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Высокочувствительный тропонин I как предиктор дисфункции левого желудочка при применении 
кардиотоксичных противоопухолевых препаратов для лечения рака молочной железы у больных 
с преимущественно низким и промежуточным риском кардиотоксичности

Лёвина В. Д.1, Полтавская М. Г.1, Чомахидзе П. Ш.1, Мещеряков А. А.2, Болотина Л. В.3, Дешкина Т. И.3, Валиулина Д. С.1, 
Герасимов А. Н.1, Андреева О. В.1, Шмелева А. А.1, Фашафша З. З. А.1, Левшина А. Р.1, Седов В. П.1

Цель.  Изучить значимость мониторинга высокочувствительного тропонина I 
(hs-сTnI) для прогнозирования антрациклин-индуцированной дисфункции ле-
вого желудочка (ЛЖ) при лечении рака молочной железы у пациенток с про-
межуточным и низким риском кардиотоксичности (Кт). 
Материал  и  методы.  В исследовании принимали участие 49 пациенток 
с раком молочной железы в возрасте 50±10 лет, которым проводилась нео -
адъювантная или адъювантная химиотерапия (ХТ), включавшая доксору-
бицин в курсовой дозе 60 мг/м2 и средней кумулятивной дозе 251±60 мг/
м2. Содержание hs-сTnI определяли ультрачувствительным методом до на-
чала ХТ, сразу после каждого цикла антрациклинов (Ац) и у 18 больных так-
же перед введением Ац. Уровень hs-TnI >0,017 нг/мл считали повышенным. 
Эхокардиография (ЭхоКГ) проводилась до начала ХТ, после окончания Ац 
и каждые 3 мес. в течение 12 мес. в последующем. Под Кт понимали сниже-
ние фракции выброса (ФВ) ЛЖ на ≥10% до <53%. 
Результаты. Риск Кт до ХТ оценен как низкий и промежуточный у 96% паци-
енток. Хотя бы однократное повышение hs-сTnI выявлено у 56,8% больных: 
до ХТ — у 13,5%, после 1 и 2 курсов Ац — у 13,9%, после 3, 4, 5 и 6 курсов — 
у 44%, 62%, 71% и 66% пациентов, соответственно. Уровни hs-TnI перед 
и после введения Ац существенно не различались. Развитие дисфункции ЛЖ 
наблюдалось у 16,3% пациенток. Прогностическая значимость повышения 
hs-сTnI на любом сроке ХТ для снижения ФВ ЛЖ составляла: чувствитель-
ность — 87,5%, специфичность — 50%, значимость положительного результа-
та — 28%, значимость отрицательного результата — 94,7%. Наиболее тесная 
связь отмечена между Кт и значением hs-сTnI до начала ХТ (β=0,45, р=0,005) 
и после 3 курса Aц (β=0,56, р=0,002). 
Заключение. Повышение уровня hs-сTnI до и на фоне терапии Ац у пациен-
тов с невысоким риском Кт обладает прогностической значимостью в отно-
шении развития дисфункции ЛЖ. Исследование hs-сTnI целесообразно про-
водить до начала терапии, и затем начиная с 3 цикла Ац у всех пациентов не-
зависимо от риска Кт.

Ключевые  слова:  кардиотоксичность, антрациклины, химиотерапия, дис-
функция левого желудочка, тропонин, рак молочной железы.
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High-sensitivity troponin I as a predictor of left ventricular dysfunction in the use of cardiotoxic 
anticancer agents for breast cancer in patients with predominantly low and moderate risk  
of cardiotoxicity

Lyovina V. D.1, Poltavskaya M. G.1, Chomakhidze P. Sh.1, Meshcheryakov A. A.2, Bolotina L. V.3, Deshkina T. I.3, Valiulina D. S.1, 
Gerasimov A. N.1, Andreeva O. V.1, Shmeleva A. A.1, Fashafsha Z. Z. A.1, Levshina A. R.1, Sedov V. P.1

Aim. To study the significance of monitoring high-sensitivity troponin I (hs-cTnI) for 
predicting anthracycline-induced left ventricular (LV) dysfunction in the treatment 
of breast cancer in patients with moderate and low risk of cardiotoxicity (CT).
Material  and  methods.  The study involved 49 patients with breast cancer aged 
50±10 years who underwent neoadjuvant or adjuvant chemotherapy, which 
included doxorubicin at a course dose of 60 mg/m2 and an average cumulative 
dose of 251±60 mg/m2. The level of hs-cTnI was determined by an ultrasensitive 
method before the start of chemotherapy, after each course of anthracyclines 
and in 18 patients before the administration of anthracyclines. The level of hs-
cTnI >0,017 ng/ml was considered elevated. Echocardiography was performed 
before the start of chemotherapy, after the end of anthracycline therapy, and every 
3 months for 12 months thereafter. CT was defined as a decrease in LV ejection 
fraction (EF) by ≥10% to <53%.
Results. CT risk before chemotherapy was considered low and moderate in 96% 
of patients. An increase in hs-сTnI was detected ≥1 times in 56,8% of patients: 
before chemotherapy — in 13,5%, after 1 and 2 courses of anthracycline therapy — 
in 13,9%, after 3, 4, 5 and 6 courses  — in 44%, 62%, 71% and 66% of patients, 
respectively. The levels of hs-cTnI before and after administration of anthracyclines 
did not differ significantly. The development of LV dysfunction was observed in 
16,3% of patients. There were following prognostic significance of an increase in 
hs-cTnI at any time of chemotherapy for a decrease in LV EF: sensitivity — 87,5%, 
specificity  — 50%, the positive predictive value  — 28%, the negative predictive 
value — 94,7%. The closest relationship was noted between CT and hs-cTnI value 
before the start of chemotherapy (β=0,45, p=0,005) and after the 3rd course of 
anthracycline therapy (β=0,56, p=0,002).
Conclusion. An increase in hs-cTnI level before and during anthracycline thera -
py in patients with a low risk of cardiotoxicity has a prognostic value in relation 
to the development of left ventricular dysfunction. Hs-cTnI assessment should 
be performed before the start of therapy, and then starting from the 3rd course 
of anthracycline therapy in all patients, regardless of the risk of cardiotoxicity.

Keywords: cardiotoxicity, anthracyclines, chemotherapy, left ventricular dys-
function, troponin, breast cancer.
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•  Распространенность антрациклин-ассоцииро-
ванной дисфункции левого желудочка при ле-
чении рака молочной железы с исходно низким 
и  промежуточным риском кардиотоксичности 
остается достаточно высокой. 

•  Мониторинг тропонина I с помощью высоко-
чувствительных тестов на фоне терапии антра-
циклинами у  пациентов с  невысоким риском 
кардиотоксичности позволяет прогнозировать 
дисфункцию левого желудочка с высокой про-
гностической значимостью отрицательного ре-
зультата. 

•  Определение высокочувствительного тропони-
на I целесообразно до начала и на фоне тера-
пии антрациклинами после достижения куму-
лятивной дозы 120 мг/м2. 

•  The prevalence of anthracycline-induced left 
vent  ricular dysfunction in the treatment of breast 
cancer with initially low and moderate risk of car -
dio  toxicity remains quite high.

•  Monitoring of troponin I using high-sensitivity 
tests during anthracycline therapy in patients at 
low risk of cardiotoxicity predicts left ventricular 
dysfunction with a high negative predictive value.

•  Determination of high-sensitivity troponin I is advi -
sable before and during anthracycline therapy after 
reaching a cumulative dose of 120 mg/m2.

Ключевые моменты Key messages

При лечении рака молочной железы часто приме-
няются кардиотоксичные препараты — в первую оче-
редь антрациклины (Ац) и трастузумаб, которые мо-

гут вызывать развитие дисфункции левого желудочка 
(ЛЖ) и  сердечной недостаточности [1, 2]. Несмотря 
на то, что в  настоящее время обычно применяются 
невысокие кумулятивные дозы Ац, распространен-
ность дисфункции ЛЖ по данным метаанализа 2020г 
составляет 17% [3]. Обычно фракция выброса (ФВ) 
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акустическая доступность при ЭхоКГ. Исследование 
одобрено комитетом по этике Первого МГМУ им. 
И. М. Сеченова. Всеми пациентками было подписа-
но информированное согласие. 

Осмотр врача-кардиолога и  ЭхоКГ выполня-
лись до начала ХТ, по окончании терапии Ац и  за-
тем через 3, 6, 9 и 12 мес. Электрокардиограмму ре-
гистрировали до начала и по окончании терапии Ац. 
Исследование крови на hs-cTnI осуществляли до ХТ, 
сразу после каждого курса Ац, а у 18 больных — так-
же перед каждым курсом. 

Риск Кт оценивали с  применением балльной си-
стемы, предложенной экспертами Ассоциации специ-
алистов по сердечной недостаточности Евро пейского 
общества кардиологов (ЕОК) совместно с  Между-
народным обществом кардиоонкологов [9].

Кт определяли как снижение ФВ ЛЖ на ≥10% 
до уровня <53% [1]. При выявлении Кт назначали 
БРААС и  БАБ с  титрацией до целевых или макси-
мально переносимых доз, либо увеличивали дозы, 
если пациентки принимали их ранее. 

ЭхоКГ проводилась на аппарате Vivid 7 (General 
Electric, США). ФВ ЛЖ определяли по методу Сим-
псона через апикальный доступ. 

Для исследования на тропонин образцы крови 
центрифугировали со скоростью 3000 об./мин в  те-
чение 15 мин, сыворотка хранилась при температу-
ре -20 C не >1 мес. Определение уровня hs-cTnI вы-
полняли на анализаторе Advia Centaur XP (Siemens 
Healthcare Diagnostics) иммуно хемилюми неcцен т-
ным сэндвич-методом. Аналитическая чувствитель-
ность теста составляет 0,006 нг/мл. Функцио нальная 
чувствительность, которая соответствует минималь-
ной концентрации, определяемой с коэффициентом 
вариации ≤20%, составляет 0,017 нг/мл, а с коэффи-
циентом вариации ≤10% — 0,003 нг/мл. Уровень hs-
cTnI >0,017 нг/мл считали повышенным. 

Статистический анализ выполняли при помощи 
программы IBM Statistical Package for Social Sciences 
(SPSS) для Windows, версия 22. Значения количе-
ственных параметров представлены в  виде среднего 
арифметического ± среднеквадратичное отклонение 
(Mean±SD), а  также медианы и  квартилей. Отличие 
распределения от нормального определяли по коэф-
фициентам асимметрии и  эксцесса. При сравнении 
двух групп для частотных переменных использовали 
точный вариант теста "хи-квадрат" (χ2), для коли-
чественных  — критерий Манна-Уитни. Для оценки 
связи между двумя переменными применяли корре-
ляционный анализ, для прогнозирования  — метод 
линейной регрессии и  ROC-анализ. Для всех кри-
териев достоверными считали различия при p≤0,05. 
Учитывая некомпактность распределения hs-cTnI по 
величине, небольшой размер когорты, а  также про-
пуски исследований у  ряда пациенток, при анализе 
использовали также нормализованный показатель 

ЛЖ снижается уже после окончания терапии Ац, что 
определяет необходимость дополнительных визитов 
для мониторинга эхокардиографии (ЭхоКГ). Другим 
недостатком ФВ является ее высокая межысследова-
тельская вариативность [1, 4, 5]. 

Наиболее ранним маркером кардиотоксичности 
(Кт) может быть сердечный тропонин (cTn) I или T, 
повышение содержания которого в крови свидетель-
ствует о повреждении миокарда и может предсказы-
вать развитие дисфункции ЛЖ с высокой прогности-
ческой значимостью отрицательного результата [3, 4, 
6]. Согласно современным рекомендациям, повыше-
ние cTn не является основанием для прерывания хи-
миотерапии (ХТ), но указывает на целесообразность 
более тщательного мониторинга и  назначения бло-
каторов ренинангиотензиновой системы (БРААС) и/
или бета-адреноблокаторов (БАБ) [1, 2, 6, 7]. Вместе 
с  тем анализ на cTn пока не относится к  обязатель-
ным методам мониторинга Кт. Его прогностическая 
значимость при применении низких и  средних доз 
Ац не так очевидна, как при применении высоких 
доз [3, 8]. Внедрение высокочувствительных тест-
систем значительно увеличивает число тропонин-
позитивных пациентов, что отрицательно сказыва-
ется на специфичности прогноза [6]. Продолжают 
обсуждаться показания, оптимальные сроки и  крат-
ность исследования. По мнению экспертов, оно по-
лезно в  первую очередь при высоком риске Кт [1, 
6], однако высокий риск, как правило, обусловлен 
имеющимися сердечно-сосудистыми заболеваниями 
(ССЗ), либо применением Ац в  анамнезе, что само 
по себе является основанием для назначения кардио-
протективной терапии [1, 2, 9].

Целью исследования являлась оценка значимо-
сти мониторинга тропонина I, определяемого вы-
сокочувствительным методом (hs-cTnI), на фоне 
Ац-содержащей терапии рака молочной железы для 
прогнозирования дисфункции ЛЖ при преимуще-
ственно низком и промежуточном риске Кт.

Материал и методы
Проспективное наблюдательное неконтролиру-

емое исследование выполнено на базе кафедры кар-
диологии, функциональной и  ультразвуковой диа-
гностики и  отделения функциональной диагности-
ки Университетской клинической больницы № 1 
ФГАОУ ВО Первого МГМУ им. И. М. Сеченова, от-
делений химиотерапии МНИОИ им. П. А. Герцена — 
филиала ФГБУ "НМИЦ радиологии" и ФГБУ "НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина" Минздрава Рос сии. 
В  исследование включали пациенток старше 18 лет 
с  первично операбельным раком молочной железы 
перед проведением неоадъювантной или адъювант-
ной ХТ с  применением Ац. Критериями исключе-
ния были ФВ ЛЖ <50%, несинусовый сердечный 
ритм, ХТ или лучевая терапия в  анамнезе, плохая 
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hs-cTnIсум, полученный с помощью метода нелиней-
ного шкалирования. 

Результаты 
В исследование включено 49 пациенток в возрас-

те от 30 до 70 лет, характеристика которых приведена 
в  таблице 1. Курсовая доза доксорубицина состав-
ляла 60  мг/м2, кумулятивная доза у  87,7% пациен-
ток — ≤240 мг/м2 и у 16,3% — 360 мг/м2. Риск Кт до 
начала ХТ оценен как низкий у 33 (67,3%), промежу-
точный — у 14 (28,6%) и высокий — у 2 (4,1%) паци-
енток. 

Средний срок наблюдения составил 10,9±4,0 мес. 
Кт выявлена у  8 (16,3%) пациенток в  среднем через 
4,7±4,5 мес. по окончании Ац. Им были назначены 
БРААС и БАБ до окончания наблюдения, в 1 случае 
приостановлена терапия трастузумабом на 3 нед. 
и продолжена после восстановления ФВ ЛЖ. У всех 
пациенток ФВ ЛЖ возросла до ≥53%, у  3 из них  — 
до исходного уровня. Между больными, у  которых 
развилась Кт и теми, у кого ее не было, не выявлено 

существенных различий по возрасту, кумулятивной 
дозе доксорубицина, применению циклофосфамида, 
таксанов и лучевой терапии на левую половину груд-
ной клетки, сердечно-сосудистому анамнезу, тра-
диционным факторам риска ССЗ, частоте фоновой 
терапии БРААС и  БАБ, ФВ ЛЖ и  другим показате-
лям ЭхоКГ до начала ХТ, а  также по степени риска 
Кт (табл. 2). Пациентки с Кт значимо отличались от 
остальных лишь большей частотой назначения трас-
тузумаба (62,5% vs 19,5%, p=0,023) и частотой поло-
жительного теста на hs-cTnI до терапии (3 из 8 vs 2 из 
41) (табл. 3).

Выполнено 215 исследований hs-cTnI, от 2 до  8 
(в  среднем  — 4,9±2,0) анализов на пациентку. Боль -
шинство больных получили 4 курса Ац, поэтому ана-
лизы после 5 и 6 курсов выполнены лишь в 8 случаях. 
Повышение hs-cTnI выявлено ≥1 раза у  25 (56,8%) 
пациенток: до ХТ — у 5 (13,5%), после первого и вто-
рого курсов Ац — у 13,9%, после третьего, четверто-
го, пятого и шестого курсов — у 44%, 62%, 71% и 66% 
больных, соответственно. Уровни hs-cTnI перед и пос -
ле введения доксорубицина тесно коррелировали меж-
ду собой.

Пациентки с  Кт и  без Кт существенно разли-
чались по распространенности повышенного hs-
cTnI до начала ХТ, уровню hs-cTnI после 3 курса Ац 
и  по числу проб с  повышенным hs-cTnI (табл.  3). 
Выявлена умеренная корреляционная связь между 
максимальным повышением hs-cTnI и  максималь-
ным снижением ФВ за весь период наблюдения 
(r=0,413, p=0,005), а также между концентрацией hs-
cTnI после третьего и четвертого курсов Ац и величи-
ной снижения ФВ ЛЖ (r≈0,6, p≈0,01).

