки, дефект межпредсердной перегородки и  открытый 
артериальный проток (если прошло более 6 мес. после 
операции), коронарное шунтирование в анамнезе, мик-
соматозная дегенерация/пролапс МК без митральной 
регургитации, физиологический и  функциональный шу-
мы в  сердце, болезнь Кавасаки без формирования кла-
панной дисфункции, острая ревматическая лихорад-
ка без формирования клапанной дисфункции, наличие 
ПЭКС***/ИКД***. 

● Пациентам с промежуточным и высоким рис-
ком развития ИЭ рекомендовано разъяснять важ-
ность гигиены кожи и ротовой полости (Приложение 
В, Г21) [4, 311-313]. 

ЕОК нет (УУР B, УДД 2)
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● Пациентам высокого риска развития ИЭ анти-
биотикопрофилактику рекомендовано рассматри-
вать для стоматологических процедур, требующих 
манипуляций в гингивальной и периапикальной зо-
нах зуба или перфорации слизистой ротовой полости 
[4, 315].

ЕОК IIaC (УУР C, УДД 5)
Комментарии. Основными возбудителями ИЭ, ас-

социированного со стоматологическими манипуля-
циями, являются стрептококки ротовой полости. 
В  Приложении Г22 собраны основные режимы анти-
биотикопрофилактики перед вмешательствами на зу-
бах. Фторхинолоны и  антибактериальные препараты 
гликопептидной структуры не рекомендуются ввиду 
неизученной эффективности и  потенциального разви-
тия устойчивости к  ним. Цефалоспорины не следует 
использовать, если есть анамнез анафилаксии, ангио-
невротического отека или крапивницы на пенициллины 
или ампициллин**, ввиду перекрестной гиперчувстви-
тельности. 

● Пациентам с любым риском развития ИЭ анти-
биотикопрофилактика не рекомендуется для локаль-
ной инъекционной анестезии неинфицированных 
тканей, лечения поверхностного кариеса, удаления 
швов, рентгенографии зуба, установки и  подгонки 
брекетов, либо после выпадения молочного зуба, 
травмы губы или слизистой рта [4, 311-313].

ЕОК IIIC (УУР B, УДД 2)
Комментарии. Использование зубных имплантов 

вызывает озабоченность ввиду потенциального ри-
ска развития бактериемии. Мнение Рабочей груп-
пы состоит в  том, что нет доказательств про-
тив проведения имплантации всем пациентам по-
вышенного риска. Показания должны обсуждаться 
индивидуально. Пациентов следует информировать 
о  неопределенности и  важности тщательного на-
блюдения. Информация для пациента представлена 
в Приложении В.

• Пациентам с  высоким риском развития ИЭ 
рекомендовано проводить антибиотикопрофилак-
тику перед инвазивным вмешательством на органах 
дыхания, направленным на лечение установленной 
инфекции (например, дренаж абсцесса) [4, 311, 312]. 

ЕОК нет (УУР C, УДД 5)
Комментарии. Должны назначаться антибиотики, 

активные против стафилококков.
• Пациентам с  любым риском развития ИЭ ан-

тибиотикопрофилактика не рекомендуется при вме-
шательствах на дыхательных путях, включая брон-
хоскопию или ларингоскопию, трансназальную или 
эндотрахеальную интубацию [4, 311, 312].

ЕОК IIIC (УУР C, УДД 5)
● Пациентам с  высоким риском развития ИЭ 

антибиотикопрофилактику рекомендовано прово-
дить в случае известной инфекции, или если АБТ по-
казана для предотвращения раневой инфекции, или 

сепсиса, ассоциированного с  процедурами на ЖКТ 
или мочеполовом тракте [4, 311, 312]. 

ЕОК нет (УУР C, УДД 5)
Комментарии. Режим антибиотикопрофилактики 

должен включать препараты, активные против энте-
рококков, например, ампициллин**, амоксициллин** 
или ванкомицин** (только у  пациентов с  непереноси-
мостью бета-лактамных антибактериальных препа-
ратов).

● Пациентам с  любым риском развития ИЭ ан-
тибиотикопрофилактика не рекомендуется при га-
строскопии, колоноскопии, цистоскопии, родах че-
рез естественные родовые пути и кесаревом сечении 
или ЧП ЭхоКГ [4]. 

ЕОК IIIC (УУР C, УДД 5)
● Пациентам с  высоким риском развития ИЭ 

антибиотикопрофилактику рекомендовано прово-
дить при хирургических вмешательствах с  вовлече-
нием инфицированных участков кожи (включая аб-
сцессы полости рта), подкожные структуры или мы-
шечно-скелетные ткани [4, 311, 312]. 

ЕОК нет (УУР C, УДД 5)
Комментарии. Режим антибиотикопрофилактики 

должен включать препараты, активные против ста-
филококков и  бета-гемолитических стрептококков.

● Пациентов высокого риска развития ИЭ реко-
мендовано информировать об опасностях пирсинга 
и  татуировок, как возможного источника инфекции 
[314]. 

ЕОК нет (УУР C, УДД 3)
Комментарии. Возрастающее значение пирсинга 

и  татуировок в  культурном обществе вызывают бес-
покойство, особенно для лиц с ВПС, имеющих повышен-
ную вероятность заболевания ИЭ. Число клинических 
случаев ИЭ после пирсинга и татуировок растет, осо-
бенно если пирсинг проводится на языке, хотя убеди-
тельных данных о  частоте ИЭ после таких процедур 
и об эффективности антибиотикопрофилактики нет. 
Пациенты должны быть информированы об опасно-
стях пирсинга и  татуировок; эти процедуры следует 
обесценивать не только для пациентов высокого риска, 
но и  при заболеваниях клапанов. Если они проводят-
ся, то для этих манипуляций должны обеспечиваться 
строго стерильные условия, хотя антибиотикопрофи-
лактика по-прежнему не рекомендуется.

● Пациентам с  высоким риском развития ИЭ 
антибиотикопрофилактику рекомендовано рассмо-
треть для предотвращения локальных и  системных 
инфекций перед сердечными и сосудистыми вмеша-
тельствами [4, 311, 312]. 

ЕОК I В (УУР C, УДД 5)
Комментарии. При имплантации протеза*** кла-

пана, любого типа протеза*** или пейсмейкера необ-
ходимость антибиотикопрофилактики должна оце-
ниваться ввиду повышенного риска развития инфек-
ции и  неблагоприятных исходов инфекции. Показания 
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для антибиотикопрофилактики для предотвраще-
ния локальных и  системных инфекций перед сердеч-
ными и  сосудистыми вмешательствами отражены 
в  Приложении Г23. Наиболее часто встречающиеся 
микроорганизмы, связанные с  ранними (<1 года после 
операции) инфекциями протеза***,  — это CoNS и  S. 
aureus. Профилактику следует начинать немедленно 
перед вмешательством, повторить при задержке и за-
кончить через 48 ч после него. В РКИ была показана эф-
фективность цефазолина** (1г. в/в) для предотвраще-
ния местной и системной инфекции перед имплантаци-
ей ЭКС*** [314]. Настоятельно рекомендуется, чтобы 
потенциальные источники зубного сепсиса элиминиро-
вались как минимум за две недели перед имплантацией 
ПК*** или другого внутрисердечного или внутрисосу-
дистого инородного материала, если последняя из пере-
численных процедура не является экстренной.

● У всех пациентов для профилактики развития 
ИЭ, ассоциированного с  оказанием медицинской 
помощи, важное значение имеет соблюдение мер 
асептики, антибиотикопрофилактика не рекоменду-
ется [315]. 

ЕОК нет (УУР C, УДД 4)
Комментарии. ИЭ, ассоциированный с  оказанием 

медицинской помощи, составляет до 30% всех причин 
ИЭ и  характеризуется увеличением распространен-
ности и  неблагоприятным прогнозом [316, 317]. Хотя 
рутинная антибиотикопрофилактика перед инвазив-
ными процедурами не рекомендуется, меры асептики во 
время установки венозных катетеров и во время любых 
других инвазивных процедур, включая амбулаторные, 
обязательны для снижения риска этого рода ИЭ.

• Всем пациентам после перенесенного ИЭ ре-
комендовано проведение общего (клинического) 
анализа мочи, общего (клинического) анализа кро-
ви и  развернутого общего (клинического) анализа 
крови с оценкой уровня гемоглобина и гематокрита, 
количества эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов, 
СОЭ в  рамках диспансерного наблюдения каждые 
6-12 мес. с целью уточнения степени активности за-
болевания и  диагностики вовлечения органов и  си-
стем в инфекционный процесс, рецидива ИЭ [4, 37].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
• Всем пациентам после перенесенного ИЭ реко-

мендовано проведение биохимического общетерапев-
тического анализа крови (исследование уровня калия, 
натрия, хлора, глюкозы, Скр, общего белка, мочеви-
ны, мочевой кислоты, общего билирубина, прямого 
и  непрямого билирубина, определение активности 
АСТ и АЛТ, СРБ) в рамках диспансерного наблюде-
ния каждые 6-12 мес. для оценки почечной и печеноч-
ной функции и исключения воспаления [4, 37].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
• Всем пациентам после перенесенного ИЭ реко-

мендовано определение соотношения белковых фрак-
ций методом электрофореза, исследование уровня об-

щего холестерина крови, уровня ХС ЛНП и ТГ в рам-
ках диспансерного наблюдения каждые 6-12 мес. для 
определения ФР сопутствующего атеросклероза [4, 37].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
• Всем пациентам после перенесенного ИЭ ре-

комендовано определение уровня N-терминального 
фрагмента NT-proBNP, PCT и  тропонина в  крови 
в рамках диспансерного наблюдения каждые 6-12 мес. 
с целью стратификации риска летальности [4, 37].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
• Всем пациентам после перенесенного ИЭ ре-

комендовано выполнение коагулограммы (АЧТВ, 
ПВ, ПИ, D-димер, фибриноген, антитромбин), 
определение МНО в  рамках диспансерного наблю-
дения каждые 6-12 мес. для диагностики нарушений 
гемостаза и прогноза риска кровотечений [4, 37].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
•  Всем пациентам после перенесенного ИЭ ре-

комендовано определение антигена (HbsAg) вируса 
гепатита B (Hepatitis B virus) в крови, антител к вирусу 
гепатита C (Hepatitis C virus) в крови, антител к блед-
ной трепонеме (Treponema pallidum) в крови, антител 
классов M, G (IgM, IgG) к  вирусу иммунодефици-
та человека ВИЧ-1 (Human immunodeficiency virus 
HIV 1) в  крови, антител классов M, G (IgM, IgG) 
к  вирусу иммунодефицита человека ВИЧ-2 (Human 
immunodeficiency virus HIV 2 в рамках диспансерного 
наблюдения каждые 12 мес. для исключения ассоциа-
ции с ВИЧ-инфекцией, гепатитом, сифилисом [4, 37].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
• Всем пациентам после перенесенного ИЭ ре-

комендовано проведение ТТ ЭхоКГ в  рамках дис-
пансерного наблюдения через 1, 3, 6 и 12 мес. в тече-
ние первого года, далее 1 раз в 12 мес. для контроля 
за развитием кардиальных осложнений [57, 60, 62]. 

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
● Всем пациентам после перенесенного ИЭ ре-

комендовано выполнять ЭКГ в 12 отведениях в рам-
ках диспансерного наблюдения каждые 6-12 мес. для 
мониторинга нарушений ритма и  проводимости [8]. 

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
● Всем пациентам после перенесенного ИЭ ре-

комендовано выполнять обзорную рентгенографию 
органов грудной клетки для скринингового выявле-
ния поражения легочной ткани и  плевры в  рамках 
диспансерного наблюдения каждые 6-12 мес. для 
диа гностики осложнений основного заболевания 
и сопутствующей патологии [4, 37].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)

6. Организация оказания медицинской 
помощи

Показания для госпитализации в  медицинскую 
организацию:

1) показаний для плановой госпитализации у па-
циентов с ИЭ не определено;
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2) все пациенты с подозрением на ИЭ ввиду труд-
ности диагностики, высокого риска развития ослож-
нений, необходимости ежедневного динамического 
наблюдения и  обязательного назначения на началь-
ных этапах в/в АБТ должны направляться в стацио-
нар только по экстренным показаниям.

Показания к выписке пациента из медицинской ор-
ганизации:

1) отсутствуют признаки сохраняющейся инфек-
ции (стойкая нормальная температура на протяже-
нии не <48-72 ч; отрицательные результаты микро-
биологического (культурального) исследования кро-
ви на стерильность); 

2) отсутствуют клинические признаки декомпен-
сации СН;

3) отсутствуют клинические признаки активного 
ИЭ;

4) отсутствуют ЭхоКГ критерии гемодинамически 
значимых изменений со стороны клапанного аппа-
рата;

5) закончен стационарный этап АБТ;
6) отсутствуют показания для экстренного/неот-

ложного оперативного вмешательства.