Значимость повышения hs-cTnI в  любой момент 
времени как предиктора Кт составляла: чувствитель-
ность — 87,5%, специфичность — 50%, прогностиче-
ская значимость положительного результата  — 28%, 
прогностическая значимость отрицательного резуль-
тата  — 94,7%. По данным ROC-анализа существен-
ная умеренная прогностическая значимость пока-
зана для значения hs-cTnI до начала ХТ и  начиная 
с пробы перед 3 курсом Ац на фоне терапии (табл. 4). 

При регрессионном анализе наиболее тес-
ная связь отмечена между Кт и  значением hs-сTnI 
до начала ХТ (β=0,45, р=0,005) и  после 3 курса Aц 
(β=0,56, р=0,002). Аналогичные показатели полу-
чены для нормализованной величины hs-cTnIсум: 
β=0,43, р=0,002. При ROC-анализе прогностическое 
значение hs-cTnIсум также соответствовало результа-
там анализа реальных показателей (рис. 1), что дало 
основания полагать, что при увеличении объема вы-
борки мы получили бы схожие результаты.

Обсуждение
В целом ряде работ показано, что повышение cTn 

на фоне ХТ, включающей высокие дозы Ац, может 

Таблица 1
 Клинико-демографическая 
 характеристика пациенток

Показатель
Возраст, лет 50,3±10
Кумулятивная доза доксорубицина, мг/м2 251,4±60,4
Кумулятивная доза доксорубицина, n (%)
• ≤180 мг/м2

• 240 мг/м2

• 360 мг/м2

4 (8,1)
37 (75,5)
8 (16,3)

Трастузумаб, n (%) 13 (26,5)
Циклофосфамид, n (%) 38 (77,6)
Таксаны, n (%) 40 (81,6)
Левосторонняя лучевая терапия, n (%) 17 (34,7)
Кардиальная патология*, n (%) 6 (12,2)
Артериальная гипертензия, n (%) 23 (46,9)
Сахарный диабет, n (%) 1 (2)
Курение, n (%) 15 (30,6)
Индекс массы тела 26,6±4,4
Окружность талии, см 86,9±12
Прием БРААС до ХТ, n (%) 10 (20,4)
Прием БАБ до ХТ, n (%) 9 (18,4)
ЧСС (уд./мин) 70,2±10,2
Систолическое АД (мм рт.ст.) 125,4±21
Диастолическое АД (мм рт.ст.) 81±12
ФВ ЛЖ ≤53% до ХТ, n (%) 8 (16,3)

Примечание: *  — у  1 пациентки  — гипертрофическая кардиомиопатия без 
обструкции выносящего тракта ЛЖ, у  3 пароксизмальная фибрилляция пред-
сердий, у 1 блокада левой ножки пучка Гиса, у 1 ишемическая болезнь сердца.
Сокращения: АД  — артериальное давление, БАБ  — бета-адреноблокаторы, 
БРААС  — блокаторы ренинангиотензиновой системы, ЛЖ  — левый желудо-
чек, ФВ — фракция выброса, ХТ — химиотерапия, ЧСС — частота сердечных 
сокращений.
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служить предиктором левожелудочковой дисфунк-
ции, сердечной недостаточности и других серьезных 
сердечно-сосудистых осложнений [3, 4]. По данным 
Cardinale D, et al. наиболее значимым было раннее 
и  неоднократное обнаружение повышенного cTn, 
а наихудший прогноз определялся у пациентов с его 
персистирующим повышением через месяц после 
окончания терапии Ац [4]. Назначение таким боль-
ным ингибитора ангиотензинпревращающего фер-
мента и/или БАБ позволяло предупреждать развитие 
дисфункции ЛЖ [4, 7]. Тест демонстрировал высо-
кую прогностическую значимость отрицательно-
го результата, что позволяло рекомендовать его для 
скрининга [4, 6]. 

При лечении низкими и  средними дозами Ац, 
которые применяются в  настоящее время у  боль-
шинства пациентов, связь повышения сТn с  разви-
тием дисфункции ЛЖ оказалась менее значимой. 
В  33% исследований при использовании обычных 
тест-систем повышение тропонина не было зареги-
стрировано [3]. Сейчас широко применяются высо-
кочувствительные тесты (hs-сTn) с  крайне низким 
порогом чувствительности (0,003-0,019 нг/мл), об-

Таблица 2
Риск Кт до ХТ 

Риск Кт Больные с Кт, n=8 Больные без Кт, n=41 р
Низкий, n (%) 5 (62,5) 28 (68,3) н/с
Промежуточный, n (%) 2 (25,0) 12 (29,3) н/с
Высокий, n (%) 1 (12,5) 1 (2,4) н/с

Сокращения: Кт — кардиотоксичность, н/с — несущественно. 

Таблица 3
Сравнение групп пациенток c Кт и без Кт по уровню и частоте повышения hs-cTnI

Показатель Кардиотоксичность р
Да (n=8) Нет (n=38)

Повышение hs-cTnI хотя бы однократно, n (%) 6 (75) 19 (50) 0,051
Повышение hs-cTnI до начала ХТ, n (%) 3 (37,5) 2 (5,3) 0,001
Уровень hs-cTnI после 3 курса Aц 0,03 [0,02;0,04] 0,00 [0,00;0,02] 0,014
Число положительных тестов у 1 больного 2,5 [1,0;6,5] 0,5 [0,00;2,00] 0,033
Максимальный уровень hs-cTnI за весь период, нг/мл 0,04 [0,02;0,06] 0,01[0,00;0,04] 0,052

Сокращения: Ац — антрациклины, ХТ — химиотерапия, hs-cTnI — высокочувствительный сердечный тропонин I.

Таблица 4
ROC-анализ для прогноза Кт  

в зависимости от значения hs-cTnI 

Площадь под ROC-кривой
hs-cTnI исходно 0,728
hs-cTnI после 1 курса Ац 0,502
hs-cTnI до 2 курса Ац 0,692
hs-cTnI после 2 курса Ац 0,611
hs-cTnI до 3 курса Ац 0,764
hs-cTnI после 3 курса Ац 0,880
hs-cTnI до 4 курса Ац 0,854
hs-cTnI после 4 курса Ац 0,736
hs-cTnI после 5 курса Ац 0,750
hs-cTnI после 6 курса Ац 0,800
hs-cTnIсум 0,765

Сокращения: Ац — антрациклины, hs-cTnI — высокочувствительный сердеч-
ный тропонин I.

Рис. 1. ROC-кривая для прогноза Кт в зависимости от hs-cTnIсум. 
Примечание: площадь под кривой =0,765. 
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ладающие, в частности, прогностическим значением 
в  отношении риска ССЗ у  неонкологических паци-
ентов [10]. По данным различных исследований на 
фоне терапии Ац число пациентов с  повышенным 
уровнем hs-сTn возрастает по мере увеличения куму-
лятивной дозы [11] и  варьирует от 25% до 73% [12-
14], однако повышение чувствительности теста со-
провождается снижением его специфичности [6, 8]. 

В метаанализе 2020г обобщены результаты ис-
следований cTn у  онкологических пациентов с  при-
менением тест-систем с  различной чувствитель-
ностью. Показано, что cTn часто повышается на 
фоне терапии Ац в  кумулятивных дозах как ≥240, 
так и  <240  мг/м2 в  пересчете на доксорубицин, без 
существенных различий между TnT и  TnI. В  целом 
доля пациентов с  повышенным cTn на фоне/после 
ХТ составила 22,4%. Тропонин-позитивность связа-
на с развитием дисфункции ЛЖ (отношение рисков 
=11,9; 95% доверительный интервал 4,4-32,1), и  эта 
связь при применении доз ≥240  мг/м2 значитель-
но сильнее, чем при меньших дозах. Средний уро-
вень cTn при снижении ФВ ЛЖ выше, чем при со-
храненной ФВ, но разница эта не очень большая, 
что является одним из аргументов в  пользу высоко-
чувствительных тестов. В  целом чувствительность, 
специфичность и прогностическая значимость отри-
цательного результата cTn как предиктора дисфунк-
ции ЛЖ составила 69%, 83% и 93%, соответственно. 
Высокочувствительные тесты не продемонстрирова-
ли большей прогностической значимости, чем обыч-
ные, что могло быть связано с меньшим числом и бо-
лее молодым возрастом пациентов, а также высокой 
частотой положительных тестов в исследованиях hs-
сTn [3]. 

Многие аспекты мониторинга cTn остаются не-
ясными, в  частности, нет единого мнения по по-
воду показаний, оптимальных сроков и  кратности 
анализов [6]. Так, продемонстрирована прогности-
ческая значимость hs-cTnT, исследованного до и  че-
рез 3 нед. после первого цикла Ац [12]. Наибольшим 
прогностическим потенциалом обладает анализ по-
сле последнего курса Ац [13]. В работах с серийным 
измерением сTn наблюдалось его повышение в  те-
чение 72  ч после введения Ац [4], однако у  гемато-
логических пациентов, получавших небольшие ку-
мулятивные дозы Ац, максимальный уровень отме-
чался на 21 сут. после введения Ац и  был наиболее 
тесно ассоциирован с  развитием дисфункции ЛЖ 
[15]. Выполнение анализа перед очередным циклом 
одновременно с  необходимыми рутинными тестами 
наиболее удобно с точки зрения логистики, позволя-
ет избегать дополнительных визитов и венепункций. 

Экспертные документы последних лет рекомен-
дуют при возможности исследовать сTn для стра-
тификации риска Кт перед началом терапии кар-
диотоксичными препаратами, в  первую очередь Ац 

и  трастузумабом [1, 2, 6, 7]. Вместе с  тем исходно 
повышенный уровень cTn относят к  факторам про-
межуточной значимости, поэтому он радикально не 
меняет степень риска Кт, рассчитанную без учета 
биомаркеров [7]. 

Большинство рекомендаций также считают по-
лезным мониторинг сTn на фоне и после ХТ. ESMO 
в  2020г рекомендует рассмотреть возможность ис-
следования сTnT каждые 3-6 нед. или перед каждым 
циклом ХТ [2]. Эксперты Европейских кардиоонко-
логических сообществ при низком риске Кт считают 
исследование во время ХТ необязательным (возмож-
но перед 5 циклом), при промежуточном риске  — 
рекомендуют перед 5, а  при высоком  — после каж-
дого 2 цикла или более часто при возможности [6]. 
"Согласованное мнение российских экспертов" 2021г 
рекомендует при возможности у пациентов с низким 
риском Кт исследовать сTn в конце последнего цикла 
Ац, а при более высоких степенях риска — во время 
ХТ без конкретного указания сроков и кратности [1].

Нами изучалось значение hs-cTnI, измеренного 
до и на фоне ХТ, включавшей доксорубицин, в каче-
стве предиктора Кт (дисфункции ЛЖ в последующие 
12 мес.) у  49 пациенток с  раком молочной железы. 
У 81,6% пациенток кумулятивная доза доксорубици-
на не превышала 240  мг/м2, а  риск Кт был низким 
у  67%, промежуточным у  28% и  высоким лишь у  2 
(5%) пациенток (уровень натрийуретического пеп-
тида не исследовали, однако при допущении, что он 
повышен, степень риска Кт не изменялась). 

Кт после лечения Ац выявлена у  8 (16,3%) паци-
енток: 5 — с низким, 2 — с промежуточным и лишь 
1  — с  высоким риском. Единственное, что их зако-
номерно отличало от пациенток без Кт, было более 
частое применение трастузумаба. 

Повышение hs-сTnI до ХТ определялось у  5 
(13,5%) пациенток, трое из которых страдали АГ. На 
фоне терапии как минимум однократно повышение 
hs-сTnI выявлено у  56,8% пациенток, в  основном 
начиная с  исследования перед 3 циклом, и  в  даль-
нейшем доля тропонин-позитивных пациенток уве-
личивалась с  каждым циклом ХТ. Наибольшей про-
гностической значимостью обладало повышение 
hs-сTnI до ХТ, а также после 3 введения Ац (уровень 
непосредственно после введения тесно коррелиро-
вал с  уровнем до введения доксорубицина и  может 
рассматриваться как остаточный после предыдуще-
го курса). Меньшая значимость hs-сTnI, измерен-
ного при последующих курсах ХТ, может, в  частно-
сти, объясняться значительным увеличением часто-
ты тропонин-позитивности (>60%), а  также малым 
количеством пациентов, получивших >4 курсов Ац. 
В целом чувствительность однократного повышения 
hs-сTnI в любой момент времени как предиктора Кт 
составила 87,5%, специфичность  — 50%, прогно-
стическая значимость положительного результата  — 
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28%, прогностическая значимость отрицательного 
результата — 94,7%. 

Основными ограничениями исследования являлись 
небольшой объем изученной выборки и  пропуск 
контрольных визитов у ряда пациенток.

Заключение
Частота развития дисфункции ЛЖ в  течение 12 

мес. после ХТ, включавшей Ац, у  пациенток с  пер-
вично-операбельным раком молочной железы и пре-
имущественно низким и промежуточным риском Кт 
составила 16,3%. Исследование тропонина высоко-

чувствительным методом до и  на фоне терапии Ац 
позволяло предсказывать дисфункцию ЛЖ с  высо-
кой чувствительностью, низкой специфичностью 
и  высокой значимостью отрицательного результата. 

Полученные результаты указывают на целесо обра-
зность исследования тропонина до начала и в течение 
терапии Ац, начиная с 3 цикла, у всех пациентов неза-
висимо от предполагаемой степени риска Кт. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Прогностическая значимость параметров сосудистого ремоделирования в развитии 
неблагоприятных кардиоваскулярных событий у больных раком желудка

Кириченко Ю. Ю.1, Ильгисонис И. С.1, Левин П. А.2, Беленков Ю. Н.1

Цель. Определить возможный прогностический маркер развития неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых исходов у больных раком желудка посредством 
изу чения раннего и отдаленного влияния полихимиотерапии (ПХТ) на динамику 
показателей структурно-функционального состояния сосудистой стенки.
Материал и методы. В исследование было включено 25 больных с впервые 
верифицированным раком желудка, которые получали курсы ПХТ препара-
тами платины, фторпиримидинами. Всем пациентам до, непосредственно 
после курсов ПХТ и в отдаленном периоде проводили неинвазивную оценку 
состояния сосудистой стенки и дисфункции эндотелия (ДЭ) (лазерная фото-
плетизмография (ФПГ)). В когорте выживших пациентов в отдалённом пери-
оде был проведен корреляционный анализ для оценки вероятности развития 
будущих сердечно-сосудистых событий в зависимости от динамики парамет-
ров (ФПГ).
Результаты. У онкопациентов до курсов ПХТ выявлялась ДЭ (средний индекс 
окклюзии 1,7 (1,4; 1,9), N>1,8) и структурные нарушения сосудистой стенки 
(средний индекс жесткости 8,9 м/с (7,7; 9,7), N<8 м/с, средний индекс от-
ражения 32,4% (27,5; 37,7), N<30%). Все показатели достоверно ухудшались 
после ПХТ (t ср. ≈6 мес.) в виде прогрессирования ДЭ и процессов ремо-
делирования стенки сосудов: средние значения индекса окклюзии 1,3 (1,2; 
1,5) (р<0,0002), индекса жесткости 10,3 м/с (9,5; 11,2) (р<0,0001), индекса 
отражения 40,2% (35,5; 43,6) (р<0,001). Период отдаленного наблюдения со-
ставил в среднем 2,9 лет (2,3-3,7 лет), смертность от всех причин составила 
32%, от сердечно-сосудистых событий 12%. У 9 больных развилось сердечно-
сосудистое осложнение (de novo, прогресс известного сердечно-сосудис того 
заболевания). Значимой динамики показателей сосудистых изменений в от-
даленном периоде выявлено не было. Определена тенденция в наличии свя-
зи повышенных значений индекса отражения с более высокой вероят ностью 
развития кардиоваскулярной патологии (отношение шансов 1,20, 95% дове-
рительный интервал 1,01-1,55, р=0,081).
Заключение. В исследовании впервые проведена комплексная оценка влия-
ния ПХТ на ДЭ и жесткость сосудистой стенки, в т.ч. в отдаленном периоде на-
блюдения, у больных раком желудка. Доказано достоверное усугубление всех 
параметров ремоделирования сосудов непосредственно после лечения при 
отсутствии их значимой динамики в дальнейшем. Выявлен возможный про-
гностический маркер (а именно, индекс отражения) неблагоприятного карди-
ального исхода у больных раком желудка, что требует дальнейшего изучения.