7. Дополнительная информация (в том 
числе факторы, влияющие на исход 
заболевания или состояния)
7.1. Небактериальный тромботический 
эндокардит (тромботический, 
марантический, веррукозный, Либмана-
Сакса) 

НБТЭ (или марантический эндокардит, веррукоз-
ный, Либмана-Сакса) характеризуется наличием сте-
рильных вегетаций, состоящих из фибрина и агрегатов 
тромбоцитов на клапанах сердца. Эти вегетации не 
ассоциированы ни с  бактериемией, ни с  деструктив-
ными изменениями клапана. Очень важно различать 
истинный НБТЭ и отрицательные результаты микро-
биологического (культурального) исследования крови на 
стерильность при ИЭ ввиду АБТ. НБТЭ  — состояние, 
связанное с  рядом заболеваний, таких, как рак, си-
стемные заболевания соединительной ткани (например, 
системная красная волчанка при наличии антифос-
фолипидных антител  — так называемый эндокардит 
Либмана-Сакса), аутоиммунные расстройства, ги-
перкоагуляционные состояния, септицемия, тяжелые 
ожоги или хронические заболевания вроде туберкулеза, 
уремии или СПИД. НБТЭ  — потенциально смертель-
ный источник эмболий. Часто эмболия  — первое про-
явление заболевания.

● Пациентам с НБТЭ для диагностики заболева-
ния рекомендовано использовать алгоритм диагно-
стики ИЭ [318]. 

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Комментарии. Принципиально важно различать 

НБТЭ и ИЭ. Рекомендуется одна и та же диагностиче-

ская схема, что и для ИЭ. Диагноз НБТЭ непрост и ос-
нован на сильном клиническом подозрении в контексте 
прогрессирования заболевания, которое может быть 
ассоциировано с НБТЭ, при наличии шума при аускуль-
тации сердца, при наличии не отвечающих на АБТ ве-
гетаций или при наличии множественных системных 
эмболий. 

● Пациентам с  НБТЭ для дифференциальной 
диагностики ИЭ рекомендовано выполнять ЧП 
ЭхоКГ [4]. 

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Комментарии. Вегетации при НБТЭ более рыхлые, 

подвижные и  часто дают эмболические осложнения. 
Клапанные вегетации при НБТЭ обычно небольшие, 
с  широким основанием и  разной формы. У  них слабая 
воспалительная реакция в  месте прикрепления, что 
делает их более подвижными; они легче отрывают-
ся. После эмболизации мелкие остатки (до 3  мм) мо-
гут привести к ложно-негативным ЭхоКГ данным. ЧП 
ЭхоКГ следует назначить, если есть высокое подозре-
ние на НБТЭ. Левосторонние (митральные чаще, чем 
аортальные) и  билатеральные вегетации скорее гово-
рят за НБТЭ, чем за ИЭ [319]. Когда рано выполнена 
ЧП ЭхоКГ, прогноз НБТЭ улучшается. 

● Пациентам с  НБТЭ для дифференциальной 
диагностики с  ИЭ рекомендовано выполнять спе-
циальные лабораторные исследования оценки кле-
точного состава крови и  системы гемостаза [320, 
321]. 

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
● Пациентам с  НБТЭ для дифференциальной 

диагностики с  ИЭ рекомендовано выполнять по-
вторное микробиологическое (культуральное) иссле-
дование крови на стерильность [4]. 

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Комментарии. Нужно выполнять микробиологиче-

ское (культуральное) исследование крови на стериль-
ность несколько раз, чтобы исключить ИЭ, хотя от-
рицательная гемокультура может быть и  при ИЭ 
(например, после АБТ, в  группе НАСЕК, грибковый ИЭ 
и т. д.). 

● Пациентам с  НБТЭ для дифференциальной 
диагностики с ИЭ рекомендовано выполнять имму-
нохимические исследования на АФС [140, 169]. 

ЕОК нет (УУР С, УДД 4)
Комментарии. Иммунохимическое исследование 

на АФС (т.  е. волчаночный антикоагулянт, альфа-
1-гликопротеин (орозомукоида) в  крови, антитела 
к  +кардиолипину в  крови, антитела к  фосфолипи-
дам в  крови, антитела к  бета-2-гликопротеину 
в крови, антинуклеарные антитела к Sm-антигену; 
хотя бы один должен быть положительным для диа-
гноза АФС в как минимум двух пробах через 12 нед.) 
следует назначать пациентам с  рецидивирующей 
системной эмболией или известной системной крас-
ной волчанки.
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● Пациентам с  НБТЭ рекомендовано назначать 
антикоагулянтную терапию для профилактики тром-
бообразования [323, 324]. 

ЕОК нет (УУР C, УДД 4)
Комментарии. Ведение НБТЭ начинается с  лечения 

основного заболевания. Если нет противопоказаний, 
эти пациенты должны получать гепарин натрия** 
или НМГ (например, надропарин кальция/эноксапарин 
натрия**/далтепарин натрия) или варфарин**, хотя 
мало доказательств в поддержку этой стратегии. При 
НБТЭ использование прямых ингибиторов тромбина 
или фактора Ха не было изучено. При тромботическом 
АФС показана пожизненная антикоагулянтная тера-
пия варфарином** в  целях профилактики тромбозов 
и тромбоэмболий.

● Пациентам с  НБТЭ перед назначением анти-
коагулянтной терапии рекомендовано выполнять КТ 
головного мозга для исключения внутричерепных 
кровоизлияний [321].

ЕОК нет (УУР С, УДД 3)
● Пациентам с  НБТЭ и  повторяющимися эм-

болиями хирургическое лечение проводить не реко-
мендовано [321]. 

ЕОК нет (УУР C, УДД 5)
Развитие ИЭ часто ассоциировано с  онкологиче-

скими заболеваниями. ИЭ может быть потенциаль-
ным маркером скрытого рака. В  большом датском на-
циональном исследовании было обнаружено 997 раковых 
опухолей у 8445 пациентов с ИЭ при среднем наблюде-
нии 3,5 года. Была выявлена высокая частота развития 
рака брюшной полости и  онкологических заболеваний 
крови. ИЭ, вызванный S. bovis/S. gallolyticus, часто ас-
социирован с  раком толстой кишки. Тяжелая бакте-

риемия была показана в  ассоциации с  раком толстой 
кишки, с  наиболее сильной ассоциацией у  инфекции  
S. bovis, особенно, подвидами S. gallolyticus. Инфекция 
S. bovis была связана с  наличием желудочно-кишечной 
опухоли, которая в  большинстве случаев оказывалась 
аденомой толстой кишки или карциномой. Однако до 
сих пор идет дискуссия, является ли ассоциация ИЭ  
S. bovis/S. gallolyticus с колоректальными опухолями по-
следствием гастроинтестинального заболевания, или 
она способствует развитию колоректального рака.

● У пациентов с  ИЭ, вызванным S. bovis/S. 
gallolyticus рекомендовано выполнять онкопоиск на 
рак толстого кишечника как во время госпитализа-
ции, так и при дальнейших ежегодных диспансериза-
циях [325].

ЕОК нет (УУР С, УДД 4)
Комментарии. При наличии ИЭ S. bovis есть необ-

ходимость в  надлежащей микробиологической класси-
фикации. В случае ИЭ S. bovis/S. gallolyticus рекоменду-
ется исключить скрытый рак толстой кишки во время 
госпитализации. При отсутствии опухоли нужно на-
значить ежегодную колоноскопию.

● У пациентов с  ИЭ, вызванным S. bovis/S. 
gallolyticus, для обнаружения патологии ЖКТ реко-
мендуется рассмотреть возможность проведения 
18F-ФДГ ПЭТ/КТ [4].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Комментарии. 18F-ФДГ ПЭТ/КТ может играть 

значительную роль в  обнаружении желудочно-кишеч-
ной патологической активности для направления па-
циентов на колоноскопию. Однако отрицательные ре-
зультаты ПЭТ/КТ не исключает патологии толстой 
кишки. 
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Критерии оценки качества медицинской помощи

№ Критерии качества УУР УДД ЕОК
Класс 
и уровень

1. Диагноз ИЭ установлен согласно критериям Дюка ЕОК 2015г C 5 -
2. Выполнен общий анализ крови при поступлении и в динамике C 5 -
3. Выполнен биохимический анализ крови (креатинин сыворотки, расчетная скорость клубочковой фильтрации, СРБ, PCT, 

АСТ, АЛТ, электролиты) при поступлении и в динамике
C 5 -

4. Выполнен общий анализ мочи при поступлении и в динамике C 5 -
5. Выполнено исследование крови на ревматоидный фактор C 5 -
6. Выполнено ТТ ЭхоКГ как метод первичной диагностики B 1 IB
7. Выполнено ЧП ЭхоКГ при определенных клинических ситуациях. В случае отсутствия изменений/неинформативных 

данных по результатам ТТ ЭхоКГ выполнено ЧП ЭхоКГ для подтверждения диагноза. В случае невозможности выполнения 
ЧП ЭхоКГ пациент направлен в другое медицинское учреждение для его выполнения

B 1 IB

8. Проведены дополнительные инструментальные обследования для поиска немых эмболических осложнений (УЗИ 
брюшной полости и почек) и/или МРТ головного мозга и/или КТ). В случае невозможности выполнения МРТ и/или МСКТ, 
но их абсолютной необходимости пациент направлен в другое медицинское учреждение для выполнения исследований

C 5 -

9. Всем пациентам с ИЭ проведены исследования по этиологической диагностике (1 из 2):
• Взяты 3 и более микробиологических (культуральных) исследования крови на стерильность до назначений АБТ 
в стационаре с интервалом между первой и последней не <1 ч или
• Повторные 2 и более микробиологических исследования с интервалом в 12 ч

C 5 -

10. Взяты контрольные микробиологические (культуральные) исследования крови на стерильность для контроля 
эффективности проводимой терапии через 72 ч

C 5 -

11. Назначена эмпирическая внутривенная АБТ в соответствии с клиническими рекомендациями и проведена коррекция АБТ 
после получения результатов микробиологического (культурального) исследования крови на стерильность (этиотропная 
терапия)

C 5 -

12. Своевременно и в полном объеме определены показания для хирургического лечения в соответствии с клиническими 
рекомендациями

С 5 -

13. Даны рекомендации по профилактике ИЭ С 5 -
14. Пациенту рекомендовано диспансерное наблюдение C 5 -

Сокращения: АБТ  — антибактериальная терапия, АЛТ  — аланинаминотрансфераза, АСТ  — аспартатаминотрансфераза, ЕОК  — Европейское общество 
кардиологов, КТ  — компьютерная томография, МРТ  — магнитно-резонансная томография, МСКТ  — мультиспиральная компьютерная томография, СРБ  — 
С-реактивный белок, СРТ  — сердечная ресинхронизирующая терапия, ТТ ЭхоКГ  — трансторакальное эхокардиографическое исследование, УДД  — уровень 
достоверности доказательств, УУР — уровень убедительности рекомендаций, ЧП ЭхоКГ — чреспищеводное эхокардиографическое исследование.
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• Скопин И. И., проф., д.м.н. (Москва) АССХ
• Тюрин В. П., проф., д.м.н. (Москва) РНМОТ
Рабочая группа:
• Бойцов С. А., академик РАН, проф., д.м.н. (Москва) РКО
• Голухова Е. З., академик РАН, проф., д.м.н. (Москва) РКО, АССХ
• Гордеев М. Л., проф., д.м.н (Санкт-Петербург) РКО, АССХ
• Гудымович В. Г., доц., д.м.н. (Москва) АССХ
• Демченко Е. А., д.м.н. (Санкт-Петербург) РКО
• Дробышева В. П., проф., д.м.н. (Новосибирск) РКО
• Домонова Э. А., к.б.н. (Москва) ВНПОЭМП
• Драпкина О. М., академик РАН, проф., д.м.н. (Москва) РКО 
• Загородникова К. А., к.м.н. (Санкт-Петербург) РКО
• Иртюга О. Б., к.м.н. (Санкт-Петербург) РКО
• Кахкцян П. В., к.м.н. (Москва) АССХ
• Козлов Р. С., член.-корр. РАН, проф., д.м.н. (Смоленск) МАКМАХ
• Котова Е. О., к.м.н. (Москва) РКО, РНМОТ
• Медведев А. П., проф., д.м.н. (Нижний Новгород) АССХ
• Муратов Р. М., проф., д.м.н. (Москва) АССХ
• Николаевский Е. Н., проф., д.м.н. (Самара) РКО, РНМОТ
• Писарюк А. С., к.м.н. (Москва) РКО, РНМОТ
• Пономарева Е. Ю., к.м.н. (Саратов) РНМОТ
• Попов Д. А., проф., д.м.н. (Москва) МАКМАХ
• Рачина С. А., проф., д.м.н. (Москва) МАКМАХ
• Ревишвили А. Ш., академик РАН, проф., д.м.н. (Москва) РКО, ВНОА
• Резник И. И., проф., д.м.н. (Екатеринбург) РКО, РНМОТ
• Рыжкова Д. В., проф., д.м.н (Санкт-Петербург) РКО, РОЯМ
• Сафарова А. Ф., проф., д.м.н. (Москва) РКО, РНМОТ 
• Тазина С. Я., доц., д.м.н. (Москва) РКО
• Чипигина Н. С., к.м.н. (Москва) РНМОТ
• Шипулина О. Ю., к.м.н. (Москва) ВНПОЭМП 
• Шляхто Е. В., академик РАН, проф. (Санкт-Петербург) РКО
• Шнейдер Ю. А., проф., д.м.н. (Калининград) АССХ
• Шостак Н. А. проф., д.м.н. (Москва) РКО, РНМОТ 
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Приложение А2. Методология разработки клинических рекомендаций
Представленные Рекомендации разработаны на основе Рекомендаций ЕОК 2015г по ведению больных ИЭ [4].
В Рекомендациях, основанных на результатах крупнейших эпидемиологических, РКИ и  метаанализов, 

обобщены и изложены основные принципы лечения пациентов с ИЭ в целом и в особых клинических си-
туациях. Основная цель Рекомендаций — облегчить принятие решения при выборе оптимальной стратегии 
лечения конкретного пациента с ИЭ. Тем не менее окончательное решение о лечении должно быть принято 
с учетом индивидуальных особенностей механизмов развития и течения заболевания. 