Ключевые слова: рак желудка, кардиотоксичность, васкулотоксичность, по-
лихимиотерапия, сердечно-сосудистое ремоделирование, дисфункция эндо-
телия.
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Prognostic value of vascular remodeling parameters in the development  
of adverse cardiovascular events in patients with gastric cancer

Kirichenko Y. Yu.1, Ilgisonis I. S.1, Levin P. A.2, Belenkov Y. N.1

Aim.  To determine a possible prognostic marker for adverse cardiovascular 
events in patients with gastric cancer by studying the early and long-term effects 
of multiagent chemotherapy (MAC) on the structural and functional vascular wall 
parameters.
Material  and  methods. The study included 25 patients with newly diagnosed 
gastric cancer who received courses of chemotherapy with platinum-based agents 
and fluoropyrimidines. All patients before, immediately after MAC courses and in 
the long-term period underwent a non-invasive assessment of vascular wall and 
endothelial function (photoplethysmography (PPG)). In the survivors’ cohort, a 
correlation analysis was performed to assess the risk of future cardiovascular 
events depending on changes of PPG parameters.

Results. Before the MAC courses, cancer patients had endothelial dysfunction 
(mean occlusion index, 1,7 (1,4; 1,9), N>1,8) and structural vascular wall 
disorders (mean stiffness index, 8,9 m/s (7,7; 9,7), N<8 m/s, mean reflection 
index, 32,4% (27,5; 37,7), N<30%). All indicators significantly worsened 
after MAC in the form of endothelial dysfunction progression and vascular 
remodeling: mean occlusion index, 1,3 (1,2; 1,5) (p<0,0002), stiffness 
index, 10,3 m/s (9,5; 11,2) (p<0,0001), reflection index, 40,2% (35,5; 43,6) 
(p<0,001). Long-term follow-up averaged 2,9 years (2,3-3,7 years). All-cause 
and cardiovascular mortality was 32% and 12%, respectively. Nine patients 
developed a cardiovascular events (CVEs) (de novo, progression of prior CVD). 
Significant changes of vascular indicators in the long-term period was not 
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Несмотря на значительные успехи современной 
медицины в  лечении многих болезней, заболевае-
мость и  смертность от сердечно-сосудистых (ССЗ) 
и  онкологических заболеваний остаются на высо-
ком уровне среди взрослого населения и  в  мире, 
и  в  России1. Это подтверждают данные Всемирной 
организации здравоохранения: ежегодная смерт-
ность от сердечно-сосудистой патологии составля-
ет ~18 млн человек, от онкозаболеваний  — >9 млн1. 
Улучшение возможностей лечения и  злокачествен-
ных новообразований, и  сердечно-сосудистой па-
тологии в  сочетании с  концепцией "раннего старе-
ния" населения привело к  тому, что диагноз "рак" 
все чаще выявляется у  пациентов разных возраст-
ных групп с  уже имеющимся отягощенным карди-
альным анамнезом. С  другой стороны, несмотря на 
доказанную противоопухолевую эффективность, 
применение различных групп препаратов (химио-
терапия, таргетные агенты, иммунотерапия) спо-
собствует развитию грозных осложнений со сто-
роны сердца и  сосудов (систолическая дисфункция 
левого желудочка, артериальная гипертензия (АГ), 
тромбозы и  эмболии, кардиомиопатии, нарушения 
ритма и  проводимости) [1, 2]. Следовательно, онко-
логические пациенты имеют значимо повышенный 
риск смерти именно от сердечно-сосудистых при-
чин по сравнению с  другими неонкологическими 
больными. Токсические эффекты полихимиотера-
пии (ПХТ) развиваются вследствие отрицательного 
ее влияния на структурные компоненты кардио- и/
или эндотелиоцитов с исходом как в прямую кардио-
токсичность, так и  в  дисфункцию эндотелия (ДЭ), 
приводящую к  развитию васкулотоксичности, кото-
1 WHO (World Health Organization). WHO methods and data sources for country-

level causes of death 2000-2019 [Электронный ресурс]. ВОЗ, 2020. https://
cdn.who.int/media/docs/default-source/gho-documents/global-health-
estimates/ghe2019_cod_methods.pdf?sfvrsn=37bcfacc_5.

 WHO (World Health Organization). WHO methods and data sources for global 
burden of disease estimates 2000-2019 [Электронный ресурс]. ВОЗ, 2020. 
https://cdn.who.int/media/docs/default-source/gho-documents/global-
health-estimates/ghe2019_daly-methods.pdf?sfvrsn=31b25009_7.

рая, в  свою очередь, усугубляет выраженность мио-
кардиального повреждения [3]. Доказано, что ДЭ 
является первым этапом развития сердечно-сосудис-
той патологии с дальнейшим ремоделированием со-
судистой стенки на всех уровнях сосудистого русла 
и  необратимым прогрессом заболеваний сердца [4]. 
В настоящее время остается неясным, существуют ли 
прогностические сосудистые маркеры неблагоприят-
ного исхода со стороны сердца и сосудов у онкологи-
ческих пациентов.

Рак желудка многие годы неизменно входит 
в  пятерку лидеров по заболеваемости и  смертности 
от онкологических заболеваний среди населения 
России [5]. Так, в 2020г заболеваемость и смертность 
среди данных больных составили 11,54 и 18,03 на 100 
тыс. населения, соответственно. Применение ком-
бинаций современных противоопухолевых препара-
тов из групп фторпиримидинов и  платины привело 
к  увеличению пятилетней выживаемости пациентов 
с раком желудка на 5,5% за последние 3 года [5].

Таким образом, основной целью данного иссле-
дования явился поиск возможного параметра, ха-
рактеризующего структурно-функциональные на-
рушения сосудистой стенки, который может быть 
использован в  качестве прогностического марке-
ра ускоренного развития сердечно-сосудистых ос-
ложнений (ССО) у  пациентов с  раком желудка. 
Подобный подход в  будущем может существенно 
снижать уровень инвалидизации и смертности в дан-
ной группе больных.

Материал и методы
Проведено открытое нерандомизированное од -

нокогортное исследование на базе кардиологиче-
ского отделения № 1 и  онкологического хирурги-
ческого отделения УКБ № 1 ФГАОУ ВО ПМГМУ 
им. И. М. Сеченова Минздрава РФ (Сеченовский 
Университет). Включено 25 пациентов с  впервые 
верифицированным раком желудка II-IV стадии. 
Основными критериями невключения/исключения 

revealed. A trend towards association between increased reflection index and 
a higher probability of cardiovascular pathology was revealed (OR 1,20, 95% CI 
1,01-1,55, p=0,081).
Conclusion. In this study, for the first time, a comprehensive assessment of the 
effect of MAC on endothelial dysfunction and vascular stiffness, including, in 
the long-term follow-up period, was carried out in patients with gastric cancer. 
A significant aggravation of all parameters of vascular remodeling immediately 
after treatment in the absence of their significant dynamics in the future has 
been proven. A possible prognostic marker, namely the reflection index, of an 
unfavorable cardiac outcome in patients with gastric cancer has been identified, 
which requires further study.

Keywords:  gastric cancer, cardiotoxicity, vascular toxicity, multiagent chemo-
therapy, cardiovascular remodeling, endothelial dysfunction.
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больных в  исследование являлись: наличие химио- 
и/или лучевой терапии в  анамнезе, тяжелые пора-
жения сердца и  легких, печени и  почек, вирусные 
и  бактериальные инфекции, аутоиммунные заболе-
вания, беременность. Основные клинико-функцио-
нальные характеристики пациентов на момент вклю-
чения представлены в таблице 1.

Распределение сопутствующих ССЗ, которые 
имели место у  большей части включенных пациен-
тов, представлено следующим образом: АГ  — у  12 
больных; ишемическая болезнь сердца определялась 
у 7 пациентов (5 — стабильная стенокардия, 1 — без-
болевая ишемия, 1 — инфаркт миокарда в анамнезе); 
хроническая сердечная недостаточность (ХСН) II-III 
функционального класса по NYHA  — у  3 больных. 
Современную рекомендованную терапию по по-
воду сердечно-сосудистой коморбидной патологии 
получали более половины всех больных (табл.  1). 
Согласно рекомендациям Европейского общества 
кардиологов по кардиоонкологии 2022г и  консенсу-

са Российских экспертов по кардиоонкологии 2021г 
препараты из групп ингибиторов ангиотензинпре-
вращающего фермента/антагонисты рецепторов 
к ангиотензину II, бета-адреноблокаторы, антагони-
сты минералокортикоидных рецепторов, статинов 
обладают доказанным кардиопротективным эффек-
том у онкологических пациентов, которым предстоит 
проведение ПХТ [1, 2].

Для оценки патологического влияния противо-
опухолевых препаратов на структурно-функциональ-
ное состояние сосудистой стенки в  ходе лечения, 
в  т.ч. и  для оценки вероятности вклада в  развитие 
неблагоприятных отдаленных последствий, всем 
включенным лицам выполнялась лазерная пальце-
вая фотоплетизмография (аппарат Ангиоскан-01, 
"Ангиоскан", Россия) непосредственно до и  после 
курсов специфической терапии, и также в конце пе-
риода отдаленного наблюдения (рис.  1). Пациенты 
с раком желудка были лечены программными курса-
ми ПХТ (в  среднем 5-6 курсов), включавшими кар-
диоваскулотоксические препараты (оксалиплатин/
цисплатин, 5-фторурацил/капецитабин).

В ходе выполнения пальцевой лазерной фотопле-
тизмографии (ФПГ) проводился контурный анализ 
скорости распространения пульсовой волны на ос-
нове динамики нижеперечисленных параметров: ча-
стота пульса, индекс жесткости крупных проводящих 
артерий (аSI, stiffness index, м/с), индекс отражения 
мелких мышечных артерий (RI, ref lection index, %). 
Функциональный резерв эндотелия оценивался по 
степени увеличения амплитуды пульсовых волн на 
плечевой артерии (IO, occlusion index) и по времени 
их запаздывания параметром "сдвиг фаз" (PS, phase 
shift, мс).

Исследование проведено в  соответствии со стан-
дартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и  с  принципами Хeльсинкской де-
кларации. Все пациенты, включенные в  исследова-
ние, подписали добровольноe информированное со-
гласие, одобренное локальным комитeтом по этикe 
Сеченовского Университета. Для статистической об-
работки результатов использовали непараметриче-
ские методы статистики RStudio, версия 2022.07.1. Для 
сравнения групп использовался знаково-ранговый 
тест Манна-Уитни, при необходимости  — парный. 
Для оценки отношения шансов использовалась логи-
стическая регрессия. Различия сравниваемых показа-
телей считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
Оценка влияния ПХТ на структурно-функциональ-

ное состояние сосудов после противоопухолевого лече-
ния в раннем и отдаленном периодах

По данным ФПГ выявлено, что у онкопациентов 
еще до проведения курсов ПХТ имеются структур-
ные и  функциональные нарушения на уровне круп-

Таблица 1
Клиническая характеристика  

включенных в исследование пациентов 

Показатель Основная группа (n=25)
Средний возраст, годы 63,6±13,4
Пол: М/Ж, n (%) 17/8 (68%/32%)
ИМТ, кг/м2 25,87±3,52
Курение, n (%) 9 (36%)
Гиперхолестеринемия, n (%) 9 (36%)
Нарушения углеводного обмена, n (%) 3 (12%)
АГ, n (%) 12 (48%)
ИБС, n (%) 7 (28%)
ХСН, n (%) 3 (12%)
Имеют кардиопротективную терапию, n (%) 15 (60%)
иАПФ/АРА
БАБ
АМКР
Диуретики
Статины
Антиагреганты 
Антикоагулянты
Сахароснижающие

13 (52%)
9 (36%)
2 (8%)
7 (28%)
6 (24%)
4 (16%)
2 (8%)
3 (12%)

Среднее ЧСС, уд./мин 72 (67; 83)
Среднее САД, мм рт.ст. 140 (130; 150)
Среднее ДАД, мм рт.ст. 90 (85; 95)

Примечание: данные в таблице указаны как Me [Q1-Q3] или как абсолютные 
и  относительные значения; для возраста и  ИМТ  — как среднее значение ± 
стандартное отклонение.
Сокращения: АГ  — артериальная гипертензия, АМКР  — антагонисты мине-
ралокортикоидных рецепторов, АРА — антагонисты рецепторов к ангиотензи-
ну  II, БАБ  — β-адреноблокаторы, ДАД  — диастолическое артериальное дав-
ление, иАПФ  — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ИБС  — 
ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, САД — систоличе-
ское артериальное давление, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, 
ЧСС — частота сердечных сокращений.
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ных и мелких сосудов: повышенные значения индек-
сов аSI, RI и  снижение показателей PS, IO относи-
тельно референсных значений (табл. 2). Сразу после 
курсов специфической противоопухолевой терапии 
все вышеуказанные параметры сосудистого ремоде-
лирования достоверно ухудшались, о чем свидетель-
ствует достоверное увеличение индексов аSI и RI на 
15 и  23%, соответственно (р<0,001 для обоих пара-
метров), и снижение IO на 24% (р<0,0002) (табл. 2). 
Указанные изменения свидетельствуют о  прогрес-
сировании процессов ремоделирования на уровне 
крупных и  мелких сосудов в  процессе лечения, что 

в  будущем может способствовать инициированию 
сопутствующей сердечно-сосудистой патологии и/
или ухудшению ее течения. Обращает на себя внима-
ние, что во время активной ПХТ ни у одного из ис-
следуемых онкобольных сердечно-сосудистых собы-
тий отмечено не было.

Корреляционный анализ подтвердил наличие до-
стоверных прямых связей возраста со структурно-
функциональными изменениями сосудов (возраст 
и RI (rs=0,52, р<0,05); возраст и PS (rs=0,4, р<0,05)), 
что обосновывает значимость возраста как независи-
мого маркера прогноза.

С
кр

ин
ин

г

1-й
контроль

(n=25)

Подгруппа без ССЗ
(n=6)

ПХТ [5-6 курсов]

t ср. ≈6 мес.

Наблюдение
(t ср. ≈2,9 лет)

8 – скончались
2 – потеряно

Подгруппа ССЗ
(n=9)

2-й
контроль

(n=25)

3-й
контроль

(n=15)

Таблица 2
Параметры структурно-функционального состояния стенки сосудов до,  

после курсов ПХТ и в период отдаленного наблюдения

Показатель 1 2 3 р
n=25 Отдаленный период (n=15)
До курсов ПХТ После курсов ПХТ

аSI, м/с (норма <8 м/с) 8,9 (7,7; 9,76) 10,3 (9,46; 11,18) 10,6 (8,35; 12,3) р1-2<0,0001
р2-3<0,755

RI, % (норма <30%) 32,45 (27,48; 37,68) 40,15 (35,5; 43,58) 35 (33; 43) р1-2<0,001
р2-3<0,252

PS, мс (норма >10 мс) -6,75 (-11,23; -2,15) -3,7 (-6,33; -2,28) -4,7 (-10,6; 0) р1-2<0,259
р2-3<0,66

IO (норма >1,8) 1,7 (1,4; 1,9) 1,3 (1,2; 1,5) 1,1 (1; 1,45) р1-2<0,001
р2-3<0,183

Примечание: данные представлены как Ме [Q1-Q3]; p — парный знаково-ранговый тест Манна-Уитни (p<0,05). 
Сокращения: ПХТ  — полихимиотерапия, аSI (arterial stiffness index)  — индекс жесткости артерий, IO (occlusion index)  — индекс окклюзии по амплитуде, 
RI (reflection index) — индекс отражения, PS (phase shift) — сдвиг фаз.

Рис. 1. Схема обследования группы больных. 
Сокращения: ПХТ — полихимиотерапия, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания.
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Результаты отдаленного наблюдения за пациентами 
Все пациенты, исходно включенные в исследова-

ние, спустя время были контактированы и  пригла-
шены для повторного обследования (сбор анамнеза, 
физикальный осмотр, выполнение лазерной пальце-
вой ФПГ с определением вышеперечисленных пара-
метров). Медиана наблюдения составила 2,9 лет (2,3-
3,7 лет).

Из когорты 25 больных к моменту контакта 8 па-
циентов скончалось (32%): прогрессирование основ-
ного заболевания — 3, осложнения новой коронави-
русной инфекции (COVID-19)  — 2, острые сердеч-
но-сосудистые события (острый инфаркт миокарда, 
острая тромбоэмболия легочной артерии)  — 3; по-
теряны из наблюдения  — 2. У  7 из 8 скончавших- 
ся больных имел место отягощенный кардиальный 
анамнез: АГ  — 6, ишемическая болезнь сердца  — 5, 
ХСН — 3. Средний возраст на момент смерти соста-
вил 74,2±14,9 года, что еще раз подтверждает значи-
мость возраста в реализации неблагоприятного про-
гноза.

Таким образом, доступными для анализа оказа-
лись данные 15 пациентов. Все больные за указан-
ный период наблюдения хотя бы один раз обраща-
лись амбулаторно к  терапевту/кардиологу: ухуд-
шение течения исходного ССЗ (прогрессирование 
стенокардии, декомпенсация ХСН, дестабилизация 
цифр артериального давления)  — 5, развитие кар-
диальной патологии de novo (у  всех верифицирова-
на АГ)  — 4, плановый медицинский контроль  — 6. 
Пациенты с впервые диагностированным ССЗ были 
моложе больных с  известной сердечно-сосудистой 

Таблица 3
Динамика показателей лазерной пальцевой ФПГ в обеих подгруппах пациентов в отдалённом периоде

Динамика показателей Подгруппа без ССЗ (n=6) Подгруппа ССЗ (n=9) р
ΔаSI 1,80 (1,48; 2,05) -2,10 (-2,90; -1,10) 0,016
ΔRI -1 (-3; 4) -4 (-12; -3) 0,181
ΔPS 1,1 (-0,2; 2,6) -5,5 (-7,3; 2,9) 0,388
ΔIO 0,00 (-0,33; 0,33) -0,20 (-0,40; 0,00) 0,261

Примечание: данные представлены как Ме [Q1-Q3]; p — парный знаково-ранговый тест Манна-Уитни (p<0,05). 
Сокращения: ССЗ  — сердечно-сосудистые заболевания, аSI (arterial stiffness index)  — индекс жесткости артерий, IO (occlusion index)  — индекс окклюзии 
по амплитуде, RI (reflection index) — индекс отражения, PS (phase shift) — сдвиг фаз.

Таблица 4
Многофакторная модель оценки отношения шансов для риска развития ССЗ

Фактор Отношение шансов Доверительный интервал 95% p
аSI 1,17 0,63, 2,73 0,6
RI 1,20 1,01, 1,55 0,081
PS 1,11 0,75, 1,71 0,6
IO×10§ 1,87 0,98, 4,64 0,10

Примечание: § — анализ индекса был произведен, умножив его на 10. Данные представлены как Ме [Q1-Q3]; p — парный знаково-ранговый тест Манна-Уитни 
(p<0,05).
Сокращения: аSI (arterial stiffness index) — индекс жесткости артерий, IO (occlusion index) — индекс окклюзии по амплитуде, RI (reflection index) — индекс отра-
жения, PS (phase shift) — сдвиг фаз.

Δ
 а

S 
I

0,0

2,5

ССЗНет ССЗ

-2,5

5,0

7,5

3-2

p=0,016

Рис. 2. Динамика показателя аSI в отдаленном периоде наблюдения в зависи-
мости от наличия/отсутствия ССЗ.
Сокращения: ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, аSI (arterial stiffness 
index) — индекс жесткости артерий.
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патологией (61,7±6,2 vs 70,2±8,1 лет) и  имели дока-
занные сердечно-сосудистые факторы риска (куре-
ние, гиперхолестеринемия). К моменту контрольно-
го осмотра 13 из 15 пациентов принимали рекомен-
дованную медикаментозную кардиопротективную 
терапию. Ни один из больных за все время наблюде-
ния не был госпитализирован по поводу декомпенса-
ции/осложнения ССЗ.

У 10 больных выявлено прогрессирование онко-
процесса, в связи с чем им произведена смена линий 
ПХТ, которую они принимают по настоящий мо-
мент. Сочетание прогрессирования и  кардиальной 
патологии, и рака желудка отмечено у 5 больных.

При оценке динамики параметров ФПГ в  отда-
лённом периоде наблюдения в  целом по группе, яв-
ных изменений в значении показателей структурно-
функциональных нарушений крупных и  мелких со-
судов выявлено не было (табл. 2).

Для проведения дальнейшего  статистического ана-
лиза и поиска возможного инструментального марке-
ра неблагоприятного прогноза, развития и/или про-
грессирования ССЗ все выжившие пациенты были 
разделены на 2 подгруппы: группа больных без из-
вестных/впервые развившихся/прогрессирующих 
ССЗ (n=6) и группа больных, обращавшихся к врачу 
по поводу ухудшения течения исходного ССЗ/разви-
тия заболевания de novo (n=9).

Проводилась оценка связи динамики показа-
телей ФПГ и  наличия/отсутствия ССЗ. Динамика 
рассчитывалась как разность (дельта) показателей 

в двух точках: из позднего значения вычиталось ран-
нее значение. Показано, что у пациентов подгруппы 
ССЗ индекс жесткости крупных проводящих арте-
рий (аSI) достоверно снизился за период отдаленно-
го наблюдения, в  то время как у  лиц без известных 
кардиальных проблем наоборот повысился (-2,10 
vs +1,80, р=0,016) (табл.  3, рис.  2). Полученный ре-
зультат можно объяснить положительным влияни-
ем на структуру сосудов препаратов с  доказанными 
кардио протективными свойствами, принимаемых 
всеми больными подгруппы ССЗ.

При проведении корреляционного анализа были 
оценены как однофакторная, так и многофакторная 
логистическая регрессии. Указанные модели оцени-
вают отношение шансов иметь ССЗ в будущем в за-
висимости от исходного значения какого-либо од-
ного фактора (в  данном случае параметры ФПГ во 
2-й точке  — непосредственно после ПХТ) (табл.  4). 
Полученные результаты свидетельствуют о  том, что 
ни один из исследуемых показателей не является 
значимым по отношению к  развитию ССЗ в  буду-
щем. Однако для параметра RI доверительный ин-
тервал весь располагается выше 1, т.е. выявлена тен-
денция, что повышение индекса RI повышает риск 
развития ССЗ. Следовательно, указанный параметр 
может быть рассмотрен в  качестве возможного про-
гностического маркера возникновения будущих не-
благоприятных событий.

На рисунке 3 изображена диаграмма, отражаю-
щая время наблюдения для каждого пациента кро-

V ССЗ de novo

Срок наблюдения с даты окончания ПХТ, лет

Не диагностированы ССЗ

ССЗ

Кардиология
Другое

№
 п

ац
ие

нт
а

Причины смерти

Рис. 3. Диаграмма, описывающая время наблюдения за пациентами, причины смерти, факт наличия ССЗ, время диагностирования ССЗ de novo.
Сокращения: ПХТ — полихимиотерапия, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания.
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ме тех, с  кем была потеряна связь. Основная часть 
смертельных исходов, как от кардиологических 
осложнений, так и  по другим причинам, произош-
ли в  первые несколько лет после окончания курсов 
химиотерапии. Схожая динамика прослеживается 
и  для времени первого диагностирования сердечно-
сосудистой патологии у  онкологических пациентов. 
Следовательно, можно предположить, что указанное 
время после лечения препаратами платины и  фтор-
пиримидинами является наиболее неблагоприятным 
для онкобольных, что требует максимально при-
стального мониторинга в  данном периоде, своевре-
менной диагностики, адекватной кардиопротектив-
ной терапии с целью снижения риска развития ССО.

Обсуждение
В представленном исследовании впервые прове-

дена комплексная оценка непосредственного и отда-
ленного воздействия противоопухолевых препаратов 
(фторпиримидины, препараты платины) на струк-
турно-функциональное состояние сосудов различно-
го калибра у больных раком желудка. Дополнительно 
произведен поиск возможного ФПГ-маркера не-
благоприятного сердечного-сосудистого исхода. 
В  современной литературе подобных работ, описы-
вающих негативное влияние указанных химиотера-
певтических агентов на функцию эндотелия и  сосу-
дистое ремоделирование у  больных раком желудка, 
не найдено.

В настоящее время ДЭ рассматривается как пер-
вичный этап развития сердечно-сосудистой пато-
логии в  целом, первичный механизм поражения 
сосудистой стенки с  последующим ее ремоделиро-
ванием, в  частности [6-8]. Следовательно, изучение 
функцио нального статуса эндотелия представляется 
важным компонентом, с  одной стороны, позволяю-
щим выявлять бессимптомных пациентов из групп 
высокого риска в отношении развития ССО, и с дру-
гой стороны, проводить стратификацию риска онко-
логических больных с  известной кардиальной пато-
логией. Одновременное использование как инстру-
ментального, так и  лабораторного методов оценки 
ДЭ предполагает наилучшие результаты.

Кардиоваскулотоксические эффекты фторпири-
мидинов реализуются несколькими основными пу-
тями: прямое повреждающее действие на структуру 
кардиомиоцитов токсических продуктов метаболиз-
ма (фторацетат) и  активных форм кислорода; пода-
вление активности эндотелиальной синтазы оксида 
азота (NO) и активации эндотелий-независимой ва-
зоконстрикции в сочетании с прямым повреждением 
клеток эндотелия, что приводит к  избыточному вы-
свобождению ЕТ-1, VWF при низких уровнях син-
теза NO [9-11]. Указанные механизмы вызывают по-
вышение сократимости гладкомышечных клеток со-
судов, спазм коронарных артерий, тромбозы [12-14].

В результате проведенного исследования установ-
лено, что у онкобольных еще до начала курсов про-
тивоопухолевой терапии имеются признаки струк-
турных аномалий стенки сосудов: высокие показа-
тели индексов жесткости крупных проводящих (aSI) 
и  резистентности мелких мышечных артерий (RI)), 
а  также ДЭ на всех уровнях сосудистого русла (низ-
кие значения PS и IO). В дополнение к этому, исходя 
из выявленных достоверных прямых корреляцион-
ных связей структурно-функциональных нарушений 
крупных и мелких сосудов (PS и RI) с возрастом боль-
ных, можно предполагать важность последнего как 
значимого самостоятельного маркера прогноза у он-
кологических пациентов. Все изучаемые парамет ры 
нарушения сосудистой стенки (aSI и PS, RI и IO) ста-
тистически значимо ухудшались на фоне ПХТ.

При анализе современной научной литературы 
найдены лишь единичные исследования, изучаю-
щие структурно-функциональное состояние сосу-
дов у  онкологических больных [15-18]. Например, 
Toya  T, et al. оценили функцию эндотелия и  затем 
рассчитали вероятность развития злокачественных 
новообразований у  когорты включенных (n=488, 
t ср. 6 лет, t макс. 12 лет). У 6,4% обследуемых лиц был 
верифицирован онкологический процесс. Диагноз 
"рак" достоверно чаще определялся у лиц с выявлен-
ной ДЭ, чем у  пациентов без нее (9,5% vs 3,7%, со-
ответственно, p=0,009). Дополнительно авторы от-
метили, что низкие значения индекса окклюзии (IO 
<2,0) были достоверно ассоциированы с  более низ-
кой частотой безрецидивной выживаемости пациен-
тов (p=0,017) [15]. В другом исследовании японскими 
учеными было показано, что повышенные значения 
скорости распространения пульсовой волны и  ло-
дыжечно-плечевого индекса (современные маркеры 
жесткости сосудистой стенки наравне с   индексом 
жесткости), достоверно ассоциировались с более час- 
тым диагностированием колоректальной аденомы 
и  тяжелой дисплазии эпителия толстого кишечника 
у клинически бессимптомных обследуемых участни-
ков [16].

По результатам отдаленного наблюдения смерт-
ность от всех причин в  исследуемой группе была на 
высоком уровне и составила 32%, в т.ч. от сердечно-
сосудистых событий 12%. Практически все умершие 
пациенты (7 из 8) имели сопутствующий кардиоло-
гический анамнез и  были из старшей возрастной 
группы. У  большинства живых пациентов отмечено 
прогрессирование течения сердечно-сосудистой па-
тологии (60%), онкологического заболевания (67%) 
или их сочетания (33%).

В результате корреляционного анализа достовер-
ного ФПГ-параметра, связанного с  повышенным 
рис ком развития и/или прогрессированием ССЗ 
в  будущем, определить не удалось. Однако выявле-
на тенденция, свидетельствующая о  том, что повы-
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шение показателей индекса резистентности связано 
с  более высокой вероятностью развития сердечно-
сосудис той патологии. Следовательно, указанный 
фактор может быть рассмотрен в  качестве потенци-
ального прогностического маркера. Подобные ре-
зультаты, вероятнее всего, связаны с небольшой вы-
боркой пациентов, неоптимальными протоколами 
обследования. Необходимы дальнейшие крупные 
рандомизированные исследования на большем коли-
честве участников с  четко утвержденными протоко-
лами обследований.

Представленное исследование демонстрирует ин-
тересные результаты относительно оценки времени 
смерти после окончания ПХТ и  сроков первого об-
ращения к  врачу по причине развития ССЗ/ССО. 
Большая часть смертельных исходов (6 из 8) как от 
осложнений течения кардиальной патологии, так 
и  по другим причинам (прогресс онкозаболевания, 
осложнения новой коронавирусной инфекции) про-
изошли в  первые 2 года после окончания активной 
химиотерапии препаратами платины и фторпирими-
динами. Схожую динамику можно отследить и  для 
времени нового диагностирования ССЗ у  онколо-
гических пациентов. У  всех 4 больных прогресс па-
тологии сердца и  сосудов de novo произошел между 
1-м и  2-м годами периода отдаленного наблюдения. 
Таким образом, можно сделать вывод, что первые 
2 года после активной ПХТ препаратами платины 
и  фторпиримидинами являются наиболее неблаго-

приятными для онкобольных. В  дальнейшем от-
даленном периоде, при наличии адекватной совре-
менной кардиопротективной терапии, риск развития 
ССО снижается.

Заключение
Посредством всестороннего изучения кардио-

васкулотоксического влияния специфической про-
тивоопухолевой терапии показано отрицательное 
воздействие препаратов платины и  фторпиримиди-
нов в  отношении прогрессирования сердечно-сосу-
дистого ремоделирования у  больных раком желуд-
ка. Повышенные значения параметров структурно-
функциональных нарушений сосудов, такие как RI, 
определенные с  помощью лазерной фотоплетизмо-
графии, можно обсуждать в качестве потенциальных 
маркеров высокого риска развития и/или прогрес-
сированием ССЗ в будущем. Представленное иссле-
дование может положить начало разработке индиви-
дуальных программ профилактики как сердечно-со-
судистой токсичности, так и  раннего развития ССЗ 
в целом, раннего "сосудистого старения" для каждого 
онкологического больного, что имеет принципиаль-
ное значение для улучшения отдаленного прогноза 
кардиоонкологических пациентов.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Особенности  ранней  динамики  эхокардиографических  показателей  у  онкологических  пациентов 
на фоне химиотерапии

Фашафша З. З. А., Чомахидзе П. Ш., Меситская Д. Ф., Суворов А. Ю., Секачева М. И., Поддубская Е. В., Тюканова Е. С., Санькова М. В., 
Озова М. А., Левина В. Д., Андреев Д. А., Копылов Ф. Ю.

Цель.  Оценить раннее проявление кардиотоксичности после проведения 
первого курса полихимиотерапии (ПХТ) с помощью эхокардиографии (ЭхоКГ) 
с оценкой фракции выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) и глобальной про-
дольной деформации миокарда (GLS)
Материал и методы. В исследование было включено 49 пациентов онколо-
гического профиля с запланированной ПХТ.
Результаты. После первого введения терапевтической дозы химиопрепара-
тов продемонстрировано снижение ФВ ЛЖ ≥10 и GLS >15 более чем у 6,1% 
пациентов, а также субклиническое снижение ФВ ЛЖ ≥5% у 22,4% и снижение 
GLS ≥12% у 24,5%.
Заключение. У онкологических пациентов после первого курса ПХТ следует 
оценивать динамику GLS при ЭхоКГ в качестве маркера миокардиальной дис-
функции.

Ключевые  слова:  кардиотоксичность, миокардиальная дисфункция, фрак-
ция выброса левого желудочка, продольная деформация миокарда.
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Early echocardiographic alterations in cancer patients during chemotherapy

Fashafsha Z. Z. A., Chomakhidze P. Sh., Mesitskaya D. F., Suvorov A. Yu., Sekacheva M. I., Poddubskaya E. V., Tyukanova E. S., 
Sankova M. V., Ozova M. A., Levina V. D., Andreev D. A., Kopylov F. Yu.

Aim. To evaluate the early manifestation of cardiotoxicity after the first course 
of multiagent chemotherapy (MAC) using echocardiography with an assessment 
of the left ventricular ejection fraction (LVEF) and global longitudinal strain (GLS).
Material and methods. The study included 49 cancer patients with elective MAC.
Results. After the first administration of a therapeutic dose of chemotherapy, 
a decrease in LVEF ≥10 and GLS >15 was demonstrated in more than 6,1% 
of patients, as well as a subclinical decrease in LVEF ≥5% in 22,4% and a decrease 
in GLS ≥12% in 24,5%.

Conclusion. In cancer patients, after the first course of chemotherapy, GLS 
dynamics should be assessed during echocardiography as a marker of myocardial 
dysfunction.

Keywords: cardiotoxicity, myocardial dysfunction, left ventricular ejection fraction, 
global longitudinal strain.

Relationships and Activities: none. 



23

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

23

Использование современных методов лечения 
онкологических заболеваний привело к  улучшению 
выживаемости, в  частности, благодаря появлению 
новых классов химиопрепаратов. Однако примене-
ние многих из них связано с  повышенным риском 
возникновения сердечно-сосудистых осложнений, 
так называемой кардиотоксичностью. Примером мо-
жет служить использование нескольких различных 
химиотерапевтических агентов с  потенциалом кар-
диотоксичности и/или комбинации химиотерапии 
и лучевой терапии [1, 2]. Высокие показатели заболе-
ваемости и  смертности, связанные с  противоопухо-
левой лекарственной терапией рака, могут быть сни-
жены при раннем выявлении кардиотоксичности. 