Целевая аудитория данных клинических рекомендаций:
1. Врач-кардиолог
2. Врач-терапевт
3. Врач общей практики
4. Врач-невролог
5. Врач-сердечно-сосудистый хирург
6. Врач по рентгенэндоваскулярной диагностике и лечению 
7. Врач-клинический фармаколог
8. Врач клинической лабораторной диагностики 
9. Врач-инфекционист
Вследствие того, что члены Российского кардиологического общества входят в состав ЕОК и также явля-

ются его членами, все рекомендации ЕОК формируются с участием российских экспертов, которые являют-
ся соавторами европейских рекомендаций. Таким образом, существующие рекомендации ЕОК отражают об-
щее мнение ведущих российских и европейских кардиологов. В связи с этим формирование Национальных 
рекомендаций проводилось на основе рекомендаций ЕОК, с  учетом национальной специфики, особенно-
стей обследования, лечения, учитывающие доступность медицинской помощи. По этой причине в  тексте 
настоящих клинических рекомендаций одновременно использованы две шкалы оценки достоверности дока-
зательств тезисов рекомендаций: уровни достоверности доказательств ЕОК с УУР и УДД. Добавлены классы 
рекомендаций ЕОК, позволяющие оценить необходимость выполнения тезиса рекомендаций (табл.  1-5). 

Таблица 1
Шкала оценки УДД для методов диагностики (диагностических вмешательств)

УДД Расшифровка

1 Систематические обзоры исследований с контролем референсным методом или систематический обзор рандомизированных клинических 
исследований с применением метаанализа

2 Отдельные исследования с контролем референсным методом или отдельные рандомизированные клинические исследования и систематические 
обзоры исследований любого дизайна, за исключением рандомизированных клинических исследований, с применением метаанализа

3 Исследования без последовательного контроля референсным методом, или исследования с референсным методом, не являющимся независимым 
от исследуемого метода, или нерандомизированные сравнительные исследования, в том числе когортные исследования

4 Несравнительные исследования, описание клинического случая
5 Имеется лишь обоснование механизма действия или мнение экспертов

Таблица 2
Шкала оценки УДД для методов профилактики, лечения и реабилитации  

(профилактических, лечебных, реабилитационных вмешательств)

УДД Расшифровка 

1 Систематический обзор РКИ с применением метаанализа
2 Отдельные РКИ и систематические обзоры исследований любого дизайна, за исключением РКИ, с применением метаанализа
3 Нерандомизированные сравнительные исследования, в т.ч. когортные исследования
4 Несравнительные исследования, описание клинического случая или серии случаев, исследования "случай–контроль"
5 Имеется лишь обоснование механизма действия вмешательства (доклинические исследования) или мнение экспертов
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Таблица 3
Шкала оценки УУР для методов профилактики, диагностики, лечения и реабилитации 
 (профилактических, диагностических, лечебных, реабилитационных вмешательств)

УУР Расшифровка

A Сильная рекомендация (все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, все исследования имеют высокое  
или удовлетворительное методологическое качество, их выводы по интересующим исходам являются согласованными) 

B Условная рекомендация (не все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, не все исследования имеют высокое  
или удовлетворительное методологическое качество и/или их выводы по интересующим исходам не являются согласованными) 

C Слабая рекомендация (отсутствие доказательств надлежащего качества (все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются 
неважными, все исследования имеют низкое методологическое качество и их выводы по интересующим исходам не являются согласованными) 

Таблица 4
Шкала оценки классов рекомендаций ЕОК

Класс рекомендаций 
ЕОК

Определение Предлагаемая формулировка

I Доказано или общепризнано, что диагностическая процедура, вмешательство/лечение являются 
эффективными и полезными

Рекомендовано/
показано

II Противоречивые данные и /или мнения об эффективности/пользе диагностической процедуры, 
вмешательства, лечения

Целесообразно
применять

IIa Большинство данных/мнений в пользу эффективности/пользы диагностической процедуры, 
вмешательства, лечения

Целесообразно
применять

IIb Эффективность/польза диагностической процедуры, вмешательства, лечения установлены менее 
убедительно

Можно
применять

III Данные или единое мнение, что диагностическая процедура, вмешательство, лечение 
бесполезны/неэффективны, а в ряде случаев могут приносить вред

Не рекомендуется
применять

Таблица 5
Шкала оценки УДД ЕОК

A Данные многочисленных рандомизированных клинических исследований или метаанализов 
B Данные получены по результатам одного рандомизированного клинического исследования или крупных нерандомизированных исследований
C Согласованное мнение экспертов и/или результаты небольших исследований, ретроспективных исследований, регистров

Порядок обновления клинических рекомендаций
Механизм обновления клинических рекомендаций предусматривает их систематическую актуализацию — не 

реже чем один раз в три года, а также при появлении новых данных с позиции доказательной медицины по вопро-
сам диагностики, лечения, профилактики и реабилитации конкретных заболеваний, наличии обоснованных до-
полнений/замечаний к ранее утвержденным клиническими рекомендациями, но не чаще 1 раза в 6 мес.

Приложение А3. Справочные материалы, включая соответствие показаний к применению 
и противопоказаний, способов применения и доз лекарственных препаратов,  
инструкции по применению лекарственного препарата

1. Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации (МЗ РФ) от 15 ноября 2012г № 918н "Об 
утверждении Порядка оказания медицинской помощи больным с сердечно-сосудистыми заболеваниями".

2. Приказ МЗ РФ от 15 июля 2016г № 520н "Об утверждении критериев оценки качества медицинской помощи".
3. Приказ МЗ РФ от 28.02.2019 № 103н "Об утверждении порядка и сроков разработки клинических ре-

комендаций, их пересмотра, типовой формы клинических рекомендаций и требований к их структуре, со-
ставу и научной обоснованности включаемой в клинические рекомендации информации" (Зарегистрирован 
08.05.2019 № 54588).

4. Приказ МЗ РФ от 29 декабря 2012г N 1705н "О порядке организации медицинской реабилитации".
5. Федеральный закон от 12.04.2010 № 61-ФЗ (ред. от 03.07.2016) "Об обращении лекарственных средств".
6. Федеральное агентство по техническому регулированию и  метрологии. Национальный стандарт 

Российской Федерации. ГОСТР 52379-2005. Надлежащая клиническая практика. Москва, 2005.
7. Федеральный закон от 21.11.2011 № 323-ФЗ (ред. от 03.04.2017) "Об основах охраны здоровья граждан 

в Российской Федерации".
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Приложение Б1-6. Алгоритмы действий врача

Приложение Б1. Алгоритм диагностики ИЭ 

1. Повторная ЭхоКГ/
микробиологическое
исследование крови
на стерильность

2. Визуализация эмболических
событий

3. КТ сердца

1. Повторная ЭхоКГ/
микробиологическое исследование
крови на стерильность

2. 18F-ФДГ ПЭТ или

3. ОФЭКТ с радиомеченными лейкоцитами

4. КТ сердца

5. Визуализация эмболических событий

Клиническое подозрение на ИЭ 

Модифицированные критерии Дюка 2015

Нативный клапан Протез клапана

Возможный ИЭ/
исключенный ИЭ,

но с высокой
вероятностью

Модифицированные критерии Дюка 2015

Достоверный
(определенный) ИЭ

Исключённый ИЭ, 
низкая вероятность

Достоверный
(определенный) ИЭ Возможный ИЭ Исключенный

(отвергнутый) ИЭ

Примечание: а — может включать МРТ головного мозга, КТ всего тела и/или ПЭТ/КТ.
Сокращения: ИЭ — инфекционный эндокардит, КТ — компьютерная томография, 18F-ФДГ — фтордезоксиглюкоза, ПЭТ — позитронно-эмиссионная томогра-
фия, ОФЭКТ — однофотонная эмиссионная компьютерная томография.
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Приложение Б2. Алгоритм лабораторной диагностики при культуропозитивном ИЭ 
и культуронегативном ИЭ

Подозрение на ИЭ  

Микробиологическое исследование крови    

Идентификация методом
масс-спектрометрия  

Идентификация методом
масс-спектрометрия

или рутинными методами

Антибиотикочувствительность Антибиотикочувствительность  

Иммунохимическое исследование
крови на антитела

Родоспецифическая ПЦР1,а

(широкий спектр)  
Видоспецифическая ПЦР2,а

S. aureus, Tropheryma whipplei, грибы, E. coli,
Str. gallolyticus, Str. mitis, Enterococcus spp.

Coxiella burnetii
Bartonella spp.
Legionella pneumophila
Brucella spp.
Mycoplasma spp.
Aspergillus spp.

Антинуклеарные антителаb

Антифосфолипидные антителаb

АТ к протеину свиньи, АТ к ксенопеникардуb

+

+

+

-

+

-

-

-

-

Антибиотикорезистентность  Посев на агар  

Примечания: 1 — ПЦР исследование на большую группу возможных возбудителей (в случае, если нет предположения о возможном возбудителе при ИЭ с отри-
цательной культурой крови); 2 — специфическая ПЦР, направленная на выявление определенного возбудителя (в основном для выявления трудно/некультивиру-
емых возбудителей, таких как C. burnetii, Bartonella spp., T. whipplei, C. acnes и M. hominis); a — опытная микробиологическая лаборатория, б — иммунологическая 
лаборатория 
Сокращения: ИЭ — инфекционный эндокардит, ПЦР — полимеразная цепная реакция.



172

Российский кардиологический журнал 2022; 27 (10) 

172

Приложение Б3. Алгоритм и показания к проведению ЭхоКГ при подозрении на ИЭ

Клиническое подозрение на ИЭ 

Протез клапана
Внутрисердечное устройство  

ЭхоКГ 

Отрицательная
ТТ ЭхоКГ 

Неинформативная
ТТ ЭхоКГ

Положительная
ТТ ЭхоКГ

Клиническое
подозрение на ИЭ 

ЧП ЭхоКГa

Стоп

НизкоеВысокое

Если исходная ЧП ЭхоКГ отрицательна, но высокая степень подозрения ИЭ сохраняется,
повторить ТТ ЭхоКГ и/или ЧП ЭхоКГ в течение 5-7 дней

Примечание: а — ЧП ЭхоКГ не обязательна при изолированном правостороннем ИЭ НК при хорошем качестве ТТ ЭхоКГ и однозначных ЭхоКГ данных.
Сокращения: ИЭ — инфекционный эндокардит, ЧП ЭхоКГ — чреспищеводное эхокардиографическое исследование, ТТ ЭхоКГ — трансторакальное эхокардио-
графическое исследование.
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Приложение Б4. Терапевтические стратегии для пациентов с ИЭ и неврологическим 
осложнениями

• Клиническая оценка
• КТ головного мозга/МРТ
• ЧП ЭхоКГ/ТТ ЭхоКГ

Да

• Сердечная недостаточность
• Неконтролируемая инфекция
• Абсцесс
• Высокий риск эмболии

Нет

• Внутричерепное кровоизлияние
• Кома
• Тяжёлая сопутствующая патология
• Инсульт с тяжёлыми последствиями

Да

Консервативное
лечение и мониторинг

Неврологические осложнения

Нет

Рассмотреть
хирургическое лечение

Сокращения: КТ — компьютерная томография, МРТ — магнитно-резонансная томография, ЧП ЭхоКГ — чреспищеводное эхокардиографическое исследование, 
ТТ ЭхоКГ — трансторакальное эхокардиографическое исследование.
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Приложение Б5. Терапевтические стратегии для инфекции ложа ВСУ или системной инфекции, 
ассоциированной с ВСУ 

Да Нет

Подозрение на инфекцию ВСУ:
ложе ВСУ или электроды

Микробиологическое (культуральное) исследование крови на стерильность

Положительная культура крови
или предшествующий прием АБТ

Отрицательные результаты
микробиологического исследования крови

Чреспищеводная ЭхоКГ Чреспищеводная ЭхоКГ, если сохраняется
подозрение на инфекцию крови

Вегетации
на клапанах

Вегетации
на электродах

Отрицательные
результаты ЧП ЭхоКГ

Экстракция
электродов

+
АБТ 4-6 нед.*

Экстракция
электродов

+
АБТ 2-4 нед.*

Рассмотреть возможность
экстракции электродов

в зависимости от результатов
микробиологического
исследования крови

+
АБТ 2 нед.*, АБТ 2-4 нед.

Реимплантация электродов ВСУ** после получения отрицательных
результатов микробиологического исследования крови на стерильность
в течение 72 ч (возможен более длительный период, в зависимости
от клинического сценария), если сохраняются показания для ВСУ. 

Реимплантация электродов ВСУ** в определенные
сроки в зависимости от клинического сценария),
если сохраняются показания для ВСУ. 

Подтверждение инфекции ложа ВСУ
или нарушение целостности кожных
покровов в области кармана ВСУ**

Экстракция
электродов

Динамическое
наблюдение

Положительно Отрицательно

Примечания: * — см. текст рекомендаций, АБТ подбирается в зависимости от возбудителя. АБТ должна быть не менее 4-6 нед. для ИЭ (4 недели для ИЭ НК, 
6 нед. ИЭ протеза клапана или для ИЭ, вызванного Staphylococcus spp.). Если имеются вегетации на электродах ВСУ, но при этом отсутствуют вегетации на 
эндокарде, то АБТ рекомендована на 4 нед. для Staphylococcus aureus и на 2 нед. для других возбудителей; ** — обычно с контралатеральной стороны; может 
быть рассмотрен подкожный ВСУ
Сокращения: АБТ  — антибактериальная терапия, ВСУ  — внутрисердечное устройство, ЧП ЭхоКГ  — чреспищеводное эхокардиографическое исследование, 
ЭхоКГ — эхокардиография.
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Приложение Б6. Реабилитация 
Правильный выбор интенсивности нагрузки — ключевой вопрос физической реабилитации кардиологи-

ческих больных [326]. Из соображений безопасности лицам с ССЗ следует рекомендовать средний или низ-
кий уровень интенсивности [327] с учетом их функционального состояния (табл. Б6 1). 

В качестве целевых следует рассматривать рекомендации Всемирной организацией здравоохранения здо-
ровым взрослым (>18 лет) и пациентам со стабильным течением хронических заболеваний [327]:

1) занятия динамической (ритмической) актив ностью средней интенсивности, направленные на трени-
ровку кардиореспираторной выносливости: регулярные (≥5 раз в неделю), 150-300 мин в неделю;

2) для развития тренирующего эффекта динамических нагрузок продолжительность их выполнения (1 за-
нятия) должна быть не <10 мин;

3) упражнения, препятствующие потере мышечной массы и направленные на укрепление мышечной си-
лы, в которых задействованы крупные группы мышц, ≥2 дней в неделю;

4) для лиц ≥65 лет  — упражнения, способствующие сохранению гибкости, равновесия, уменьшающие 
риск падений и обеспечивающие безопасность других видов физической активности ≥3 дней в неделю.

Все тренировки проводятся на аэробном уровне  — на уровне аэробного энергообеспечения мышечной 
нагрузки (табл. Б6 2).

Функциональное состояние пациентов, критерии низко-среднеинтенсивной нагрузки и режим трениро-
вок могут быть определены с помощью таблиц Б6 1-3. В таблице Б6 2 интенсивность нагрузки определяется 
или в абсолютном выражении (в МЕТ), или в относительном — как процент от соответствующего тестового 
параметра конкретного человека. Среднеинтенсивной нагрузке соответствует 55-69% от максимальной ЧСС 
для конкретного пациента, 40-59% от резерва ЧСС (ЧСС максимальная — ЧСС покоя) или пикового потре-
бления кислорода (VO2пик); в абсолютном выражении — 4-6 МЕТ для лиц среднего возраста (40-64 лет), 3,2-
4,7 МЕТ — для лиц 65-79 лет, 2,0-2,9 МЕТ — ≥80 лет [328].

Таблица Б6. 1
Критерии оценки функционального состояния больного

Показатели Класс функционального состояния
I II III IV

ПМ, Ватт ≥120 90 60 30
МЕТ 7-16 4-6 2-3 ≤2
МПК, мл/(кг*мин) >21 14-21 7-14 <7
ТШХ (м/6 мин) 426-550 301-425 151-300 <150

Примечание: 1 МЕТ = 3,5 мл О2 на 1 кг массы тела в 1 минуту. 
Сокращения: ПМ — пороговая мощность. МЕТ — метаболический эквивалент, МПК — максимальное потребление кислорода, ТШХ — тест с 6-минутной ходьбой.

Таблица Б6. 2
Критерии ранжирования интенсивности физической нагрузки [329] 

Интенсивность МЕТ VO2пик (%) Резерв ЧСС (%) ЧССмакс (%) Шкала Borg /20) "Зона" тренировки
Низкоинтенсивная ("легкая") 2-3,9 28-39 30-39 45-54 10-11 аэробная
Среднеинтенсивная ("умеренная") 4-5,9 40-59 40-59 55-69 12-13 аэробная
Высокоинтенсивная ("тяжелая") 6-7,9 60-79 60-84 70-89 14-16 аэробная, лактатный порог, 

анаэробная
Крайне высоко-интенсивная   
("очень тяжелая")

8-10 >80 >84 >89 17-19 аэробная, лактатный порог 
анаэробная

Таблица Б6. 3
Выбор режима тренировок в зависимости от исходной толерантности к физической нагрузке

Исходная толерантность к физической нагрузке Периодичность занятий Длительность 1 занятия
Низкая, <3 МЕТ ежедневно, 3 или более занятий в день 5-15 мин
Средняя, 3-5 МЕТ 1-2 занятия в день 15-30 мин
Высокая, >5 МЕТ 3-5 занятий в неделю 30-60 мин
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При невозможности проведения функционального тестирования с  целью определения параметров фи-
зической тренировки, интенсивность физической нагрузки может быть установлена косвенными методами 
(перечислены ниже).

1) Вычисление целевой ЧСС с использованием формул, например, формулы резерва ЧСС. Резерв ЧСС = 
220 — возраст — ЧСС покоя [330].

Целевая ЧСС (для физической тренировки) = резерв ЧСС × ИТ +ЧСС покоя, где ИТ — интенсивность 
тренировки/физической нагрузки (см. табл. Б6 2). 

Обобщенная формула вычисления целевой ЧСС методом Карвонен (Karvonen):
ЧСС целевая = (220 — возраст — ЧСС покоя) × ИТ + ЧСС покоя 
Например, пациенту 60 лет с ЧСС покоя 65 уд/мин, который раньше вел малоподвижный образ жизни, 

только начинающему физические тренировки после выписки из стационара, может быть рекомендована ми-
нимальная интенсивность нагрузки — 40% от резерва ЧСС (табл. Б6 2); его целевая ЧСС, которую не следует 
превышать в процессе выполнения физической нагрузки, составит 103 уд./мин.: (220 — 60 — 65) × 0,40 + 65 
=103 (уд/мин).

2) Использование данных об энергозатратности разных видов физической активности; соответствую-
щая информация может быть получена из Справочника по физической активности [331], который досту-
пен в Интернете и может быть скачан в виде pdf файла. Так, к низкоинтенсивной нагрузке относятся мытье 
посуды, глаженье, приготовление пищи, работа сидя за столом (чтение, письмо, работа за компьютером, 
рисование, настольные игры), чтение вслух, медленная ходьба; к среднеинтенсивной — ускоренная ходьба, 
уборка квартиры (подметание и мытье пола, чистка ковра, работа пылесосом и т.д.), бальные танцы, езда на 
велосипеде со скоростью <20 км/ч, тренировка на велоэргометре с сопротивлением 50-90 Ватт, несоревно-
вательные занятия спортом — катание на роликах, коньках, лыжах, плаванье, настольный теннис, волейбол, 
бадминтон, рыбная ловля).

3) "Разговорный тест"  — возможность поддерживать разговор в  процессе выполнения нагрузки: низко-
интенсивная нагрузка не нарушает способности поддерживать разговор, петь; среднеинтенсивная нагрузка 
приводит к  возникновению легкой одышки, сохраняется способность поддерживать разговор короткими 
предложениями, пение невозможно; при (высоко)интенсивной нагрузке беседа и пение невозможны, сохра-
няется способность произносить отдельные слова или словосочетания с паузами на вдох.

4) Самооценка пациентом интенсивности усилия, прилагаемого к выполнению нагрузки — описательно 
(легкая, умеренная, тяжелая) или с использованием, например, шкалы Борга (10-11 баллов — низко-, 12-13 — 
средне-, 14-16 — высокоинтенсивная). 

Рекомендуемые показатели общего объема нагрузки рассчитаны на 1-нед. период: 1000-1500 ккал/нед., 
или 500-1000 MET-мин/нед., или 150-300 мин. среднеинтенсивной динамической нагрузки в  неделю [327, 
332].

ОО (MET-мин/нед.) = И (МЕТ) × Д (мин), где 
ОО — общий объем (доза физической активности), И — интенсивность физического упражнения в МЕТ, 

Д — длительность (время) активности. 

Зная целевую дозу физической нагрузки (500-1000 MET-мин/нед.) и  определив индивидуальную интен-
сивность упражнения (например, ходьба в среднем темпе — приблизительно 4 МЕТ), можно вычислить вре-
мя, необходимое конкретному пациенту для достижения целевого уровня физической активности.

Индивидуальная "энергетическая стоимость" планируемой к  назначению физической активности с  уче-
том веса пациента (имеет преимущество при выполнении нагрузок в  вертикальном положении, например, 
ходьбы) может быть определена исходя из того, что 1 MET приблизительно эквивалентна 1 ккал на 1 кг веса 
в час [332].

Э (ккал) = И (METs) × В (кг) × Д (час), где 
Э — энергетическая затратность физической активности (ккал), И — интенсивность физической нагруз-

ки (МЕТ), В — вес человека (кг), Д — длительность выполнения физической нагрузки. 
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Приложение В. Информация для пациента

ПРОФИЛАКТИКА ИНФЕКЦИОННОГО ЭНДОКАРДИТА
Карточка пациента
Карточка пациента выдается пациентам (или опекунам) лечащим врачом.

ФИО пациента 

нуждается в профилактике
ИНФЕКЦИОННОГО ЭНДОКАРДИТА
из-за наличия следующих предрасполагающих болезней сердца
Диагноз: 
 
ФИО врача: 
Дата: 

Вы получили эту карточку, потому что у вас высокий риск развития инфекционного эндокардита (ИЭ). Рекомендации по профилактике ИЭ, указанные в данной 
карточке пациента, основаны на действующих Клинических рекомендациях Министерства здравоохранения Российской Федерации. 
Данные рекомендации были разработаны экспертами профессиональных сообществ: Российского кардиологического общества, Ассоциацией сердечно-
сосудистых хирургов, Российским научным медицинским обществом терапевтов, Межрегиональной ассоциацией по клинической микробиологии 
и антимикробной химиотерапии и Всероссийским научно-практическим обществом эпидемиологов, микробиологов и паразитологов.
Данные рекомендации не изменят факта, что ваше предрасполагающее заболевание сердца увеличивает риска развития ИЭ. Если у вас появились симптомы — 
повышение температуры тела, не связанное с другими причинами — сразу обратитесь к лечащему врачу. При необходимости микробиологического (культурального) 
исследования крови на стерильность (в случае ИЭ) крайне важно, чтобы врач провел это исследование до начала приема антибактериальных препаратов.
Антибактериальная профилактика перед стоматологическими вмешательствами при высоком риске развития ИЭ необходима только у  следующих групп 
пациентов:
• Протезированные сердечные клапаны***, включая транскатетерную имплантацию и гомографты
• Использование искусственного материала для восстановления сердечных клапанов, такие как аннулопластика кольца и хорд
• Перенесенный ИЭ в анамнезе
• Врожденный порок сердца (ВПС) только в следующих случаях:
a. Любой тип "синего" ВПС
b.  Любой тип ВПС, для коррекции которого применялся искусственный материал, помещенный хирургически или чрескожно, до 6 месяцев после 

вмешательства или пожизненно, если есть остаточный сброс крови или регургитация.
Профилактика ИЭ при стоматологических манипуляциях должна проводиться до выполнения только таких процедур, при которых может повреждаться ткань 
десен или периапикальная область зуба или при перфорации слизистой оболочки рта.
Антибактериальную профилактику НЕ рекомендуется проводить: при рутинных иньекциях анестетика, выполнение рентгенологического исследования,  
при использовании зубных протезов, ортодонтических пластинок, брекетов, небольших кровотечениях в результате травмы губ.