Одним из методов раннего выявления кардио-
токсичности является визуализация сердца, а  имен-
но трансторакальная эхокардиография (ЭхоКГ), 
которая играет важную роль в базовой оценке и по-
следовательном наблюдении за пациентами с  сер-
дечно-онкологическими заболеваниями. Наиболее 
часто используемым параметром для мониторинга 
функции левого желудочка (ЛЖ) с  помощью ЭхоКГ 
является фракция выброса (ФВ) ЛЖ. Согласно со-
вместным рекомендациям Американского общества 
эхокардиографии (The American Society of  Echo car-
diography  — ASE) и  Европейской ассоциации эхо-
кардиографии (European Association of  Echocar dio-
graphy — EAE), методом выбора для количественного 
определения объемов ЛЖ и расчета ФВ ЛЖ является 
модифицированная бипланетарная методика Сим -
псона по (2D) с  использованием трехмерной (3D) 
техники. Значимое снижение этого параметра явля-
ется констатацией необратимого токсического по-
вреждения миокарда [3, 4].

Современным параметром мониторинга кардио-
токсичности при ЭхоКГ является оценка глобаль-
ной продольной деформации миокарда (GLS) с  по -
мощью спекл-трекинг ЭхоКГ (speckle tracking echo   - 
cardiography  — STE), которая считается более чув-
ствительным ЭхоКГ методом для выявления раннего 
повреждения миокарда [5, 6]. 

Согласно экспертному консенсусу Американского 
общества эхокардиографии и  Европейской ассоци-

ации сердечно-сосудистой визуализации (European 
Association of Cardiovascular Imaging  — ASE/EACVI) 
для разработки мультимодальной визуализации серд-
ца у  пациентов с  раком, кардиотоксичность опреде-
ляется как снижение сократительной функции мио-
карда, характеризующаяся уменьшением ФВ ЛЖ 
более чем на 10% от исходного значения или в абсо-
лютном выражении менее чем 53% у бессимптомных 
пациентов и  снижение ФВ ЛЖ ≥5% у  симптомных 
пациентов, при исключении других причин, влияю-
щих на сократительную функцию миокарда. Также 
оценивается  относительное процентное снижение 
GLS; снижение >15% свидетельствует о  субклини-
ческой дисфункции ЛЖ, в то время как относитель-
ное снижение GLS между 8% и 15% является "серой 
зоной" и требует дальнейшего контроля в динамике 
[7-9]. 

Согласно консенсусу Европейского общества ме-
дицинской онкологии (European Society for Medical 
Oncology  — ESMO), а  также российскому обществу 
клинической онкологии (RUSSCO), относитель-
ное снижение GLS >12% у  бессимптомных пациен-
тов оценивается как проявление субклинической 
кардио токсичности [1, 10].

Материал и методы 
Наше исследование проводится в  соответствии 

со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации. Протокол исследования был одобрен 
локальным этическим комитетом, протокол № 34-20 
от 09.12.2020г. До включения в  исследование у  всех 
участников было получено письменное информиро-
ванное согласие.

Данная работа является аналитической частью 
открытого проспективного интервенционного на-
учного исследования 49 пациентов онкологического 
профиля с  запланированным проведением полихи-
миотерапии (ПХТ) (табл. 1-3).

Критерии включения
• возраст 18 лет и старше;
• подписанное информированное согласие;
• запланированное проведение ПХТ.
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Критерии невключения 
• пациенты, получавшие лучевую терапию; 
• пациенты с  исходно тяжелыми нарушениями 

ритма;
• пациенты с сердечной недостаточностью с про-

межуточной или низкой ФВ ЛЖ;
• пациенты с  тяжелой печеночной и/или почеч-

ной недостаточностью; 
• пациенты с  минимальной ожидаемой продол-

жительностью жизни <2 мес.;
• беременность. 
Критерии исключения
• отказ от продолжения участия в исследовании;
• неудовлетворительное качество ЭхоКГ;
• непереносимость ПХТ по внесердечной причине.
Конечная точка исследования  — регистрация при-

знаков кардиотоксичности. Проявления кардиоток-
сичности в данном исследовании были оценены как: 

• снижение ФВ ЛЖ ≥10% от исходного уровня 
или снижение ФВ ЛЖ ≥5% с проявлением субклини-
ческой кардиотоксичности, включающее появление 
чувства нехватки воздуха (одышка) у  пациентов при 
выполнении повседневной физической нагрузки и оте-
ков нижних конечностей без явных функциональных 
и/или патологических причин (тромбоэмболическая 
болезнь нижних конечностей, метастатический лим-
фостаз, хроническая болезнь почек, токсическое про-
явление ПХТ, электролитный дисбаланс);

• снижение GLS ЛЖ >15%;
• снижение GLS ЛЖ >12%. 

Дизайн исследования 

Временной интервал 2. За 1-2 дня до начала второго курса
плановой противоопухолевой химиотерапии

Временной интервал 1*. За 1-2 дня до начала
плановой противоопухолевой химиотерапии 

Клинический осмотр (возраст,
пол, курение, рост/вес)

Оценка риска
кардиотокичности Проведение ЭхоКГ и ЭКГ**

49 пациентов, соответствующих критериям включения 

Подписание информированного согласия 

Выводы

Получение результатов

Аналитический этап 
Ведение регистрационного журнала Статическая обработка данных 

Клинический осмотр пациента Проведение ЭхоКГ и ЭКГ 

Примечание: *  — временной интервал между курсами определен стандар-
том лечения онкологического процесса, рекомендуемым онкологическими 
обществами, и меняется в зависимости от схемы противоопухолевой терапии 
и  в  нашем исследовании занимал от 14-21 дня; **  — ЭхоКГ проводилась на 
сканере General Electric Vivid 7, двумя врачами функциональной диагностики.
Сокращения: ЭКГ — электрокардиография, ЭхоКГ — эхокардиография.

Проводилась оценка: 
1. ФВ ЛЖ по методу Симпсона, с  применением 

методики BIPLANE из 4- и 2-камерной апикальных 
позиций с  записью кинопетли длительностью не <3 
сердечных циклов.

2. GLS по методу Speckle Tracking.
Также были исключены все стандартные парамет-

ры, в т.ч. значимые клапанные патологии, значимые 
органические и функциональные изменения сердца. 

Статистическая обработка проведена с  помощью 
языка программирования Python v3.8. Для количе-
ственных показателей определялся характер распре-
деления (c помощью теста Шапиро-Уилка), среднее 
значение, стандартное отклонение, медиана, меж-
квартильный интервал. Для категориальных и  каче-
ственных признаков определялась доля и  абсолют-
ное количество значений. 

Сравнительный анализ для нормально распреде-
ленных количественных признаков проводился на 
основании t-теста Уэлча (2 группы) или ANOVA (>2 
групп) с последующим попарным сравнением групп; 
для ненормально распределенных количественных 
признаков  — с  помощью U-критерия Манна-Уитни 
(2 группы) или критерия Краскела-Уоллиса (>2 
групп).

Сравнительный анализ категориальных и  каче-
ственных признаков проведен с использованием точ-
ного теста Фишера.

Уровень значимости при проведении сравнитель-
ного анализа соответствует 0,05.

Результаты 
Проведен анализ ЭхоКГ 49 пациентов с расчетом 

ФВ ЛЖ по Симпсону и GLS. 
У 11 (22,4%) пациентов с  субклиническим про-

явлением кардиотоксичности отмечалось снижение 
ФВ ЛЖ ≥5% от 60,73±7,09 до 54,82±6,71 в  периоде 
после ПХТ, где среднее снижение составило >8% от 
исходной, p<0,017 (табл. 4). 

В данной группе пациентов снижение GLS со-
ставило >10%; от 19,46±1,25 до 17,08±1,49 в  пери-
оде после ПХТ, p<0,001 (табл.  4). Обращает на себя 
внимание клинически значимое снижение ЭхоКГ 
у трех пациентов (27,3%) данной группы с раком пи-
щевода, получавших трехкомпонентную схему TPF, 
p<0,05 (табл. 4). Пациенты данной группы получали 
следующие препараты в  процентных значениях; до-
цетаксел (11,1%), цисплатин (18,5%), 5-фторурацил 
(18,5%), иринотекан (7,4%), оксалиплатин (11,1%), 
капецитабин (3,7%), этопозид (3,7%), гемцита-
бин (3,7%), доксорубицин (11,1%), циклофосфамид 
(7,4%), ифосфамид (3,7%). 

Снижение ФВ ЛЖ >10% отмечалось у  3 (6,1%) 
пациентов, ФВ ЛЖ у этих пациентов составила пос-
ле ПХТ 51,34±5,25 при исходной 60,66±1,35, р<0,05. 
У  этой группы пациентов также отмечалось досто-
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верное снижение GLS >15% (15,2±0,7) по сравне-
нию с исходной (18,8±0,6), р<0,01. Пациенты данной 
группы получили следующие схемы терапии: TPF 
(33,3%), FOLFIRINOX (33,3%), XELOX (33,3%). 

Снижение GLS >12% отмечалось у  12 пациен-
тов до значений 17,68±2,13 в  периоде после химио-
терапии от исходной 20,67±2,05, p<0,05 (табл.  4). 
Однако снижение ФВ ЛЖ по Симпсону не показы-
вало клинически достоверные значимые значения 
в периоде после ПХТ в данной группе; значение ФВ 
ЛЖ 59,08±7,91 после ПХТ, при исходных значени-
ях 64,25±6,56, p=0,820 (табл.  4). Обращает на себя 
внимание клинически значимое снижение глобаль-

ной деформации у  трех пациентов (25%) данной 
группы с  раком пищевода, получавших трехкомпо-
нентную схему TPF, p<0,05 (табл. 4). Пациенты дан-
ной группы получили следующие схемы терапии: 
TPF (25%), FOLFIRINOX (16,7%), XELOX (16,6%), 
FOLFIRI (8,3%), FOLFOX (8,3%), GemCis (8,3%), 
AC (16,7%).

Химиопрепараты, входящие в  состав данных 
схем, в  процентных значениях: доцетаксел (10,3%), 
цисплатин (13,8%), 5-фторурацил (24%), иринотекан 
(10,3%), оксалиплатин (17,2%), гемцитабин (3,4%), 
доксорубицин (6,8%), циклофосфамид (6,8%), капе-
цитабин (6,8%).

Таблица 1
Общая характеристика пациентов до начала химиотерапии

Показатель Значение, n (%)
Возраст, годы 62,0±10,8 
Пол, М
Ж

23 (46,9)
26 (53,1)

Курение 21 (42,9)
Индекс массы тела, кг/м2

— нормальный вес (18,5-24,9)
— избыточный вес (25,0-29,9) 
— I стадия ожирения (30,0-34,9) 

14 (28,6)
21 (42,9)
14 (28,6)

Гипертоническая болезнь (в т.ч. медикаментозно-купированная) 25 (51,0)
Хроническая сердечная недостаточность и/или заболевания сердца (ишемическая болезнь сердца, постинфарктный кардиосклероз) 12 (24,5)
Сахарный диабет 2 типа, пациенты находились на регулярной сахароснижающей терапии, назначенной ранее эндокринологом 5 (10,2)
Прием препаратов по поводу сердечно-сосудистой патологии* 14 (28,6)
Уровень креатинина крови, мкмоль/л 82,9±21,2
Уровень глюкозы крови натощак, ммоль/л 5,8±0,7

Примечание: * — терапия, получаемая пациентами, соответствовала стандартам кардиологических сообществ, врач-исследователь в нашей работе не вносил 
изменения в исходную полученную терапию; группы препаратов (ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, бета-блокаторы, БРАII, статины, антиагре-
ганты, антикоагулянты) назначались в соответствии с клинической формой сердечно-сосудистой патологии пациентов. 

Таблица 2
Локализация опухолевого процесса и схема проводимой ПХТ

Локализация опухоли Количество
пациентов, n

Процент встречаемости 
опухолевого процесса, % 

Схема полихимиотерапии Частота использования 
препарата в схемах, %

Легкие 3 6,1 EP1 6,1 
Желудок 3 6,1 FLOT2 6,1 
Поджелудочная железа 4 8,2 FOLFIRINOX3 8,2
Полость рта 2 4,1 PF4 4,1 
Пищевод 4 8,2 TPF5 8,2 
Кишечник (ректосигмоидный отдел) 15 30,6 XELOX6 

FOLFOX7 
FOLFIRI8 

16,2
8,2
6,2

Мочевой пузырь 2 4,1 GemCis9 4,1 
Молочная железа 12 24,4 AC10 24,4
Саркома мягких тканей 3 6,1 AI11 6,1 
Рак матки 1 2,1 PC12 2,1 

Примечание: 1 — этопозид и цисплатин, 2 — доцетаксел, оксалиплатин, лейковарин и 5-фторурацил, 3 — иринотекан, 5-фторурацил, оксалиплатин и лейково-
рин, 4 — цисплатин и 5-фторурацил, 5 — доцетаксел, цисплатин и 5-фторурацил, 6 — оксалиплатин и капецитабин, 7 — оксалиплатин и 5-фторурацил, 8 — ирино-
текан и 5-фторурацил, 9 — гемцитабин и цисплатин, 10 — доксорубицин и циклофосфамид, 11 — доксорубицин и ифосфамид, 12 — паклитаксел и карбоплатин.
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Снижение GLS >15% отмечалось у  трех пациен-
тов мужского пола со средним возрастом 60,0±2,94 
до значений 15,7±1,1 в  период после ПХТ по срав-
нению с  исходной GLS 19,4±0,5, p<0,01. У  этих па-

циентов снижение ФВ ЛЖ составило >16% до зна-
чений 50,67±5,2 при исходных значениях 60,67±1,25, 
p<0,05. Пациенты данной группы получили следу-
ющие схемы терапии: TPF (33,3%), FOLFIRINOX 
(33,3%), XELOX (33,3%). Химиопрепараты, входя-
щие в состав данных схем, в процентных значениях: 
капецитабин (12,5%), оксалиплатин (25%), 5-фтор -
урацил (25%), иринотекан (12,5%), цисплатин (12,5%), 
доцетаксел (12,5%).

Исходные показатели наполнения ЛЖ были сни-
жены у 4% пациентов. Этот критерий статистически 
не влиял на снижение систолической функции на 
фоне химиотерапии.

Обсуждение
В Российской и  мировой литературе существуют 

многочисленные исследования, посвященные изуче-
нию кардиотоксичности, построенные на оценке па-
раметров ЭхоКГ, однако эти исследования в основном 
изучают кардиотоксичность при проведении высоко-
дозной химиотерапии, а также после окончания блока 
химиотерапии при достижении кумулятивной дозы. 

Таблица 4
Результаты по снижению ФВ ЛЖ ≥5% по Симпсону и GLS >12% в периоде после ПХТ

Снижение GLS >12% после ПХТ Снижение ФВ ≥5% с субклинической кардиотоксичности 
после ПХТ

Группа пациентов  
без снижения

Группа  
со снижением 
GLS >12%

Р Группа пациентов  
без снижения

Группа  
со снижением 
ФВ ЛЖ ≥ 5% 

Р

Количество пациентов, n (%) 37 (75,5) 12 (24,5) 38 (77,6) 11 (22,4)
Возраст, лет 60,76±10,9 66,36±8,8 0,109 60,76±10,9 66,36±8,8 0,109
Пол, M, n (%)
Ж, n (%)

16 (43,2)
21 (56,8)

7 (58,3)
5 (41,7)

0,564
0,564

16 (42,1)
22 (57,9)

7 (63,6)
4 (36,4)

0,306
0,306

Курение, n (%) 15 (40,5) 6 (50,0) 0,811 15 (39,5) 6 (54,5) 0,587
Гипертоническая болезнь, n (%) 18 (48,6) 7 (58,3) 0,911 19 (50,0) 6 (54,5) 0,069
Заболевания сердца, n (%) 9 (24,3) 3 (25,0) 0,911 7 (18,4) 5 (45,5) 0,069
Сахарный диабет, n (%) 4 (10,8) 1 (8,3) 0,574 5 (13,2) 0 (0,0) 0,574
ЧСС до ПХТ 73,15±8,08 73,92±7,9 0,795 72,92±7,91 74,9±9,24 0,544
ЧСС после ПХТ 83,32±11,2 84,67±10,0 0,710 82,46±11,8 83,3±12,9 0,915
ФВ до ПХТ 62,3±3,69 64,25±6,5 0,363 63,37±3,41 60,73±7,09 0,012
ФВ после ПХТ 59,69±3,65 59,08±7,9 0,820 60,95±3,37 54,82±6,71 0,017
GLS до ПХТ 20,46±2,06 20,67±2,1 0,771 20,82±2,15 19,46±1,25 0,016
GLS после ПХТ 19,13±2,1 17,68±2,1 0,052 19,27±2,13 17,08±1,49 0,001
Онкология, n (%) 
Рак пищевода 
Рак поджелудочной железы
Рак кишечника
Рак легких 
Рак мочевого 
Рак молочной железы 
Саркома мягких тканей
Рак желудка
Рак полости рта
Рак матки

1 (2,7)
2 (5,4)
11 (29,7)
3 (8,1)
1 (2,7)
10 (27)
3 (8,1)
3 (8,1)
2 (5,4)
1 (2,7)

3 (25,0) 
2 (16,7)
4 (33,3)
0 (0,0)
1 (8,3)
2 (16,7)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)

0,041
0,248
1,000
0,566
0,434
0,703
0,566
0,566
1,000
1,000

1 (2,6)
2 (5,3)
14 (36,8)
2 (5,3)
1 (2,6)
10 (26,3)
2 (5,3)
3 (7,9)
2 (5,3)
1 (2,6)

3 (27,3)
2 (18,2)
1 (9,1)
1 (9,1)
1 (9,1)
2 (18,2)
1 (9,1)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)

0,031
0,214
0,137
0,542
0,402
0,708
0,542
1,000
1,000
1,000

Примечание: данные представлены в виде M±SD (М – среднее значение, SD – стандартное отклонение).
Сокращения: ЛЖ — левый желудочек, ПХТ — полихимиотерапия, ЭхоКГ — эхокардиография, ФВ — фракция выброса, ЧСС — частота сердечных сокращений, 
GLS — глобальная продольная деформация миокарда (global longitudinal strain).

Таблица 3
Процентное получение химиопрепаратов 

Химиопрепараты Частота приема, %
Доцетаксел 6,5
Иринотекан 6,5
Паклитаксел 1
Карбоплатин 1
Капецитабин 7,3
Этопозид 2,7
Оксалиплатин 17,3
Цисплатин 10
5-фторурацил 18,3
Гемцитабин 1,8
Доксорубицин 13,8
Циклофосфамид 11
Ифосфамид 2,7
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На основе данных этих исследований были предложе-
ны экспертные кардиоонкологические рекомендации 
по оценке риска, выявлению и  ведению пациентов 
с кардиотоксичностью [1, 2, 7]. В настоящее время ак-
тивно изучается эффект вводимой дозы химиопрепа-
ратов. Так, опубликованы результаты клинического 
исследования по оценке субклинической кардиоток-
сичности антрациклин-содержащей химиотерапии 
рака молочной железы в  зависимости от кумулятив-
ной дозы доксорубицина и исходного уровня артери-
ального давления [11]. В этом исследовании помимо 
оценки эффекта дозы химиопрепаратов на изменение 
уровня артериального давления были изучены пара-
метры ЭхоКГ (ФВ ЛЖ и  GLS), где было показано, 
что при использовании более высоких кумулятивных 
доз доксорубицина риск развития субклинической 
кардиотоксичности оказался выше, чем у пациентов, 
получивших более низкую кумулятивную дозу доксо-
рубицина. Доксорубицин был использован в составе 
трехкомпонентной схемы химио препаратов (доксору-
бицин, цисплатин, паклитаксел). 

В другом зарубежном исследовании представлены 
данные клинического исследования по оценке ран-
ней субклинической кардиотоксичности с  исполь-
зованием параметров (2D) ЭхоКГ: ФВ ЛЖ и  GLS. 
Параметры ЭхоКГ были получены до начала ПХТ, 
а  также после первого курса ПХТ и  в  среднем в  те-
чение 2 мес. после достижения кумулятивной дозы 
440 мг/м2 доксорубицина и 1560 мг/м2 трастузумаба. 
По результатам данного исследования было выявлено, 
что даже после первого ведения ПХТ отмечается сни-
жение параметров ФВ ЛЖ ≥10 у 20% пациентов [12].

Полученные нами результаты по оценке эффек-
тивности ЭхоКГ после первого введения терапевти-
ческой дозы химиопрепаратов продемонстрировали 
снижение ФВ ЛЖ ≥10 и GLS >15% более чем у 6,1% 
пациентов, а  также субклиническое снижение ФВ 
ЛЖ ≥5% у 22,4% и снижение GLS >12% у 24,5%, что 
соответствует результатам исследований в  мировой 
литературе [2, 4, 13]. 

Тем не менее снижение ФВ ЛЖ ≥5% с субклиниче-
ским проявлением кардиотоксичности коррелировало 
со снижением GLS >10% в  периоде после ПХТ. Эти 
данные подтверждают факт наличия относительного 
снижения GLS между 8% и  15% после ПХТ, так на-
зываемая "серая зона", требующая дальнейшего конт-
роля в динамике согласно мировой литературе [4, 8].

Однако было отмечено, что у  ряда пациентов 
с  проявлениями кардиотоксичности параметр GLS 
снижался на ≥12% при отсутствии значимого сниже-
ния ФВ ≥5%, что соответствует данным литературы 
о  более высокой чувствительности и  объективности 
параметров деформации миокарда при оценке мио-
кардиальной дисфункции [14]. 

Снижение параметров систолической функции 
при ЭхоКГ достоверно чаще было выявлено у  па-
циентов с  раком пищевода, получивших трехком-
понентную дозу химиопрепаратов по схемам TPF 
(доцетаксел, цисплатин, 5-ФУ). Данные о  высокой 
токсичности и  высокой эффективности схемы хи-
миотерапии TPF, содержащей препараты таксаново-
го ряда, были продемонстрированы в  исследовании 
Peng H, et al. (2021). В  нем изучалась 10-летняя вы-
живаемость при проведении индукционной химио-
терапии по схеме TPF, при этом у пациентов, полу-
чивших схему терапии в режим TPF, развивался в 3-5 
раз более высокий эффект токсичности в отношении 
системы крови по сравнению с двухкомпонентными 
схемами химиотерапии. Таким образом, была выдви-
нута теория, что добавление доцетаксела к схеме PF 
(цисплатин, 5-ФУ) приводит к большей токсичности 
[6, 15]. 

Ограничения исследования. В нашей выборке не 
оказалось пациентов с промежуточной и низкой ФВ 
ЛЖ, поскольку основной акцент был сделан на влия-
ние комбинированной ПХТ в свете сохраненной ФВ 
ЛЖ с  включением пациентов с  минимальными сер-
дечно-сосудистыми поражениями, что могло стать 
ограничением нашего исследования.

Заключение
После первого курса ПХТ следует оценивать GLS, 

т.к. показатель GLS >12% оказался более объектив-
ным параметром оценки миокардиальной дисфунк-
ции при помощи ЭхоКГ. Проявления субклиниче-
ской кардиотоксичности после первого курса ПХТ 
встречались достоверно чаще при раке пищевода 
у  пациентов на терапии TPF. Другие клинические 
факторы не влияли на частоту развития кардиоток-
сичности. 

 Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Взаимосвязь степени повреждения миокарда по данным магнитно-резонансной томографии 
сердца с контрастированием и лабораторных данных у пациентов с острым инфарктом миокарда

Мочула О. В., Сулейманова А. С., Сухарева А. Е., Рябов В. В., Завадовский К. В.

Цель. Оценить информативность комплекса клинических показателей и био-
химических маркеров повреждения миокарда в прогнозировании развития 
трансмурального поражения миокарда (ТПМ) по данным магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ) у пациентов с острым инфарктом миокарда (ОИМ).
Материал и методы. В исследование были включены пациенты, поступившие 
в отделение неотложной кардиологии с острым коронарным синдромом. Всем 
пациентам была выполнена инвазивная коронарная ангиография, проведены 
лабораторно-диагностические исследования, динамическое определение кар-
диоспецифических ферментов. В интервале 6,1±4 дней от поступления в ста-
ционар пациентам была выполнена МРТ сердца с контрастированием. По пат-
терну отсроченного контрастирования пациенты были разделены на две груп-
пы: с ТПМ и субэндокардиальным (ЭПМ) паттерном поражения.
Результаты. Средний возраст пациентов 62,5±10,5 лет, 27 (71,1%) имели 
ОИМ с подъемом сегмента ST. Среди факторов риска ишемической болезни 
сердца наиболее часто имели место дислипидемия (89,5%), гипертоническая 
болезнь (68,4%), курение (57,9%). Значения креатинфосфокиназы-МВ (КФК-
МВ), высокочувствительного сывороточного сердечного тропонина I (cTnI) 
и С-реактивного белка (СРБ) через 24 ч были статистически значимо выше 
у пациентов с ТПМ. Была выявлена средней силы положительная взаимо связь 
между глобальным размером повреждения миокарда левого желудочка (ЛЖ) 
по данным МРТ и уровнями КФК-МВ ч/з 24 ч и 4 дня, СРБ ч/з 24 ч, 4 и 7 дней; 
уровнем cTnI ч/з 24 ч и 4 дня. В группе пациентов с ТПМ глобальный размер 
повреждения миокарда ЛЖ был достоверно выше. Пациенты данной группы ха-
рактеризовались более частой встречаемостью микроваскулярной обструкции.
При однофакторном регрессионном анализе статистически значимыми пре-
дикторами развития ТПМ были: КФК-МВ ч/з 4 дня (р=0,023) и подъем сегмен-
та ST (p=0,029). Многофакторный регрессионный анализ показал, что един-
ственным независимым предиктором развития ТПМ было повышение КФК-
МВ ч/з 4 дня (p=0,023). 
Заключение. Независимым предиктором ТПМ ЛЖ при ОИМ был повышенный 
уровень КФК-МВ ч/з 4 дня, однако данный лабораторный маркер имел неудо-
влетворительную информационную полноту и прогностическое качество. 
В связи с этим проведение МРТ сердца у пациентов с ОИМ по сравнению со 
стандартной клинической оценкой можно считать предпочтительным для оцен-
ки глубины повреждения миокарда, стратификации риска и прогноза.

Ключевые слова: магнитно-резонансная томография сердца, трансмураль-
ное повреждение, отсроченное контрастирование, острый инфаркт миокар-
да, биомаркер, креатинкиназа-МВ.
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Relationship between the degree of myocardial damage according to contrast-enhanced cardiac 
magnetic resonance imaging and laboratory data in patients with acute myocardial infarction

Mochula O. V., Suleimanova A. S., Sukhareva A. E., Ryabov V. V., Zavadovsky K. V.

Aim. To evaluate the information value of a complex of clinical and biochemical 
parameters of myocardial damage in predicting the development of transmural 
myocardial damage according to magnetic resonance imaging (MRI) in patients 
with acute myocardial infarction (AMI).
Material  and  methods. The study included patients admitted to the emergency 
cardiology department with acute coronary syndrome. All patients underwent 
invasive coronary angiography, laboratory tests, and dynamic determination of 
cardiac biomarkers. In the interval of 6,1±4 days from admission to the hospital, 

patients underwent contrast-enhanced cardiac MRI. According to the pattern 
of delayed contrast enhancement, patients were divided into two groups: with 
a transmural and subendocardial pattern.
Results. The mean age of patients was 62,5±10,5 years, while 27 (71,1%) had 
ST-segment elevation AMI. Among the risk factors for coronary artery disease, 
dyslipidemia (89,5%), hypertension (68,4%), and smoking (57,9%) were the 
most common. Creatine phosphokinase-MB (CPK-MB), serum high-sensitivity 
cardiac troponin I (cTnI) and C-reactive protein (CRP) values   after 24 h were 
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Последние четыре десятилетия острый инфаркт 
миокарда (ОИМ) остается ведущей причиной забо-
леваемости и смертности во всем мире, несмотря на 
значительные успехи в  лечении и  заметном улучше-
нии прогноза после острого события [1]. 

Хорошо известно, что магнитно-резонансная то-
мография (МРТ) сердца с  контрастным усилением 
обладает высокой диагностической точностью выяв-
ления рубцовой ткани после ОИМ и позволяет иден-
тифицировать даже небольшое субэндокардиальное 
повреждение [2]. Размер данных изменений на от-
сроченных контрастных (ОК) МРТ изображениях 
может варьировать от трансмурального, вплоть до 
его полного отсутствия [3, 4]. Определение трансму-
ральности ОК может предоставить клинически цен-

significantly higher in patients with transmural hyperenhancement. Moderate 
positive relationship was found between the global size of left ventricular (LV) 
damage according to MRI data and the levels of CPK-MB after 24 h and 4 days, 
as well as with CRP after 24 h, 4 and 7 days, and cTnI level after 24 h and 4 days. 
In the group of patients with transmural pattern, the global size of LV damage was 
significantly higher. Patients of this group were characterized by higher prevalence 
of microvascular obstruction.
In a univariate regression analysis, there were following significant predictors of 
transmural myocardial damage: CPK-MB after 4 days (p=0,023) and ST segment 
elevation (p=0,029). Multivariate regression analysis showed that the only 
independent predictor of transmural myocardial damage was an increase in CPK-
MB after 4 days (p=0,023).
Conclusion. An independent predictor of LV transmural damage in AMI was 
an elevated level of CPK-MB after 4 days. However, this laboratory marker had 
unsatisfactory information completeness and predictive quality. In this regard, 
cardiac MRI in patients with AMI, compared with the standard clinical assessment, 
can be considered preferable for assessing the depth of myocardial damage, risk 
stratification, and prognosis.

Keywords: cardiac magnetic resonance imaging, transmural injury, delayed contrast 
enhancement, acute myocardial infarction, biomarker, creatine kinase-MB.
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•  Независимым предиктором трансмурального 
повреждения миокарда левого желудочка при 
остром инфаркте миокарда является повы-
шенный уровень КФК-МВ ч/з 4 дня.

•  В  исследовании впервые показано, что, не-
смотря на наличие ассоциации между сте-
пенью трансмуральности отсроченного кон-
трастирования и КФК-МВ, информативность 
данного лабораторно маркера не позволяет 
с  высокой точностью судить о  глубине по-
вреждения миокарда.

•  МРТ сердца у пациентов с острым инфарктом 
миокарда, по сравнению со стандартной кли-
нической оценкой, можно считать предпо-
чтительным для оценки глубины повреждения 
миокарда, стратификации риска и  прогноза.

•  An independent predictor of transmural left vent-
ricular injury in acute myocardial infarction is an ele - 
vated level of CPK-MB after 4 days.

•  The study showed for the first time that, despite 
the association between the transmural hyperen-
hancement and CPK-MB, the information value 
of this laboratory marker does make it possible to 
define the depth of myocardial damage with high 
accuracy.

•  Cardiac MRI in patients with acute myocardial 
infarction, compared with standard clinical asses-
sment, can be considered preferable for assessing 
the depth of myocardial damage, risk strati fication 
and prognosis.

Ключевые моменты Key messages

ную информацию для дальнейшей тактики лечения, 
поскольку реваскуляризация является эффективной 
только для жизнеспособного миокарда [5, 6]. Кроме 
того, объем повреждения миокарда выступает опре-
деляющим фактором ремоделирования левого желу-
дочка (ЛЖ) у  лиц, перенесших ОИМ, а  также явля-
ется важным предиктором исхода [7, 8]. Определение 
факторов, предсказывающих размер инфаркта мио-
карда (ИМ), в т.ч. его трансмуральность, может спо-
собствовать ранней стратификации риска еще до вы-
полнения кардиовизуализации. 

Представленные по данному направлению на-
учные работы преимущественно ориентированы 
на оценку взаимосвязи лабораторных показателей 
и  размера ИМ и  на прогнозирование развития ми-
кроваскулярного повреждения (микроваскулярная 
обструкция (МВО)) миокарда у  пациентов с  ОИМ 
[1, 9]. Немногочисленные исследования посвяще-
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ны изучению вариативности степени повреждения 
миокарда и  ее связи с  лабораторными данными; 
в частности, показано, что повышение биомаркеров 
тесно связано с  размером хронического рубца при 
нетрансмуральном ИМ и  является сильным про-
гностическим фактором наличия отсроченного кон-
трастного усиления [2, 10]. Однако в  данных иссле-
дованиях не учитывался острый период ИМ, а также 
не анализировалась трансмуральность повреждения 
миокарда по результатам МРТ сердца с контрастиро-
ванием.

Целью данного исследования была оценка ин-
формативности комплекса клинических показателей 
и  биохимических маркеров повреждения миокарда 
в прогнозировании развития трансмурального пора-
жения миокарда (ТПМ) по данным МРТ у  пациен-
тов с ОИМ.

Материал и методы
Пациенты и дизайн исследования. В  исследование 

последовательно были включены пациенты обоего 
пола, поступившие в отделение неотложной кардио-
логии с  острым коронарным синдромом в  период 
с  2021 по 2022гг. Всем пациентам была выполнена 
инвазивная коронарная ангиография (иКАГ) в  те-
чение 24 ч при ОИМ с  подъемом сегмента ST и  72 
ч в  случае ОИМ без подъема сегмента ST. Согласно 
стандартам оказания скорой медицинской помощи 
проведены лабораторно-диагностические исследова-
ния, динамическое определение кардиоспецифиче-
ских ферментов. В интервале 10 дней от поступления 
в  стационар была выполнена МРТ сердца с  контра-
стированием (рис.  1). Другими критериями включе-
ния в  исследование были возраст 18-80 лет, а  также 

наличие обструктивного поражения коронарных ар-
терий (КА) (>50%) по данным иКАГ. 