Режимы антибиотикопрофилактики ИЭ при стоматологических вмешательствах

Ситуация Антибактериальный препарат Одна доза за 30-60 мин до вмешательства

Пероральный прием Амоксициллин** 2 г внутрь
Пероральный прием невозможен Ампициллин** 2 г в/м или в/в

Цефазолин**
или
Цефтриаксон**

1 г в/м или в/в

Пероральный прием — аллергия на пенициллин или ампициллин Цефалексин** 2 г внутрь
Азитромицин**
или
Кларитромицин**

500 мг внутрь

Доксициклин** 100 мг внутрь
Пероральный прием невозможен: аллергия на пенициллин  
или ампициллин

Цефазолин**
Или
Цефтриаксон**

1 г в/м или в/в

Примечание: цефалоспорины не следует использовать у  пациентов с  анафилаксией, ангионевротическим отеком или крапивницей после приема 
пенициллинов или ампициллина** ввиду перекрестной чувствительности.
Вмешательства на желудочно-кишечном тракте/мочеполовой системе: нет доказательств в необходимости антибактериальной профилактики  при проведении 
манипуляций на желудочно-кишечном тракте и мочеполовой системе при отсутствии известной инфекции этих систем,  вызванной энтерококками.
Другие вмешательства: нет доказательств эффективности на данный момент. 
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Приложение Г1-Г23. Шкалы оценки, вопросники и другие оценочные инструменты 
состояния пациента, приведенные в клинических рекомендациях

Приложение Г1. Модифицированные критерии Дюка 2015 ЕОК

Большие критерии
1. Положительное микробиологическое (культуральное) исследование крови на стерильность или иммунохимическое исследование сыворотки на выявление 
антител:
а) типичные микроорганизмы, входящие в число этиологических факторов ИЭ, из двух раздельных проб:
— Streptococci viridans, S. gallolyticus (S. bovis), HACEK-группа, S. aureus; или
— внебольничные энтерококки, при отсутствии первичного источника; или 
б) микроорганизмы, входящие в число этиологических возбудителей ИЭ, из продолжающих быть положительными результатов микробиологического 
(культурального) исследования крови на стерильность:
— 2 и более положительные пробы из образцов крови, забранных с интервалом >12 ч; или
— 3 из трех или большинство из четырех и более раздельных проб крови (с первым и последним образцами, взятых с интервалом не менее часа); или
в) одно положительное микробиологическое (культуральное) исследование крови на Coxiella burnetii или титр антител фазы 1 IgG >1:800
2. Критерии визуализации:
а) по данным ЭхоКГ:
— вегетация;
— абсцесс, псевдоаневризма, внутрисердечная фистула;
— перфорация клапана;
— новая частичная несостоятельность протеза*** клапана;
б) аномальная активность вокруг места имплантации протеза*** клапана, обнаруженная 18F-ФДГ ПЭТ (только если протез*** был установлен >3 мес. назад) 
или ОФЭКТ с меченными лейкоцитами;
в) паравальвулярные осложнения по данным КТ.
Малые критерии
1. Предрасположенность: предшествующие особенности сердца или использование внутривенных препаратов/наркотиков.
2. Лихорадка (максимальная температура тела >38 С).
3. Сосудистые феномены (включая те, которые выявляются только визуализацией): артериальные эмболии, септические отсевы в легкие с развитием 
пневмонии, инфекционные (микотические) аневризмы, внутричерепные кровоизлияния, пятна Лукина и пятна Джейнуэя.
4. Иммунологические феномены: гломерулонефрит, узелки Ослера, пятна Рота, ревматоидный фактор.
5. Микробиологические данные: выявленный возбудитель не удовлетворяет большим критериям, либо исследованные образцы крови на антитела 
подтверждают активную инфекцию для микроорганизмов, которые входят в число возможных возбудителей ИЭ.

Сокращения: ИЭ  — инфекционный эндокардит, НАСЕК  — Haemophilus parainfluenzae, H. aphrophilus, H.  paraphrophilus, H. influenzae, Actinobacillus 
actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella kingae, K. denitrificans, Ig  — иммуноглобулин, 18F-ФДГ  — фтордезоксиглюкоза, 
ПЭТ — позитронно-эмиссионная томография, ОФЭКТ — однофотонная эмиссионная компьютерная томография, ЕОК — европейское общество кардиологов, 
КТ — компьютерная томография.

Приложение Г2. Диагноз ИЭ в соответствии с модифицированными критериями Дюка 2015 ЕОК

Достоверный (определенный) ИЭ
Патологоанатомические критерии

•  Микроорганизмы, выявленные при микробиологическом (культуральном) исследовании тканей иссеченных клапанов или патологоанатомическом 
исследовании биопсийного (операционного) материала вегетаций, фрагментов вегетаций в периферических органах или образца 
внутрисердечного абсцесса или 

•  Патоломорфологические изменения; вегетации или внутрисердечный абсцесс, гистологически подтвержденный активный воспалительный процесс 
Клинические критерии

• 2 больших или
• 1 большой и 3 малых критерия или
• 5 малых критериев

Возможный ИЭ
• 1 большой критерий и 1 малый или
• 3 малых критерия

ИЭ отвергнут
• Четкий альтернативный диагноз или
• Разрешение симптомов, подозрительных на ИЭ на фоне АБТ в течение 4 дней или меньше или
•  Отсутствие патологоанатомических доказательств наличия ИЭ из материала полученного интраоперационно или при аутопсии,  

при антибиотикотерапии 4 дня или меньше или
• Не удовлетворяет критериям возможного ИЭ, как указано выше.

Сокращения: АБТ — антибактериальная терапия, ЕОК — Европейское общество кардиологов, ИЭ — инфекционный эндокардит.
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Приложение Г3. Характеристика "Команды эндокардита"

Кого нужно направлять под наблюдение "Команды эндокардита" в специализированный центр?
1. Пациенты с осложненным ИЭ (т. е. ИЭ с СН, абсцессом или эмболическими или неврологическими осложнениями или ВПС) должны быть направлены 
как можно раньше для лечения в специализированном центре с круглосуточно доступной кардиохирургической помощью.
2. Пациенты с неосложненным ИЭ могут в начале находиться в неспециализированном центре, но с регулярным взаимодействием  
со специализированным центром, консультациями междисциплинарной "Команды эндокардита" и, если нужно, очными визитами в этот центр.
Характеристики специализированного центра
1. Должен иметься постоянный доступ к диагностическим процедурам, включая ЭхоКГ (в том числе ЧП ЭхоКГ), МСКТ, МРТ или ядерные методы 
визуализации.
2. Постоянный доступ к кардиохирургической помощи должен быть возможен на ранней стадии заболевания, в частности, в случае осложненного ИЭ  
(СН, абсцесс, большая вегетация, неврологические и эмболические осложнения).
3. Должны присутствовать несколько специалистов ("Команда эндокардита"), включая как минимум врача-кардиохирурга, врача-кардиолога,  
врача-анестезиолога, врача-инфекциониста, врача — клинического фармаколога, врача клинической лабораторной диагностики, врача-бактериолога и,  
если возможно, врача функциональной диагностики, врача-невролога, а также врача-нейрохирурга и врача по рентгенэндоваскулярным диагностике и лечению.
Роль "Команды эндокардита"
1. "Команда эндокардита" должна собираться на регулярной основе
в целях обсуждения случаев, принятия решений по хирургическому лечению, определения стратегии последующего наблюдения.
2. "Команда эндокардита" выбирает режим и длительность АБТ, в соответствии со стандартизованным протоколом, следуя современным рекомендациям.
3. "Команда эндокардита" должна участвовать в национальных или международных регистрах, публично сообщать о летальности и числе осложнений 
в центре, быть вовлеченной в программы улучшения качества, как и в программы обучения пациентов.
4. Наблюдение должно быть организовано на основе амбулаторного посещения с частотой, зависящей от клинического состояния пациента (идеально, 
через 1, 2, 3, 6 и 12 мес. после выписки, так как большинство событий происходит в этот период).

Сокращения: АБТ — антибактериальная терапия, ВПС — врожденные пороки сердца, ИЭ — инфекционный эндокардит, МРТ — магнитно-резонансная томогра-
фия, МСКТ — мультиспиральная компьютерная томография, СН — сердечная недостаточность, ЧП ЭхоКГ — чреспищеводное эхокардиографическое исследо-
вание, ЭхоКГ — эхокардиографическое исследование.

Приложение Г4. Рекомендации по выявлению редких возбудителей ИЭ с отрицательной 
гемокультурой

Патоген Диагностическая процедура
Brucella spp. Кровь: микробиологическое (культуральное) исследование крови на стерильность, иммунохимическое исследование 

сыворотки, направленное на выявление антител классов IgM, IgG;
Исследование тканевого хирургического материала: микробиологическое (культуральное) исследование, 
патологоанатомическое исследование биопсийного (операционного) материала и ПЦР. 

Сoxiella burnetii Кровь: иммунохимическое исследование сыворотки, направленное на выявление антител (IgG фазы I >1:800); 
Исследование тканевого хирургического материала: микробиологическое (культуральное) исследование, 
патологоанатомическое исследование биопсийного (операционного) материала и ПЦР.

Bartonella spp. Кровь: микробиологическое (культуральное) исследование крови на стерильность, иммунохимическое исследование 
сыворотки, направленное на выявление антител классов IgM, IgG;
Исследование тканевого хирургического материала: микробиологическое (культуральное) исследование, 
патологоанатомическое исследование биопсийного (операционного) материала и ПЦР

Tropheryma whipplei Исследование тканевого хирургического материала: патологоанатомическое исследование биопсийного 
(операционного) материала и ПЦР

Mycoplasma spp. Кровь: микробиологическое (культуральное) исследование крови на стерильность, иммунохимическое исследование 
сыворотки крови, направленное на выявление антител классов IgM, IgG;
Исследование тканевого хирургического материала: патологоанатомическое исследование биопсийного 
(операционного) материала и ПЦР

Legionella spp. Кровь: микробиологическое (культуральное) исследование крови на стерильность, иммунохимическое исследование 
сыворотки крови, направленное на выявление антител классов IgM, IgG;
Исследование тканевого хирургического материала: микробиологическое (культуральное) исследование, 
патологоанатомическое исследование биопсийного (операционного) материала и ПЦР.

Грибы Кровь: микробиологическое (культуральное) исследование крови на стерильность, иммунохимическое исследование 
сыворотки крови, направленное на выявление антител классов IgM, IgG;
Исследование тканевого хирургического материала: ПЦР

Сокращения: Ig — иммуноглобулин, ПЦР — полимеразная цепная реакция.
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Приложение Г5. Анатомические и ЭхоКГ ИЭ

Параметр Хирургия/аутопсия Эхокардиографическое исследование
Вегетация Инфицированное объемное образование, прикрепленное 

к клапану или пристеночному эндокарду, или 
к имплантированному внутрисердечному материалу

Подвижное или неподвижное внутрисердечное объемное 
образование на клапане или других структурах эндокарда 
или на имплантированном вну трисердечном материале

Абсцесс Перивальвулярная полость с некрозом и гнойным 
содержимым, не связанная с просветом сердечно-
сосудистой системы

Утолщенная негомогенная перивальвулярная область, 
эхонегативная или эхопозитивная

Псевдоаневризма Перивальвулярная полость, соединенная с просветом 
сердечно-сосудистой системы

Пульсирующее перивальвулярное эхонегативное 
пространство с видимостью потока по цветному допплеру

Перфорация Нарушение целостности ткани эндокарда Нарушение целостности эндокардиальной ткани, видимое 
по цветному допплеру

Фистула Сообщение между двумя соседними полостями через 
перфорацию

Видимое на цветном допплере сообщение между двумя 
соседними полостями через перфорацию

Аневризма клапана Мешковидное выбухание ткани клапана Мешковидный бугор на ткани клапана
Несостоятельность протеза*** 
клапана

Несостоятельность протеза***. Парапротезная регургитация по данным ТТ ЭхоКГ и/или ЧП 
ЭхоКГ, с или без подвижности протеза***

Сокращения: ТТ ЭхоКГ — трансторакальное эхокардиографическое исследование, ЧП ЭхоКГ — чреспищеводное эхокардиографическое исследование.

Приложение Г6. Предикторы плохого прогноза у пациентов с ИЭ

Демографические характеристики пациента
• Пожилой возраст
• ИЭ ПК
• Сахарный диабет
• Сопутствующая патология (например, иммунодефицит, заболевания легких или почек, астения)

Осложнения
• Сердечная недостаточность
• Острое повреждение почек
• Ишемический инсульт
• Кровоизлияние в головной мозг
• Септический шок

Возбудитель
• S. aureus
• Грибы
• Не-НАСЕК грамотрицательные бактерии

Эхокардиографическое исследование
• Перианнулярные осложнения
• Тяжелая митральная и аортальная регургитация
• Низкая фракция выброса левого желудочка
• Легочная гипертензия
• Большие размеры вегетаций
• Дисфункция протеза*** клапана
• Преждевременное закрытие МК и другие признаки повышенного диастолического давления

Сокращения: ИЭ — инфекционный эндокардит, МК — митральный клапан, ПК — инфекционный эндокардит протезированного клапана, НАСЕК — Haemophilus 
parainfluenzae, H. aphrophilus, H. paraphrophilus, H. influenzae, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella kingae, 
K. denitrificans. 
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Приложение Г7. Шкала оценки периоперационного риска EuroSCORE II 

Фактор риска Коэффициент
• СН класс NYHA II 0,1070545
• СН класс NYHA III 0,2958358
• СН класс NYHA IV 0,5597929

Стенокардия 4-й класс по ССS 0,2226147
Инсулинопотребный СД 0,3542749
Возраст 0,0285181
Женский пол 0,2196434
Болезни экстракардиальных артерий 0,5360268
Хроническое заболевание легких 0,1886564
Неврологическая или мышечная дисфункция 0,2407181
Предшествующие операции на сердце 1,118599
Потребность в диализе 0,6421508
Снижение СКФ <50 мл/мин 0,8592256
СКФ 50-85 мл/мин 0,303553
Активный ИЭ 0,6194522
Критическое состояние перед операцией 1,086517
Функция левого желудочка: 

• не снижена 0,3150652
• снижена 0,8084096
• сильно снижена 0,9346919

Недавний ИМ 0,1528943
СДЛА: 31-55 мм рт.ст. 0,1788899
>55 мм рт.ст. 0,3491475
Срок операции: 

• Экстренно 0,3174673
• На следующий день 0,7039121
•  Требуется проведение СЛР  

по пути в операционную 1,362947
Тяжесть вмешательства: 

• 1 операция не АКШ 0,0062118
• 2 операции, включая АКШ 0,5521478
• 3 и более операций, включая АКШ 0,9724533

Вмешательство на грудной аорте 0,6527205
Константа лог-регрессии (В0) -5,324537

Примечание: перечисленные коэффициенты подставляются в уравнение: 

расчетная летальность =
e (B0 + ∑ Bi Xi)

1 + e (B 0 + ∑ Bi Xi)