Критерии исключения пациентов из исследова-
ния:

• Противопоказания для проведения МРТ (кар-
диостимулятор, клаустрофобия, ферромагнитные/
электронные имплантаты среднего уха и т.д.) .

• Миокардит по данным МРТ.
• Субоптимальное качество магнитно-резонанс-

ного исследования.
• Необструктивное поражение КА.
• Нестабильная стенокардия.
• Нестабильная гемодинамика: отек легких, кар-

диогенный шок (Killip III, IV).
• Эндоваскулярная и/или хирургическая рева-

скуляризация миокарда в анамнезе.
• Острые психические расстройства (соматоген-

ный делирий).
• Хроническая болезнь почек 4-5 стадии (ско-

рость клубочковой фильтрации <30 мл/мин).
• Тяжелая сопутствующая патология. 
• Отказ пациента от участия в исследовании.
Инвазивная КАГ была выполнена на ангиогра-

фическом аппарате Axiom Artis (Siemens; Erlangen, 
Германия). Определение степени стенозирования 
КА было выполнено опытным врачом по рентгенэн-
доваскулярной диагностике и лечению.

В дальнейшем по МРТ паттерну ОК миокарда 
ЛЖ пациенты были подразделены на две группы: 
1)  с  трансмуральным паттерном поражения мио-
карда (ТПМ) одного и  более сегментов ЛЖ (>50% 
контрастирования толщины сегмента); 2) с субэндо-
кардиальным паттерном поражения (ЭПМ) одного 
и более сегментов ЛЖ (<50% контрастирования тол-
щины сегмента).

Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice), соответствует принципам 
Хельсинкской декларации. Протокол исследования 
был одобрен локальным этическим комитетом. До 
включения в  исследование у  всех участников было 
получено письменное информированное согласие.

Лабораторный анализ. Миокардиальный изофер-
мент креатинфосфокиназы (КФК-MB), С-реактивный 
белок (СРБ) в  сыворотке крови определяли четырех-
кратно (при поступлении, через 24 ч, 4 сут. и 7 сут. по-
сле поступления). Уровень КФК-MB определяли с по-
мощью автоматизированной системы для иммуноло-
гических и фотометрических тестов Cobas 6000 (Roche 
Diagnostics, Швейцария). Лабораторный эталонный 
порог нормы для КФК-МВ (0,00-25,00) ед/л; для СРБ 
(0,00-10,00) мг/л. Высокочувствительный сывороточ-
ный сердечный тропонин I (cTnI) определяли четырех-
кратно в эти же сроки с помощью иммунохимического 
анализатора Immunoassay Systems Access (Brea, USA). 
Верхний предел нормы принимали за 99-й процентиль 

2021-2022гг
Поступило больных по экстренной помощи (n=2815)

Соответствие критериям включения/исключения (n=38)

Исключены (n=263), 
не соответствовали критериям
включения

МРТ сердца с контрастированием на 2-7 сутки (n=301)

Пациенты с первичным инфарктом миокарда (n=1294)

Исключены (n=1521), пациенты
с нестабильной стенокардией,
повторный инфаркт миокарда

Исключены (n=993), МРТ
сердца не проведено

Рис. 1. Дизайн исследования.
Сокращение: МРТ — магнитно-резонансная томография.



33

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

33

от верхнего референтного уровня (лабораторный эта-
лонный порог нормы cTnI <0,04 нг/мл).

МРТ сердца. МРТ сердца с  контрастным усиле-
нием была выполнена всем пациентам на томографе 
Vantage Titan (Toshiba, Япония) c напряженностью 
магнитного поля 1,5 Тл с использованием 8-каналь-
ной приемной катушки. Протокол включал стан-
дартные импульсные последовательности (ИП): ИП 
TSE, взвешенные по Т1 и T2 по короткой оси в двух-
камерной проекции; кино-изображения (ИП GRE-
SSFP)  — по короткой и  длинной осям в  двух/четы-
рехкамерной проекциях; ИП TSE Т1-взвешенных 
изображениях (ВИ) в  раннюю фазу контрастиро-
вания и  ОК в  ИП GRE режим "Inversion recovery" 
с подбором времени инверсии через 8-15 мин после 
внутривенного ведения контрастного препарата по 
короткой оси в двухкамерной проекции, по длинной 
оси в двух/четырех камерных проекциях. В качестве 
контрастного вещества был использован парамаг-
нитный контрастный препарат гадобутрол (Гадовист, 
Bayer AG, Германия) из расчета 0,15-0,2 мл на 1  кг 
массы тела пациента. 

Данные МРТ сердца были проанализированы 
независимо от результатов иКАГ в  соответствии 
с  17-сегментарной моделью Американской ассоциа-
ции кардиологов. На Т2-ВИ качественно оценивали 
наличие и  локализацию отека миокарда, на Т1-ВИ 
до и  после контрастирования качественно оцени-
вали наличие и  локализацию гиперемии миокарда. 
На постконтрастных изображениях в  IR-режиме 
качественно оценивали наличие, характер, степень 
некроза/рубца. Паттерн острого ишемического по-
вреждения миокарда ЛЖ представлял собой усиле-
ние интенсивности сигнала на Т2-ВИ, как признак 
отека, и  ОК с  ишемическим характером контрасти-
рования  — субэндокардиальным, трансмуральным 
в сегментах, соответствующих бассейнам кровоснаб-
жения КА. 

Для определения суммарного показателя ОК [11] 
каждому сегменту присваивали балл в  зависимости 
от глубины ОК; затем все баллы суммировали и  де-
лили на максимально возможную сумму баллов для 
всего ЛЖ; полученный результат выражали в  про-
центах (рис. 2). Обработку изображений выполнили 
с  использованием научно-исследовательского обо-
рудования "Медицинская геномика" на базе Центра 
коллективного пользования.

Непрерывные количественные данные представ-
лены как среднее значение ± стандартное отклонение 
при нормальном распределении (тест Shapiro-Wilk) 
или как медиана и межквартильный размах для дан-
ных, не подчиняющихся нормальному закону рас-
пределения. Категориальные данные представлены 
в виде частот и процентов от общего числа. Для срав-
нения групп с  категориальными данными приме-
няли точный двусторонний тест Fisher. Значимость 
различий в  группах оценивали непараметрическим 
тестом Mann-Whitney. Силу взаимо связи между при-
знаками определяли с  помощью корреляционного 
анализа по Spearman (ρ). Для оценки связи различ-
ных факторов использовали методы логистической 
регрессии. Переменные с  р<0,05 в  однофакторном 
анализе были включены в  пошаговую многомер-
ную модель. Статистический анализ данных прово-
дился с использованием STATISTICA (Stat Soft, Inc., 
v.10.01011.0), Jamovi 2.2.5. Статистически значимым 
считалось значение p<0,05.

Исследование выполнено за счет гранта Рос сий-
ского научного фонда № 21-75-00051, https://rscf.ru/
project/21-75-00051/.

Результаты
Клиническая характеристика пациентов
Согласно критериям включения и  исключения, 

в  исследование вошло 38 пациентов с  ОИМ, кото-
рым была выполнена МРТ сердца с  контрастирова-

Рис. 2. Определение глобального размера контрастирования миокарда ЛЖ.
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нием в  интервале 6,1±4 дней от поступления в  ста-
ционар. Клиническая характеристика пациентов 
представлена в  таблице 1. Средний возраст пациен-
тов 62,5±10,5 лет, мужчины составили 62,1%, име-
ли ОИМ с  подъемом сегмента ST 27 (71,1%). Среди 
факторов риска ишемической болезни сердца наибо-
лее часто имели место дислипидемия (89,5%), гипер-
тоническая болезнь (68,4%), курение (57,9%). Всем 
пациентам была проведена реперфузионная терапия 
посредством первичного чрескожного коронарного 
вмешательства (ЧКВ) на инфаркт-связанной КА, со 
стентированием у  74% пациентов, 13 (34%) пациен-

тов на догоспитальном этапе получили тромболити-
ческую терапию (ТЛТ). Частота проведения ТЛТ на 
догоспитальном этапе была выше в  группе с  ТПМ. 
Время проведения ЧКВ с момента начала симптомов 
составило не >6 ч.

Результаты иКАГ
Общая выборка пациентов характеризовалась 

преимущественно правым типом кровообращения 
(76%). В группе пациентов с ТПМ: в 39% случаев был 
выявлен тромбоз КА; стенозирующее атеросклеро-
тическое поражение передней нисходящей артерии 
и  правой КА (ПКА), 78% и  70%, соответственно, 

Таблица 1
Клиническая и МРТ характеристика пациентов

Показатель Все пациенты, n=38 Все пациенты, n=38 р
ТПМ, n=23 (60,5%) ЭПМ, n=15 (39,5%)

Возраст, лет 62,3±10,5 63,6±10,9 60,8±6,1 0,11
Мужчин, n (%) 24 (62,12%) 16 (69,6%) 8 (53,3%) 0,7
Время от начала симптомов до ЧКВ до 6 ч до 6 ч до 3 ч 0,92
ТЛТ на догоспитальном этапе, n (%) 13 (34%) 11 (48%) 2 (13%) 0,0394
Количество дней в стационаре, n (%) 10,6±3 9,8±2,5 11,6±3,9 0,19
Данные анамнеза и объективных исследований
Курение, n (%) 22 (57,9%) 13 (56,5%) 9 (60%) 1,0
Подъем сегмента ST, n (%) 27 (71,1%) 19 (82,6%) 8 (53,3) 0,0733
ИМТ 29,3±4,9 28,2±3,9 30,9±6,1 0,17
САД при поступлении 137,8±29,6 140,8±29 133,1±31 0,47
ДАД при поступлении 82,2±14,3 85,6±14,5 76,9±12,7 0,13
Риск Grace, % 2 (2; 4) 2 (2; 4) 3 (1; 5) 0,95
Стенокардия в анамнезе, n (%) 19 (50%) 10 (43,5%) 9 (60%) 0,5077
Гипертоническая болезнь, n (%) 26 (68,4%) 14 (60,9%) 12 (80%) 0,95
Дислипидемия, n (%) 34 (89,5%) 20 (87%) 14 (93,3%) 1,0
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 8 (21,1%) 5 (21,7%) 3 (20%) 1,0
Острое нарушение мозгового кровообращения, n (%) 2 (5,3%) 0 (0%) 2 (13,3%) 0,15
Данные лабораторных исследований
Скорость клубочковой фильтрации по EPI 76,6±17,4 76,9±16,7 76,1±19,0 0,66
КФК-МВ при поступлении, ед/л 34 (24,5; 83,2) 38,3 (25; 95) 34 (22; 57) 0,5
КФК-МВ ч/з 24 ч, ед/л 56,4 (24,7; 168,8) 111,3 (45,7; 245) 32,5 (18; 80) 0,013
КФК-МВ ч/з 4 дня, ед/л 24,5 (17,7; 37) 29,6 (19,3; 53) 20,1 (14; 24,5) 0,014
КФК-МВ ч/з 7 дней, ед/л 19,7 (17; 25,6) 21,2 (17,5; 31,7) 19 (17; 19,7) 0,23
cTnI при поступлении, нг/л 0,2 (0,054; 1,6) 0,13 (0,053; 1,2) 0,45 (0,06; 2,0) 0,49
cTnI ч/з 24 ч, нг/л 3,3 (0,8; 13) 3,03 (0,84; 11,2) 8,78 (0,6; 17) 0,35
cTnI ч/з 4 дня, нг/л 1,4 (0,6; 4,3) 1,45 (0,7; 3,72) 1,2 (0,6; 5,6) 0,7
cTnI ч/з 7 дней, нг/л 0,3 (0,1; 0,8) 0,3 (0,1; 0,8) 0,3 (0,09; 1,2) 0,9
СРБ ч/з 24 ч, мг/л 5,35 (3,6; 29) 19,5 (4,4; 38,7) 3,4 (2,3; 4,3) 0,003
СРБ ч/з 4 дня, мг/л 12,7 (3,6; 53,4) 19,6 (4,2; 53,4) 4,5 (3,3; 12,7) 0,28
СРБ ч/з 7 дней, мг/л 4,4 (3,3; 19,8) 7,9 (3,7; 23) 3,3 (3,1; 6,1) 0,16
Данные МРТ сердца с контрастированием
День выполнения 6,1±4 5±3,4 7,7±4,3 0,06
Глобальный размер повреждения миокарда ЛЖ 20,6 (4,4; 29,4) 29,4 (23,5; 32,4) 2,94 (0; 8,8) 0,0001
МВО по данным отсроченного контрастирования, n (%) 16 (42,1%) 14 (61%) 2 (13,3%) 0,007

Сокращения: ДАД — диастолическое артериальное давление, ИМТ — индекс массы тела, КФК-МВ — креатинкиназа-МВ, МВО — микроваскулярная обструкция, 
МРТ — магнитно-резонансная томография, САД — систолическое артериальное давление, СРБ — С-реактивный белок, cTnI — тропонин I высокочувствитель-
ный, ТЛТ — тромболитическая терапия, ТПМ — трансмуральное поражение миокарда, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, ЭПМ — субэндокарди-
альное поражение миокарда. 
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с  установкой стентов в  указанные КА, в  39% и  43% 
случаев, соответственно. У 17 (74%) пациентов было 
выявлено однососудистое поражение КА, 1 случай 
(4%) двух- и  трехсосудистого поражения, у  4 (17%) 
пациентов стент не был установлен. 

В группе пациентов с  ЭПМ в  бассейнах огибаю-
щей артерии, передней нисходящей артерии и  ПКА 
было выявлено стенозирующее атеросклеротическое 
поражение (53%, 47% и 60%, соответственно), с пре-
имущественной установкой стентов в  ПКА (33%). 
Пациенты с ЭПМ характеризовались только односо-
судистым поражением КА — 9 (60%), у 6 (40%) паци-
ентов стент не был установлен. Детальная характери-
стика результатов иКАГ представлена в таблице 2.

Клинико-лабораторные показатели и степень по-
вреждения миокарда ЛЖ

Значения КФК-МВ, cTnI и  СРБ через 24 ч были 
статистически значимо выше у пациентов с ТПМ по 
сравнению с группой ЭПМ (табл. 1). Повышение ак-

тивности КФК-МВ у лиц группы ТПМ, по сравнению 
с пациентами группы ЭПМ, сохранялось через 4 дня. 

МРТ
В группе пациентов с  ТПМ глобальный размер 

повреждения миокарда ЛЖ был достоверно выше. 
Пациенты данной группы также характеризовались 
более частой встречаемостью МВО.

Корреляционный анализ данных МРТ сердца и био-
химических маркеров повреждения 

При анализе всей выборки была выявлена сред-
ней силы положительная взаимосвязь между гло-
бальным размером повреждения миокарда ЛЖ по 
данным МРТ и уровнями КФК-МВ ч/з 24 ч и 4 дня, 
СРБ ч/з 24 ч, 4 и 7 дней; уровнем cTnI ч/з 24 ч и 4 дня 
(табл. 3).

Ассоциация между клинико-лабораторными факто-
рами и ТПМ ЛЖ

Для ряда клинически значимых факторов риска 
развития ТПМ были рассчитаны отношения шансов 

Таблица 2
Данные иКАГ 

Все пациенты, n=38 ТПМ, n=23 ЭПМ, n=15 р
Тип кровообращения
Сбалансированный 9 (23,7%) 5 (22%) 4 (27%) 1,0
Правый 29 (76,3%) 18 (78%) 11 (73%) 1,0
Левый 0 0 0
Замедленный кровоток 3 (7,9%) 2 (9%) 1 (7%) 1,0
Тромбоз 11 (28,9%) 9 (39%) 2 (13%) 0,016
ИСА
Ствол ЛКА 3 (7,9%) 2 (9%) 1 (7%) 1,0
ПНА 26 (68,4) 18 (78%) 8 (53%) 0,16
ОА 28 (73,7%) 11 (48%) 7 (47%) 1,0
ПКА 25 (65,8%) 16 (70%) 9 (60%) 0,73
Стентирование КА
ПНА 11 (28,9%) 9 (39%) 2 (13%) 0,15
ОА 6 (15,8%) 3 (13%) 3 (20%) 0,66
ПКА 15 (39,5%) 10 (43%) 5 (33%) 0,74

Сокращения: ИСА — инфаркт-связанная коронарная артерия, КА — коронарная артерия, ЛКА — левая коронарная артерия, ОА — огибающая артерия, ПКА — 
правая коронарная артерия, ПНА  — передняя нисходящая артерия, ТПМ  — трансмуральное поражение миокарда, ЭПМ  — субэндокардиальное поражение 
миокарда, p — уровень значимости двустороннего теста Fisher.