где B0 — константа лог-регрессии, Bi — коэффициент вариабельности Хi, для возраста Хi= 1, если пациент младше 60 лет, Хi увеличивается на 1 за каждый год 
после 60 (при 61 Хi=2, при 62 Хi=3 и так далее). http://www.euroscore.org/calc.html [103].
Сокращения: АКШ — аортокоронарное шунтирование, ИМ — инфаркт миокарда, СД — сахарный диабет, СДЛА — систолическое давление в легочной артерии, 
СКФ — скорость клубочковой фильтрации (рассчитанная по Cockroft-Gault), СЛР — сердечно-легочная реанимация, СН — сердечная недостаточность, ССS — 
Canadian cardiovascular society (Канадское сердечно-сосудистое общество), NYHA — New York Heart Association (Нью-Йоркская ассоциация сердца).
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Приложение Г8. Дозирование антибактериальных препаратов, применяющихся для лечения ИЭ 
у пациентов с почечной и печеночной недостаточностью

Препарат Изменение дозировки при клиренсе креатинина* Необходимость 
в изменении дозировки 
при недостаточности 
функции печени**

>50 мл/мин 10-50 мл/мин <10 мл/мин

Пенициллины

#Амоксициллин** 100% каждые 6-8 ч 100% каждые 8-12 ч 100% каждые 24 ч -

Амоксициллин+[Клавулановая кислота]** 100% каждые 8 ч 100% каждые 8-12 ч 100% каждые 24 ч -

Ампициллин** 100% каждые 6 ч 100% каждые 6-12 ч 100% каждые 12-24 ч -

Ампициллин+[Сульбактам]** 100% каждые 6-8 ч 100% каждые 12 ч 100% каждые 24-48 ч -

Бензилпенициллин** 100% каждые 4-6 ч 75% каждые 4–6 ч 20–50% каждые 4-6 ч -

Оксациллин** 100% каждые 4-6 ч 100% каждые 6 ч 100% каждые 6 ч -

Цефалоспорины

Цефазолин** 100% каждые 8 ч 50-100% каждые 8-12 ч 50% каждые 18–24 ч -

Цефотаксим** 100% каждые 6 ч 100% каждые 8-12 ч 100% каждые 24 ч -

Цефтриаксон** 100% каждые 24 ч 100% каждые 24 ч 100% каждые 24 ч -

Карбапенемы

Имипенем+циластатин** 100% каждые 6 ч 50% каждые 8-12 ч 25-50% каждые 12 ч -

Меропенем 100% каждые 6 ч 50% каждые 12 ч 50% каждые 24 ч -

Аминогликозиды

Амикацин Нагрузочная доза, затем 
50-90% нагрузочной 
дозы каждые 12-24 ч

Нагрузочная доза, затем 
10-50% нагрузочной 
дозы каждые 24-72 ч

Нагрузочная доза, затем 
10% нагрузочной дозы 
каждые 72-96 ч

-

Гентамицин** Нагрузочная доза, затем 
80-90% нагрузочной 
дозы каждые 8-12 ч

Нагрузочная доза, затем 
35-80% нагрузочной 
дозы каждые 12 ч или 
60-90% каждые 24 ч

Нагрузочная доза, затем 
10-35% нагрузочной 
дозы каждые 12 ч или 
20-60% каждые 24 ч

-

Нетилмицин Нагрузочная доза, затем 
55-80% нагрузочной 
дозы каждые 8-12 ч

Нагрузочная доза, затем 
15-50% нагрузочной 
дозы каждые 12 ч

Нагрузочная доза, затем 
10% нагрузочной дозы 
каждые 24-48 ч

-

Стрептомицин** Нагрузочная доза, затем 
80-90% нагрузочной 
дозы каждые 8-12 ч

Нагрузочная доза, затем 
35-80% нагрузочной 
дозы каждые 12 ч или 
60-90% каждые 24 ч

Нагрузочная доза, затем 
10-35% нагрузочной 
дозы каждые 12 ч или 
20-60% каждые 24 ч

-

Тетрациклины

Доксициклин** 100% в первый день 
каждые 12 ч, затем 
каждые 24 ч

100% в первый день 
каждые 12 ч, затем 
каждые 24 ч

100% в первый день 
каждые 12 ч, затем 
каждые 24 ч

Не применяется

Тетрациклин 100% каждые 6 ч 100% каждые 12-24 ч Не применяется Не применяется

Фторхинолоны

Левофлоксацин** 100% каждые 12-24 ч Нагрузочная доза, затем 
50% каждые 24 ч

Нагрузочная доза, затем 
25% каждые 24 ч

-

Моксифлоксацин** 100% каждые 24 ч 100% каждые 24 ч 100% каждые 24 ч +

Офлоксацин 100% каждые 12 ч 100% каждые 24 ч 50% каждые 24 ч -

Ципрофлоксацин** 100% каждые 12 ч 50-100% каждые 12-18 ч 50% каждые 18-24 ч -
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Препарат Изменение дозировки при клиренсе креатинина* Необходимость 
в изменении дозировки 
при недостаточности 
функции печени**

>50 мл/мин 10-50 мл/мин <10 мл/мин

Антибактериальные препараты гликопептидной структуры

Ванкомицин** >80 мл/мин — 100% 
каждые 6-12 ч 
50-80 мл/мин — 100%  
1 раз в каждые 24-72 ч

100% 1 раз в каждые 
3-7 дней

100% 1 раз в каждые 
7-14 дней

-

Тейкопланин >60 мл/мин — 100% 
каждые 24 ч.  
В диапазоне 40-60 
мл/мин — 100% каждые 
24 ч в течение 4 дней, 
затем 50% каждые 24 ч

<40 мл/мин — 100% 
каждые 24 ч в течение 4 
дней, затем 30% каждые 
24 ч

100% каждые 24 ч 
в течение 4 дней, затем 
30% каждые 24 ч

-

Линкозамиды

Клиндамицин** 100% каждые 6 ч 100% каждые 6 ч 100% каждые 6 ч +

Линкомицин 100% каждые 6 ч 100% каждые 12 ч 25-30% каждые 12 ч +

Антибиотик оксазолидинон (прочие антибактериальные препараты)

Линезолид** 100% каждые 12 ч 100% каждые 12 ч 100% каждые 12 ч +

Производные имидазола

Метронидазол 100% каждые 6-8 ч 100% каждые 8 ч 50% каждые 8-12 ч +

Сульфаниламиды и ко-тримоксазол**

Сульфаниламиды и ко-тримоксазол** 100% 50% Не применяются Не применяются

Противотуберкулезные препараты

Рифампицин** 100% каждые 24 ч 50-100% каждые 24 ч 50% каждые 24 ч Не применяется

Антимикотические препараты

#Амфотерицин В** 100% каждые 24 ч 100% каждые 24 ч 100% каждые 36 ч Не применяется

Итраконазол 100% каждые 12-24 ч 100% каждые 12-24 ч 50–100% каждые 12-24 ч +

Кетоконазол 100% каждые 12-24 ч 100% каждые 12-24 ч 100% каждые 12-24 ч Не применяется

Натамицин 100% каждые 6 ч 100% каждые 6 ч 100% каждые 6 ч -

Флуконазол** 100% каждые 24 ч 50% каждые 24 ч 50% каждые 24 ч +

Противопротозойные препараты

#Гидроксихлорохин** 100% по схеме 100% по схеме 100% по схеме +

Примечание: * — проценты указаны по отношению к разовой дозе; ** – "+" — требуется коррекция дозы, при тяжелой печеночной недостаточности целесо-
образно воздержаться от применения препарата; "–" — изменения дозировки не требуется. Не применяется — противопоказан при нарушениях функции печени

Клиренс креатинина у мужчин может быть рассчитан по формуле:

Клиренс креатинина (мл/мин) =
(140 — возраст) x идеальная масса тела (кг) 

0,8 x креатинин сыворотки крови (мкмоль/л)

Клиренс креатинина для женщин = 0,85 x клиренс креатинина для мужчин.
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Приложение Г9. Рекомендации по АБТ ИЭ, вызванного группой зеленящих стрептококков  
или S.bovis

Антибактериальная 
терапия [4]

Дозы и пути введения Длительность 
(нед.)

Класс/
уровень

Класса/
уровеньb ЕОК

Комментарий

Изоляты стрептококка чувствительные к пенициллинам (МПК ≤0,125 мг/л)
Стандартная терапия: 4 нед.
Бензилпенициллин**
или

#Ампициллин**
или
Цефтриаксон**

12-18 млн Ед/день в/в в 4-6 
введений или продленная 
инфузия

100-200 мг/кг/сут. в/в в 4-6 
введений
2 г/сут. в/в или в/м один раз 
в сутки

4

4

4

УУР B УДД 1

УУР B УДД 1

УУР B УДД 1

IB

IB

IB

Схема терапии предпочтительна у пациентов 
старше 65 лет, у пациентов с болезнями 
почек, у пациентов с потерей функции 
вестибулокохлеарного (VIII) черепного нерва
Для ИЭ ПК 6 нед.

Цефтриаксон** предпочтителен для 
амбулаторной терапи

Стандартная терапия: 2 нед.
Бензилпенициллин**
или

Цефтриаксон**
+
#Гентамицин** с

или
Нетилмицин

12-18 млн Ед/день в/в в 4-6 
введений или продленная 
инфузия
2г/сутки в/в или в/м один раз 
в сутки
3 мг/кг/сут. в/в или в/м один раз 
в сутки
4-5 мг/кг/сут. один раз в сутки

2

2

2

2

УУР B УДД 1

УУР B УДД 1

УУР B УДД 1

УУР B УДД 1

IB

IB

IB

IB

Схема рекомендована только для пациентов 
с ИЭ НК с нормальной функцией почек

У пациентов с аллергией на бета-лактамные антибактериальные препаратыd

Ванкомицин** e 30 мг/кг/сут. в/в в 2 введения 4 УУР С УДД 1 IС Для ИЭ ПК 6 нед.
Изоляты стрептококка чувствительные при повышенной экспозиции (МПК пенициллина=0,250-2 мг/л) f

Стандартная терапия 
Бензилпенициллин**
или

Цефтриаксон**
+
#Гентамицин** с

12-18 млн Ед/день в/в в 4-6 
введений или продленная 
инфузия
2 г/сут. в/в или в/м один раз 
в сутки
3 мг/кг/сут. в/в или в/м один  
раз в сутки

2

2

2

УУР B УДД 1

УУР B УДД 1

УУР B УДД 1

IB

IB

IB

Для ИЭ ПК 6 нед.

У пациентов с аллергией на бета-лактамные антибактериальные препараты d

#Ванкомицин** e

+
#Гентамицин** с

30 мг/кг/сут. в/в в 2 введения

3 мг/кг/сут. в/в или в/м один раз 
в сутки

4

2

УУР С УДД 1

УУР С УДД 1

IС

IС

Для ИЭ ПК 6 нед

Примечание: а — класс рекомендации, b — уровень доказательности, c — концентрация #гентамицина** в сыворотке и функция почек должны мониторироваться 
1 раз в неделю, концентрация #гентамицина** в сыворотке до введения суточной дозы должна составлять менее 1 мг/л, после введения суточной дозы (пиковая, 
через 1 час после введения) 10-12 мг/л [333], d — десенситизация к пенициллинам может быть выполнена у стабильных пациентов, e — уровень ванкомицина** 
в сыворотке должен быть 10-15 мг/л до введения очередной дозы, однако некоторые эксперты предлагают увеличить дозу #ванкомицина** до 45-60 мг/кг/сут. 
в/в в 2-3 введения, чтобы достичь концентрации в сыворотке 15-20 мг/л как при стафилококковом ИЭ. Однако доза #ванкомицина** может превышать 2 г/сут. 
только при условии пиковой концентрации #ванкомицина** не >30-45 мг/мл, f — при выявлении изолятов с МПК пенициллина >2 мг/л тактика лечения как при 
энтерококковом ИЭ. 
Сокращения: в/в — внутривенный, ЕОК — Европейское общество кардиологов, ИЭ НК — инфекционный эндокардит нативного клапана, ИЭ ПК — инфекционный 
эндокардит протеза клапана, МПК — минимальная подавляющая концентрация, УДД — уровень достоверности доказательств, УУР — уровень убедительности 
рекомендаций.  
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Приложение Г10. Рекомендации по АБТ стафилококкового ИЭ

Антибактериальная 
терапия [4, 274]

Дозы и пути введения Длительность 
(нед.)

Класс/
уровень 

Класса/
уровеньb ЕОК

Комментарий

ИЭ нативного клапана
MSSA

#Оксациллин**
или

Цефазолин**

12 г/сут. в/в в 4-6 введений

6 г/сут. в/в в 3-4 введения

4-6

4-6

УУР B
УДД 1

УУР B
УДД 1

IB

IB

Комбинация с #гентамицином** не показана 
из-за увеличения нефротоксичности при 
отсутствии преимуществ по сравнению 
с монотерапией

Альтернативная 
терапия
#Ко-тримоксазол** с

+

Клиндамицин**

Сульфаметоксазол 4800 мг/сут. 
+Триметоприм 960 мг/сут. в/в 
в 4-6 введений
1800 мг/сут. в/в в 3 введения

1 нед. в/в, 
далее 5 нед. 
перорально
1

УУР С
УДД 3

УУР С
УДД 3

IIbC

IIbC

Для S.aureus

У пациентов с аллергией на бета-лактамные антибактериальные препараты g или MRSA

#Ванкомицин** d 30-60 мг/кг/сутки в/в в 2-3 
введения

4-6 УУР B УДД 1 IB

Альтернативная 
терапия
#Даптомицин** f 10 мг/кг/сут. в/в один раз в сутки 4-6 УУР С

УДД 2
IIaC Даптомицин** имеет преимущества 

по сравнению с ванкомицином** при 
бактериемии вызванной MSSA и MRSA 
с МПК ванкомицина** >1 мг/л

Альтернативная 
терапия
#Ко-тримоксазол** с

+

Клиндамицин**

Сульфаметоксазол 4800 мг/сут. 
+Триметоприм 960 мг/сут. в/в 
в 4-6 введений
1800 мг/сут. в/в в 3 введения

1 нед. в/в, 
далее 5 нед. 
перорально
1

УУР С
УДД 3

УУР С
УДД 3

IIbC

IIbC

Для S. aureus

ИЭ протезированного клапана
MSSA

#Оксациллин**
+
#Рифампицин** e

+
#Гентамицин**

12 г/сут. в/в в 4-6 введений

900-1200 мг в/в или перорально 
в 2-3 введения
3 мг/кг/сут. в/в или в/м один раз 
в сутки

≥6

≥6

2

УУР B
УДД 1
УУР B
УДД 1
УУР B
УДД 1

IB

IB

IB

Рифампицин** добавить на 3-5-й день

У пациентов с аллергией на бета-лактамные антибактериальные препаратыg или MRSA

#Ванкомицин** d

+

Рифампицин** e

+
#Гентамицин**

30 мг/кг/сут. в/в в 2-3 введения

900-1200 мг в/в или перорально 
в 2-3 введения
3 мг/кг/сут. в/в или в/м один раз 
в сутки

≥6

≥6

2

УУР B
УДД 1

УУР B
УДД 1
УУР B
УДД 1

IB

IB

IB

Цефалоспорины (цефазолин** 6 г/сут. или 
цефотаксим** 6 г/сут. в/в в 3 введения) 
рекомендованы для пациентов с аллергией  
на пенициллины (кроме реакций немедленного 
типа), вызванным штаммами MSSA.
Рифампицин** добавить на 3-5-й день

Примечание: а — класс рекомендации, b — уровень доказательности, с — концентрация #ко-тримоксазола** и почечная функция должны мониторироваться 
1 раз в неделю (при почечной недостаточности 2 раза в неделю), d — минимальная сывороточная концентрация для ванкомицина** должна составлять ≥20 мг/л. 
Отношение ПФК/МПК для ванкомицина** при инфицировании MRSA должно составлять >400, e — рифампицин** повышает печеночный метаболизм многих пре-
паратов, в частности варфарина**, f — определение креатинфосфокиназы 1 раз в неделю. Некоторые эксперты предлагают добавлять фосфомицин** (2 г каждые 
6 часов в/в) для усиления активности и профилактики развития резистентности к даптомицину**, g — десенситизация к пенициллинам может быть выполнена 
у стабильных пациентов.
Сокращения: в/в — внутривенный, ЕОК — Европейское общество кардиологов, ИЭ НК — инфекционный эндокардит нативного клапана, ИЭ ПК — инфекционный 
эндокардит протеза клапана, МПК — минимальная подавляющая концентрация, УДД — уровень достоверности доказательств, УУР — уровень убедительности 
рекомендаций, MSSA — метициллинчувствительный золотистый стафилококк, MRSA — метициллинрезистентный золотистый стафилококк.
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Приложение Г11. Рекомендации по АБТ энтерококкового ИЭ

Антибактериальная 
терапия [4]

Дозы и пути введения Длительность 
(нед.)

Класс/
уровень 

Класса/
уровеньb ЕОК

Комментарий/Ссылки

Энтерококки, чувствительные к бета-лактамным антибактериальным препаратам и #гентамицину** (для #гентамицин** резистентных штаммов см.c,d,e)
#Амоксициллин**
или 
#Ампициллин**
+
#Гентамицин**

200 мг/кг/сут. в/в в 4-6 введений

3 мг/кг/сут. в/в или в/м один раз 
в сутки

4-6

2-6

УУР B
УДД 1

УУР B
УДД 1

IB

IB

Для ИЭ ПК или при продолжительности 
симптомов >3 мес. — терапия 6 нед.
[1, 104, 105, 334, 335]

#Амоксициллин**
или 
#Ампициллин**
+
Цефтриаксон**

200 мг/кг/сут. в/в в 4-6 введений

4 г/сут. в/в или в/м в 2 введения

6

6

УУР B 
УДД 1

УУР B 
УДД 1

IB

IB

Данная комбинация активна в отношении  
E. faecalis с или без высокой резистентности 
к гентамицину**.

Является комбинацией выбора 
в отношении изолятов E. faecalis с высокой 
резистентностью к гентамицину**
Данная комбинация не активна в отношении 
E. faecium

Ванкомицин**
+
#Гентамицин**

30 мг/кг/сут. в/в в 2 введения

3 мг/кг/сут. в/в или в/м один раз 
в сутки

6

6

УУР С 
УДД 1
УУР С 
УДД 1

IС

IС

Для ИЭ ПК 6 нед.

Примечание: а — класс рекомендации, b — уровень доказательности, с — при высокой резистентности к #гентамицину** (МПК >500 мг/л): при чувствительности 
к стрептомицину**, заменить на стрептомицин** 15 мг/кг/сут. в 2 введения, d — при резистентности к бета-лактамным антибактериальные препараты (1) из-за 
продукции бета-лактамазы  — ампициллин** заменить на ампициллин+[сульбактам]**, (2) за счет связывания с  пенициллин-связывающими белками PBP5  — 
использовать ванкомицин**, e  — при мультирезистентности (к  бета-лактамным антибактериальным препаратам, #гентамицину** и  ванкомицину**) возможно 
использование (1) #даптомицина** 10 мг/кг/сут. с #ампициллином** 200 мг/кг/сут. в/в в 4-6 введений (2) линезолида** 600 мг 2 раза в день в/в или перорально 
≥8 нед. (ЕОК IIaC УУР С УДД 3).
Сокращения: ЕОК — Европейское общество кардиологов, ИЭ НК — инфекционный эндокардит нативного клапана, ИЭ ПК — инфекционный эндокардит про-
теза клапана, МПК — минимальная подавляющая концентрация, УУР — уровень убедительности рекомендаций, УДД — уровень достоверности докозательств.

 

Приложение Г12. Рекомендации по АБТ ИЭ с отрицательной гемокультурой 

Возбудитель Предполагаемая терапия [4] Исходы лечения
Brucella spp. Доксициклин** 200 мг/сут.

+ #ко-тримоксазол** 960 мг каждые 12 ч 
+ рифампицин** (300-600 мг/сут.) на 3-6 мес. перорально 

Лечение считается успешным при титре антител <1:60 
Некоторые авторы рекомендуют добавить 
гентамицин**/стрептомицин** (15 мг/кг/сут.  
в 2 введения) первые 3 нед.

C. burnetii (лихорадка Ку) Доксициклин** 200 мг/сут.
+ #гидроксихлорохин**а (200-600 мг/сут.) перорально 
(продолжительность терапии >18 мес.)

Лечение считается успешным при титре IgG <1:200, 
а IgA и IgM <1:50

Bartonella sppb Доксициклин** 100 мг каждые 12 ч на 4 нед.
+ #гентамицин** 3 мг/сут. в/в 2 нед.

Успешное лечение ≥ 90%

Legionella spp. #левофлоксацин** 500мг каждые 12 ч в/в или перорально ≥6 нед.
Или #кларитромицин** 500 мг каждые 12 ч в/в на 2 нед., далее 
перорально еще 4 нед.
+ рифампицин** 300-1200 мг/сут.

Оптимальная медикаментозная терапия неизвестна

Mycoplasma spp. #левофлоксацин** 500 мг/каждые 12 ч в/в или перорально ≥6 мес.с Оптимальная медикаментозная терапия неизвестна
T. whipplei d Доксициклин** (200 мг/сут.)

+ #гидроксихлорохин** (200-600 мг/сут. перорально ≥18 мес.
Длительная терапия, оптимальная продолжительность 
неизвестна

Примечание: а — доксициклин** с #гидроксихлорохином** (необходимо мониторировать уровень #гидроксихлорохина** в сыворотке) превосходит по эффек-
ту монотерапию доксициклином**, b  — есть единичные исследования с  режимами терапии, включающие аминопенициллины (#ампициллин** 12 г/сут. в/в) 
или цефалоспорины (цефтриаксон** 2 г/сут.) в  комбинации с  аминогликозидами (#гентамицин** или нетилмицин). Дозы аналогичны лечению стрептококко-
вого и  энтерококкового ИЭ, с  — #левофлоксацин** и  #моксифлоксацин** обладают большей активностью против внутриклеточных патогенов по сравнению 
с #ципрофлоксацином**, d — лечение болезни Уиппла остается эмпирическим. При поражении центральной нервной системы к доксициклину** добавляют суль-
фадиазин 1,5 г каждые 6 ч перорально. Альтернативная терапия цефтриаксон** 2 г/сут. в/в 2-4 нед. или бензилпенициллин** 2 млн Ед каждые 4 ч и стрептомицин 
1 г каждые 24 ч в/в 2-4 нед. далее #ко-тримоксазол** 800 мг каждые 12 ч перорально. 
Сокращение: Ig — иммуноглобулин.
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Приложение Г13. Рекомендации по эмпирической АБТ

Антибактериальная 
терапия [4]

Дозы и пути введения Класс/
уровень 

Класса/
уровеньb ЕОК

Комментарий

Внебольничный ИЭ или поздний (≥12 мес. после операции) ИЭ ПК
#Ампициллин**
+
#Оксациллин**
+
#Гентамицин** с

12 г/сут. в/в в 4-6 введений

12 г/сут. в/в в 4-6 введений

3 мг/кг/сут. в/в или в/м в 1 введение

УУР С 
УДД 3

IIaС Пациенты с КНИЭ должны лечиться совместно 
с врачом — клиническим фармакологом

#Ванкомицин**с,d

+
#Гентамицин** с

30-60 мг/кг/сут. в/в в 2–3 введения 

3 мг/кг/сут. в/в или в/м один раз в сутки

УУР С
УДД 2

IIbС Для пациентов с аллергией на пенициллины

Ранний ИЭ ПК (<12 мес. после операции) или нозокомиальный или ИЭ ассоциированный с оказанием медицинской помощи
Ванкомицин** с

+
#Гентамицин** с

+
#Рифампицин**

30-60 мг/кг/сут. в/в в 2 введения 

3 мг/кг/сут. в/в или в/м один раз в сутки

900-1200 мг в/в или перорально  
в 2-3 введения 

УУР С
УДД 2

IIbС Рифампицин** только для ИЭ ПК. 

Рифампицин** добавляется к терапии на 3-5-й 
день. 
При ИЭ ассоциированным с медицинским 
вмешательство некоторыми экспертами 
рекомендовано (при условии, что >5% инфекция 
вызвана MRSA) использовать комбинацию 
оксациллина** с ванкомицином** до определения 
чувствительности S. aureus к оксациллину**

Примечание: а — класс рекомендации, b — уровень доказательности, с — обязательное мониторирование концентраций в сыворотке крови для ванкомицина** 
и гентамицина**, d — при наличии подострого ИЭ НК в целях эмпирического охвата S. aureus, Streptococcus, Enterococcus, HACEK может быть назначена комби-
нация ампициллин + [сульбактам] в сочетании с ванкомицином [18].
Сокращения: ЕОК — Европейское общество кардиологов, ИЭ НК — инфекционный эндокардит нативного клапана, ИЭ ПК — инфекционный эндокардит протеза 
клапана, КНИЭ — культуронегативный инфекционный эндокардит, МПК — минимальная подавляющая концентрация, УУР — уровень убедительности рекомен-
даций, УДД — уровень достоверности докозательств, MRSA — метициллинрезистентный штамм S.aureus.

Приложение Г14. Критерии, определяющие возможность перехода на внебольничную 
парентеральную АБТ ИЭ

Фаза лечения Рекомендации по применению
Критическая
(0-2 нед.)

Осложнения развиваются в эту фазу
Предпочтительна госпитализация
Рассмотреть амбулаторную парентеральную терапию, если: возбудитель группы зеленящего стрептококка  
или S. bovisa, нативный клапанb, пациент стабилен, нет осложнений

Продолжение (после двух недель) Рассмотреть амбулаторную парентеральную терапию, если пациент стабилен
Не рассматривать, если у пациента: сердечная недостаточность, значимые изменения при ЭхоКГ, неврологические 
симптомы или нарушение функции почек

Амбулаторная парентеральная 
антибиотикотерапия

Обучить медицинский персонал и пациента
Регулярная оценка после выписки (медсестры ежедневно, врачиc 1-2 раза в нед.)d

Предпочитать программу введения АБТ под контролем врача, а не введение в домашних условиях

Примечание: а  — для других патогенов проконсультироваться с  врачом-инфекционистом, b  — при позднем эндокардите протеза клапана, рекомендуется 
консультация врача-инфекциониста, c — предпочтительна "Команда эндокардита", d — врач общей практики может посещать пациента раз в нед., если нужно. 
Сокращения: АБТ — антибактериальная терапия ЭхоКГ — эхокардиографическое исследование. 
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Приложение Г15. Критерии перехода на пероральную АБТ

Параметр Комментарий
Локализация Левосторонний ИЭ
Возбудитель Streptococcus spp., Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, CoNS

Внутривенная АБТ >10 дней всего и не <1 нед. после операции на сердце
Лихорадка T <38,8 С >2 дней
Маркеры воспаления СРБ <25% от максимального или <40 мг/л; Лейкоциты <15*109/л
ТТ ЭхоКГ и ЧП ЭхоКГ Отсутствие признаков абсцедирования, нарастания клапанной регургитации, перикардита, 

миокардита
Отсутствие сопутствующей патологии Программный диализ, инфаркт головного мозга, ХОБЛ, СД, инфекции других локализаций, требующих 

в/в введения АБТ. Сохранная функция ЖКТ (абсорбция)
Отсутствие осложнений Неконтролируемая инфекция, СН, значимые нарушения ритма и проводимости, поражение головного 

мозга, эмболические осложнения, ОПП, абсцессы селезенки. Отсутствие показаний для оперативного 
лечения

Сокращения: АБТ — антибактериальная терапия, ЖКТ — желудочно-кишечный тракт, ОПП — острое повреждение почек, СД — сахарный диабет, СН — сер-
дечная недостаточность, СРБ — С-реактивный белок, ТТ ЭхоКГ — трансторакальное эхокардиографическое исследование, ХОБЛ — хроническая обструктивная 
болезнь легких, ЧП ЭхоКГ — чреспищеводное эхокардиографическое исследование, CoNS — коагулазонегативные стафилококки.

 

Приложение Г16. Возможные режимы пероральной АБТ

Возбудитель Схемы антибактериальной терапии [170, 274]
Пенициллин- и MSSA и CoNS •  Амоксициллин** 1 г х 4 р/д + #Фузидовая кислота 0,75 г х 2 р/д (#рифампицин** 600 мг х 2 р/д)

•  Линезолид** 600 мг х 2 р/д + #Фузидовая кислота 0,75 г х 2 р/д (#рифампицин** 600 мг х 2 р/д)
MSSA (пенициллиназопродуцирующие) и CoNS •  Линезолид** 600 мг х 2 р/д + #Фузидовая кислота 0,75 г х 2 р/д (#рифампицин** 600 мг х 2 р/д)
MRSA и CoNS •  Линезолид** 600 мг х 2 р/д + #Фузидовая кислота 0,75 г х 2 р/д (#рифампицин** 600 мг х 2 р/д)
Enterococcus faecalis • #Амоксициллин** 1 г х 4 р/д + #рифампицин** 600 мг х 2 р/д (#моксифлоксацин** 0,4 г х 1 р/д)

•  Линезолид** 600 мг х 2 р/д + #рифампицин** 600 мг х 2 р/д (#моксифлоксацин** 0,4 г х 1 р/д)
Streptococcus spp.
МПК пенициллина <1 мг/л

• #Амоксициллин** 1 г х 4 р/д + #рифампицин** 600 мг х 2 р/д (#моксифлоксацин** 0,4 г х 1 р/д)
•  Линезолид** 600 мг х 2 р/д + #рифампицин** 600 мг х 2 р/д (#моксифлоксацин** 0,4 г х 1 р/д)

Streptococcus spp.
МПК пенициллина >1 мг/л

•  Линезолид** 600 мг х 2 р/д + #рифампицин** 600 мг х 2 р/д 
• #Моксифлоксацин** 0,4 г х 1 р/д + #рифампицин** 600 мг х 2 р/д (клиндамицин** 600 мг * 3 р/д)

Сокращения: МПК — минимальная подавляющая концентрация, CoNS — коагулазонегативные стафилококки. 
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Приложение Г17. Показания и время хирургического вмешательства при левостороннем ИЭ НК 
и ПК 

Показания к хирургическому вмешательству Время Класс/уровень Класса/
уровеньb ЕОК

1. Сердечная недостаточность
Аортальный или митральный ИЭ НК или ИЭ ПК с тяжелой острой регургитацией, обструкцией  
или фистулой, ведущим к рефрактерному отеку легких или кардиогенному шоку

Экстренно УУР В 
УДД 1

IB

Аортальный или митральный ИЭ НК или ИЭ ПК с тяжелой острой регургитацией, обструкцией, 
вызывающий симптомы сердечной недостаточности или эхокардиографические признаки плохой 
гемодинамики

Неотложно УУР В 
УДД 1

IB

2. Неконтролируемая инфекция
Локально неконтролируемая инфекция (абсцесс, псевдоаневризма, фистула, растущая вегетация) Неотложно УУР В 

УДД 1
IB

Инфекция, вызванная микромицетами или полирезистентными бактериальными возбудителями Неотложно/
отложить

УУР С 
УДД 2

IC

Персистирующие положительные результаты микробиологического (культурального) исследования 
крови на стерильность, несмотря на адекватную антибиотикотерапию и контроль фокусов 
септических метастазов

Неотложно УУР В 
УДД 3

IIaB

ИЭ ПК, вызванный стафилококками или не-НАСЕК грамотрицательные бактериями Неотложно/
отложить

УУР С 
УДД 3

IIaC

3. Профилактика эмболии
Аортальный или митральный ИЭ НК или ИЭ ПК с персистирующими вегетациями >10 мм после хотя 
бы одного эпизода эмболии, несмотря на адекватную антибиотикотерапию

Неотложно УУР В 
УДД 1

IB

Аортальный или митральный ИЭ НК с вегетациями >10 мм, ассоциированными с тяжелым стенозом 
или регургитацией, и низким операционным риском

Неотложно УУР В 
УДД 3

IIaB

Аортальный или митральный ИЭ НК или ИЭ ПК с изолированными очень большими вегетациями 
(>30 мм)

Неотложно УУР В 
УДД 3

IIaB

Аортальный или митральный ИЭ НК или ИЭ ПК с изолированными большими вегетациями (>15 мм) 
и отсутствием других показаний к хирургическому вмешательству

Неотложно УУР С 
УДД 3

IIbC

Примечания: экстренное хирургическое вмешательство — в течение 24 ч, неотложное — в течение нескольких дней, отложить — как минимум через 1-2 нед. 
антибиотикотерапии, a — класс рекомендации, b — уровень доказательности
Сокращения: ИЭ НК — инфекционный эндокардит нативного клапана, ИЭ ПК — инфекционный эндокардит протеза клапана, УУР — уровень убедительности 
рекомендаций, УДД  — уровень достоверности доказательств, НАСЕК  — Haemophilus parainfluenzae, Haemophilus aphrophilus, Haemophilus paraphrophilus, 
Haemophilus influenzae, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella kingae, Kingella denitrificans.
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Приложение Г18. Калькулятор оценки риска развития эмболических осложнений в течение 6 мес. 
у пациентов с ИЭ

Клинические данные Возраст Годы
СД (0 — нет; 1 — есть)
ИЭ в анамнезе (0 — нет; 1 — есть)
ФП (0 — нет; 1 — есть)

Эхокардиографические данные Вегетация >0 до ≤10 мм (0 — нет; 1 — есть)
Вегетация >10 мм (0 — нет; 1 — есть)

Микробиологические данные S. aureus (0 — нет; 1 — есть)
КАЛЬКУЛЯТОР РИСКА [201]

Время (Дни) Эмболический риск
1 0%
2 0%
3 0%
4 0%
5 0%
6 0%
7 0%

10 0%
11 1%

12 1%
13 1%
14 1%
18 1%
19 1%
23 1%
28 1%
35 1%
47 1%
48 1%

180 1%

Примечание: при поступлении необходимо собрать следующие клинические, эхокардиографические и микробиологические данные у пациентов с ИЭ. 
Сокращения: ИЭ — инфекционный эндокардит, СД — сахарный диабет, ФП — фибрилляция предсердий.
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Приложение Г19. Факторы, связанные с высокой частотой рецидива ИЭ

•  Неадекватное лечение антибиотиками (препарат, доза, длительность)
•  Резистентные микроорганизмы, например, Brucella spp., Legionella spp., Chlamydia spp., Mycoplasma spp., Mycobacterium spp., Bartonella spp.,  

Coxiella Burnetii, грибы
•  Полимикробная инфекция у внутривенных наркоманов
•  Эмпирическая антимикробная терапия по поводу ИЭ с отрицательной гемокультурой
•  Перианнулярное распространение поражения
•  ИЭ ПК
•  Персистирующие метастатические очаги инфекции (абсцессы)
•  Резистентность к принятым антибактериальным режимам
•  Положительное микробиологическое (культуральное) исследование с клапанов
•  Сохранение лихорадки к семнадцатому дню после операции
•  Программный диализ

Сокращения: ИЭ — инфекционный эндокардит, ИЭ ПК — инфекционный эндокардит протеза клапана.

Приложение Г20. Предрасполагающие болезни сердца с наиболее высоким риском развития ИЭ, 
которым следует проводить профилактику перед вмешательствами высокого риска

Рекомендации Класс/уровень Класса/
уровеньb ЕОК

Антибиотикопрофилактика должна рассматриваться у пациентов с самым высоким риском ИЭ:
1.  Пациенты с любыми протезами клапанов, включая транскатетерные, или после применения любого искусственного 

материала для восстановления клапана;
2.  Пациенты с уже имевшим место ИЭ;
3.  Пациенты с ВПС:
(а) любой тип "синего" ВПС;
(б) любой тип ВПС, для коррекции которого применялся искусственный материал, помещенный хирургически  
или чрескожно, до 6 мес. после вмешательства или пожизненно, если есть остаточный сброс крови или регургитация.

УУР C
УДД 3

IIaC

Антибиотикопрофилактика не рекомендуется при остальных формах клапанных или других ВПС УУР C
УДД 4

IIIC

Примечание: а — класс рекомендации, b — уровень доказательности. 
Сокращения: ВПС — врожденный порок сердца, ИЭ — инфекционный эндокардит, УУР — уровень убедительности рекомендаций, УДД — уровень достовер-
ности доказательств.

Приложение Г21. Неспецифические профилактические меры у пациентов высокого и умеренного 
риска развития ИЭ

Эти меры должны быть применены к общей популяции и особенно усилены у пациентов высокого риска инфекционного эндокардита:
Строгая кожная и зубная гигиена. Дважды в год санация ротовой полости у пациентов высокого риска и раз в год у остальных
Дезинфекция ран
Эрадикация или подавление хронического бактериального носительства: кожа, мочевыводящие пути
Антибактериальная терапия для лечения любого очага бактериальной инфекции
Запрет на бесконтрольный прием антибактериальных препаратов без назначения врача
Не осуществлять пирсинг и нанесение татуировок
Снизить использование инфузионных катетеров и инвазивных процедур, когда возможно. Предпочтение периферических катетеров перед центральными 
и систематически менять периферический катетер через 3-4 дня. Строгое следование уходу за центральными и периферическими канюляционными 
устройствами
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Приложение Г22. Рекомендуемая профилактика перед стоматологическими вмешательствами 
высокого риска у пациентов высокого риска развития ИЭ [336]

Ситуация Антибактериальный препарат Одна доза за 30-60 мин до вмешательства

Пероральный прием Амоксициллин** 2 г внутрь

Пероральный прием невозможен Ампициллин** 2 г в/м или в/в

Цефазолин**
или
Цефтриаксон**

1 г в/м или в/в

Пероральный прием — аллергия на пенициллин или ампициллин Цефалексин** 2 г внутрь

Азитромицин**
или
Кларитромицин**

500 мг внутрь

Доксициклин** 100 мг внутрь

Пероральный прием невозможен — аллергия на пенициллин  
или ампициллин

Цефазолин**
или
Цефтриаксон**

1 г в/м или в/в

Примечание: цефалоспорины не следует использовать у пациентов с анафилаксией, ангионевротическим отеком или крапивницей после приема пенициллины 
широкого спектра действия или ампициллина** ввиду перекрестной чувствительности.

Приложение Г23. Рекомендации по антибиотикопрофилактике локальных и системных инфекций 
перед сердечно-сосудистыми вмешательствами

Рекомендации Класс/уровень Класса/
уровеньb ЕОК

Преоперационный скрининг носового носительства S. aureus рекомендуется перед элективным кардиохирургическим 
вмешательством с целью лечения носителей

УУР В УДД 1 IA

Периоперационная профилактика рекомендуется перед установкой ПЭКС*** или ИКД*** УУР В УДД 1 IB
Потенциальные источники сепсиса должны быть элиминированы за две недели до имплантации протеза клапана  
или другого внутрисердечного или внутрисосудистого инородного материала, исключая экстренные вмешательства

УУР C УДД 3 IIaC

Периоперационная профилактика должна быть рассмотрена у пациентов, подвергающихся хирургической  
или транскатетерной имплантации протеза клапана, внутрисосудистого протеза или другого инородного материала

УУР C УДД 3 IIaC

Cистематическое локальное лечение без скрининга S. aureus не рекомендуется УУР C УДД 4 IIIC

Примечание: а — класс рекомендации, b — уровень доказательности. 
Сокращения: ПЭКС*** — постоянные электроды для имплантируемых электрокардиостимуляторов, ИКД*** — имплантированный кардиовертер-дефибрилля-
тор, УУР — уровень убедительности рекомендаций, УДД — уровень достоверности доказательств.
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