Таблица 3
Данные корреляционного анализа глобального размера повреждения миокарда ЛЖ 

 по данным МРТ сердца и биохимических маркеров 

Показатель Коэффициент ранговой корреляции Спирмена, ρ и уровень значимости p
КФК-МВ ч/з 24 ч, ед/л ρ=0,56, p=0,0004
КФК-МВ ч/з 4 дня, ед/л ρ=0,58, p=0,0011
СРБ ч/з 24 ч, мг/л ρ=0,58, p=0,0032
СРБ ч/з 4 дней, мг/л ρ=0,53, p=0,0185
СРБ ч/з 7 дней, мг/л ρ =0,46, p=0,039
cTnI ч/з 24 ч, нг/мл ρ=0,6, p=0,0032
cTnI ч/з 4 дня, нг/мл ρ=0,4, p=0,0032

Сокращения: КФК-МВ — креатинкиназа-МВ, СРБ — С-реактивный белок, cTnI — тропонин I высокочувствительный.
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и  их доверительные интервалы (табл.  4). При одно-
факторном регрессионном анализе статистически 
значимыми предикторами развития ТПМ были: 
КФК-МВ ч/з 4 дня (р=0,023) и  подъем сегмента ST 
(p=0,029). 

Многофакторный регрессионный анализ показал 
(табл. 4), что единственным независимым предикто-
ром развития ТПМ было повышение КФК-МВ ч/з 
4 дня (p=0,023; коэффициент псевдо-рандомизации 

Найджелкерка R2=0,225; предсказательная эффек-
тивность VIF=1, tolerance=1). При выполнении ROC 
анализа было установлено, что данный показатель 
имеет площадь под кривой (AUC) =0,72 и позволяет 
прогнозировать развитие ТПМ с чувствитель ностью 
63%, специфичностью 80% и  диагностической точ-
ностью 69% (рис. 3) и имеет следующие операцион-
ные характеристики: положительная прогностиче-
ская ценность — 85,7%, отрицательная прогностическая 
ценность — 53,3%; положительное отношение прав-
доподобия — 3,2; отрицательное отношение правдо-
подобия — 0,5.

Обсуждение
В ходе исследования было установлено, что наи-

более значимым предиктором развития ТПМ ЛЖ 
при ОИМ является повышение уровня КФК-МВ ч/з 
4 дня, обладающее необходимой предсказательной 
эффективностью, но имеющее неудовлетворитель-
ную информационную полноту и  прогностическое 
качество.

Известно, что маркеры повреждения миокарда 
являются информативными предикторами клини-
ческого исхода у пациентов с ОИМ [12]. Кроме того, 
ранние исследования показали корреляцию между 
сердечными маркерами и  размером ИМ [13]. При 
этом только в нескольких работах была изучена взаи-
мосвязь между лабораторными показателями и  раз-
мером инфаркта по данным МРТ. Примечательно, 
что большинство этих исследований было ориенти-
ровано на оценку роли биомаркеров в  диагности-
ке микрососудистого повреждения. В  исследовании 

Таблица 4
Результаты одно- и многофакторного анализа развития ТПМ ЛЖ

Фактор риска Отношение шансов 95% ДИ р
Однофакторный анализ
КФК-МВ при поступлении 1,33 0,32-5,55 0,69
КФК-МВ ч/з 24 ч 2,5 0,54-11,65 0,24
КФК-МВ ч/з 4 дня 6,86 1,13-41,83 0,037
КФК-МВ ч/з 7 дней 5,0 0,47-52,96 0,18
СРБ ч/з 24 ч 7,86 0,75-82,13 0,08
СРБ ч/з 4 дня 3,2 0,42-24,4 0,26
СРБ ч/з 7 дней 5,14 0,48-55,64 0,18
cTnI при поступлении 2,14 0,34-13,4 0,4
cTnI ч/з 24 ч 7,3 0,67-80,22 0,1
cTnI ч/з 4 дня 3,2 0,42-24,4 0,26
cTnI ч/з 7 дней 5,2 0,48-55,65 0,18
Подъем сегмента ST 5,83 1,2-28,37 0,029 
ТЛТ на догоспитальном этапе 3,67 0,81-16,54 0,09
Многофакторный анализ
КФК-МВ ч/з 4 дня 6,86 0,13-41,83 0,023

Примечание: значения биохимических маркеров проанализированы как категориальные показатели по значениям превышения нормы.
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, КФК-МВ — креатинкиназа-МВ, ТЛТ — тромболитическая терапия, СРБ — С-реактивный белок, cTnI — тропонин I 
высокочувствительный, р — уровень значимости.
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Рис.  3. ROC-кривая диагностической информативности КФК-МВ ч/з 4 дня 
в предикации наличия ТПМ. 
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Тереничевой М. А. и  др. (2021) [1] были выявлены 
факторы, ассоциированные с  увеличением размера 
инфаркта и  ухудшением прогноза больных (МВО, 
гетерогенная зона). В качестве лабораторных показа-
телей были использованы N-концевой промозговой 
натрийуретического пептид (NT-proBNP), КФК-МВ, 
СРБ. Было показано, что независимыми предик-
торами развития МВО являются сахарный диа бет 
2 типа, размер ИМ, повышение концентрации NT-
proBNP и КФК-МВ, а рост уровней КФК-МВ и NT-
proBNP ассоциируется с  большим размером ИМ. 
Схожие данные получены в  работе Русак Т. В. и  др. 
(2021), где МВО была ассоциирована с более высоки-
ми концентрациями сTnI, NT-proBNP, СРБ и стиму-
лирующего фактора роста в раннем постинфарктном 
периоде. В  нашем исследовании впервые показано, 
что, несмотря на наличие ассоциации между сте-
пенью трансмуральности ОК и КФК-МВ, информа-
тивность данного лабораторно маркера не позволяет 
с высокой точностью судить о выраженности и глуби-
не повреждения мио карда. 

В научной литературе имеются немногочислен-
ные работы, исследующие вариативность трансму-
ральности повреждения миокарда и  ее связи с  био-
маркерами. В  работе Pöyhönen P, et al. (2018) [10] 
изучалось пиковое значение КФК-МВ через 12-24 ч 
у пациентов с нетрансмуральным ИМ в период 1 и 10 
мес. после госпитализации, причем лишь 19% паци-
ентов с  подъемом сегмента ST имели трансмураль-
ный ИМ. Авторами показано, что значение КФК-
МВ тесно связано с  размером хронического рубца 
при нетрансмуральном ИМ и позволяет прогнозиро-
вать локальную и  глобальную функцию ЛЖ. Другое 
исследование с  участием 136 пациентов продемон-
стрировало, что значение КФК-МВ было сильным 
прогностическим фактором наличия отсроченного 
контрастного усиления [14]. Наши результаты, взя-
тые в  контексте этих исследований, расширяют по-
лученные данные, поскольку повышение КФК-МВ, 
определенное через 4 дня после госпитализации, яв-
ляется значимым предиктором развития ТПМ. 

Результаты нашего исследования согласуются 
с  данными, полученными Rakowski T, et al. (2014) 
[2], согласно которым КФК-МВ является информа-
тивным предиктором размера ИМ. Однако авторы 
изучали уровень КФК-МВ в  срок через 6, 12, 18, 24 
и 48 ч после госпитализации, оценивали взаимосвязь 
с  размером инфаркта по данным МРТ через 6 мес. 

Результаты нашего исследования дополняют полу-
ченные результаты за счет анализа уровня КФК-МВ 
в срок через 4 и 7 дней с результатами МРТ в острый 
период.

В исследовании, в  котором приняли участие 119 
пациентов с ОИМ, сравнивали значения cTn, КФК-
МВ и  NT-proBNP с  показателями ранней морфоло-
гической оценки миокарда с  помощью МРТ через 
4±2 дня. Авторы показали, что корреляция cTn с раз-
мером инфаркта и  фракцией выброса в  долгосроч-
ной перспективе (через 6 мес.) была сопоставима 
с ранней оценкой размера инфаркта и фракции вы-
броса с  помощью МРТ [15]. Аналогичные результа-
ты были получены в  работе Nguyen TL, et al. (2015) 
[16], где продемонстрировано, что пиковые уровни 
тропонина через 48 и  72 ч после ОИМ независимо 
предсказывают большой размер инфаркта. В  свою 
очередь Klug G, et al. (2011) [17] описали корреляцию 
между cTn через 3-4 дня, уровнем КФК-МВ и разме-
ром инфаркта. Однако в  нашем исследовании выя-
вить ассоциацию высокочувствительного тропонина 
с наличием трансмуральности повреждения миокар-
да не удалось, что может быть связано с ограничен-
ным объемом выборки. 

Ограничения исследования. Основным ограниче-
нием настоящего исследования является относитель-
но небольшое число включенных в  него пациентов. 
Тем не менее на данном материале удалось выявить 
статистические различия в  уровнях биомаркеров 
у пациентов с ТПМ и ЭПМ, а также оценить наличие 
корреляционной связи между лабораторными дан-
ными и размером ИМ.

Заключение
По результатам исследования независимым пре-

диктором ТПМ ЛЖ при ОИМ был повышенный 
уровень КФК-МВ ч/з 4 дня, однако данный лабора-
торный маркер имел неудовлетворительную инфор-
мационную полноту и  прогностическое качество. 
В связи с этим проведение МРТ сердца у пациентов 
с  ОИМ по сравнению со стандартной клинической 
оценкой можно считать предпочтительным для оцен-
ки глубины повреждения миокарда, стратификации 
риска и прогноза.

Отношения и деятельность. Исследование выпол-
нено за счет гранта Российского научного фонда 
№ 21-75-00051, https://rscf.ru/project/21-75-00051/.
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Результаты тромбэктомии из артерий нижних конечностей у пациентов с COVID-19 и разной 
выраженностью дыхательной недостаточности

Полянская Е. А.1, Сидорова К. В.2, Оберина А. П.1, Лидер Р. Ю.3, Коротких А. В.4, Бегларян Ж. Г.2, Снигур А. А.2, Мухторов О. Ш.5, 
Лебедев О. В.5,6, Голохвастов С. В.3, Артюхов С. В.7, Агеев И. И.3, Рогова А. А.3, Каличкин И. А.3, Казанцев А. Н.1

Цель. Анализ результатов тромбэктомии из артерий нижних конечностей 
у пациентов с новой коронавирусной инфекцией (COVID-19) на фоне разной 
выраженности дыхательной недостаточности.
Материал  и  методы. В настоящее ретроспективное когортное сравнитель-
ное исследование за период с 01.05.2020 по 01.03.2022 было включено 305 
пациентов с острым тромбозом артерий нижних конечностей на фоне течения 
COVID-19. В зависимости от вида кислородной поддержки было сформирова-
но 3 группы пациентов: 1 группа (n=168) — инсуффляция кислорода через но-
совые канюли; 2 группа (n=92) — неинвазивная искусственная вентиляция 
легких (НИВЛ); 3 группа (n=45) — искусственная вентиляция легких (ИВЛ). 
Тромбэктомия реализовывалась по стандартной методике с применением кате-
теров Фогарти (3F-6F — в зависимости от размеров сосуда). После установки 
диагноза до начала оперативного лечения и после, всем пациентам применялась 
следующая терапия: 1. Нефракционированный гепарин в/в через инфузомат 
с начальной скоростью 1000 ЕД в час под контролем активированного частич-
ного тромбопластинового времени (достижение показателей в 2-3 раза превы-
шающих норму); 2. Ацетилсалициловая кислота 125 мг внутрь; 3. Анальгетики.
Результаты. Инфаркт миокарда и ишемический инсульт в общей выборке вы-
явлены не были. Наибольшее количество летальных исходов (группа 1: 5,3%, 
n=9; группа 2: 72,8%, n=67; группа 3: 100%, n=45; р<0,0001), ретромбозов 
(группа 1: 18,4%, n=31; группа 2: 69,5%, n=64; группа 3: 91,1%, n=41; р<0,0001) 
и ампутаций конечности (группа 1: 9,5%, n=16; группа 2: 56,5%, n=52; группа 
3: 91,1%, n=41; р<0,0001) было зафиксировано в 3 группе (ИВЛ) пациентов.
Заключение. У пациентов, зараженных COVID-19 и находящихся на ИВЛ, отме-
чается более агрессивное течение заболевания, выражающееся в нарастании 
лабораторных показателей (С-реактивный белок, ферритин, интерлейкин-6, 
D-димер), степени пневмонии (КТ-4 в подавляющем количестве) и локализации 
тромбозов артерий нижних конечностей преимущественно в берцовых артери-
ях. Среди пациентов, зараженных COVID-19 и находящихся на ИВЛ, отмечается 
наибольшее количество ретромбозов (91,1%), ампутаций конечности (91,1%), 
летальных исходов (100%), что позволяет предположить целесообразность от-
каза от открытой тромбэктомии в пользу антикоагулянтной/дезагрегантной те-
рапии в этой когорте больных. Развитие артериального тромбоза у пациентов, 
зараженных COVID-19 и находящихся на ИВЛ, является индикатором высокого 
риска летального исхода. Открытая тромбэктомия в сочетании с антикоагулянт-
ной/дезагрегантной терапией наиболее результативна у больных, находящихся 
на кислородной поддержке через носовые канюли или НИВЛ.

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, коронавирус, новый коронавирус, 
новая коронавирусная инфекция, тромбоз, тромбоз артерий нижних конеч-
ностей, острая ишемия нижних конечностей, эндотелиит, коагулопатия, дыха-
тельная недостаточность, искусственная вентиляция легких.

Отношения и деятельность: нет.

1ФГБОУ ВО Северо-западный государственный медицинский университет 
им. И. И. Мечникова, Санкт-Петербург; 2ФГБОУ ВО Санкт-Петербургский го-

сударственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург; 
3ФГБОУ ВО Кемеровский государственный медицинский университет 
Минздрава России, Кемерово; 4Клиника кардиохирургии ФГБОУ ВО Амурской 
ГМА Минздрава России, Благовещенск; 5ОГБУЗ Костромская областная кли-
ническая больница им. Е. И. Королева, Кострома; 6ФГБОУ ВО Ярославский 
государственный медицинский университет, Ярославль; 7ГБУЗ Городская 
Александровская больница, Санкт-Петербург, Россия.

Полянская Е. А. — студент, ORCID: 0000-0003-2784-9760, Сидорова К. В. — 
студент, ORCID: 0000-0003-3413-8318, Оберина А. П. — студент, ORCID: 
0000-0002-2844-4194, Лидер Р. Ю. — студент, ORCID: 0000-0002-3844-2715, 
Коротких А. В. — главный врач, ORCID: 0000-0002-9709-1097, Бегларян Ж. Г. — 
студент, ORCID: 0000-0002-2502-2084, Снигур А. А. — студент, ORCID: 0000-
0002-8874-5511, Мухторов О. Ш. — сердечно-сосудистый хирург, ORCID: 
0000-0002-3650-7677, Лебедев О. В. — к.м.н., зам. главного врача по лечеб-
ной работе, ORCID: 0000-0002-2452-1631, Голохвастов С. В. — студент, ORCID: 
0000-0001-8242-8518, Артюхов С. В. — к.м.н., зам. главного врача, зав. опера-
ционным блоком, ORCID: 0000-0001-8249-3790, Агеев И. И. — студент, ORCID: 
0000-0003-2462-7775, Рогова А. А. — студент, ORCID: 0000-0002-2063-6351, 
Каличкин И. А. — студент, ORCID: 0000-0002-9335-8348, Казанцев А. Н.* — зав. 
отделением сосудистой хирургии, главный внештатный сердечно-сосудистый 
хирург Костромской области, ORCID: 0000-0002-1115-609X.

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): 
dr.antonio.kazantsev@mail.ru

АСБ — атеросклеротическая бляшка, ДН — дыхательная недостаточность, 
ИВЛ — искусственная вентиляция легких, КТ — компьютерная томография, 
МСКТ — мультиспиральная компьютерная томография, НИВЛ — неинвазив-
ная искусственная вентиляция легких, ХОБЛ — хроническая обструктивная 
болезнь легких, COVID-19 — новая коронавирусная инфекция, SpO2 — сатура-
ция (насыщенность) крови кислородом.

Рукопись получена 16.10.2022
Рецензия получена 01.11.2022
Принята к публикации 07.11.2022

  

Для цитирования: Полянская Е. А., Сидорова К. В., Оберина А. П., Лидер Р. Ю., 
Коротких А. В., Бегларян Ж. Г., Снигур А. А., Мухторов О. Ш., Лебе дев О. В., 
Голо хвастов С. В., Артюхов С. В., Агеев И. И., Рогова А. А., Каличкин И. А., 
Казан  цев А. Н. Результаты тромбэктомии из артерий нижних конечностей 
у па  циентов с COVID-19 и разной выраженностью дыхательной недоста-
точности. Российский кардиологический журнал. 2022;27(11):5260. doi:10. 
15829/1560-4071-2022-5260. EDN FJLKEE

Российский кардиологический журнал 2022;27(11):5260 ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
doi:10.15829/1560-4071-2022-5260 ISSN 1560-4071 (print)
https://russjcardiol.elpub.ru ISSN 2618-7620 (online)



41

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

41

Results of thrombectomy in lower-extremity ischemia in patients with COVID-19 and respiratory failure 
of different severity

Polyanskaya E. A.1, Sidorova K. V.2, Oberina A. P.1, Lider R. Yu.3, Korotkikh A. V.4, Beglaryan Zh. G.2, Snigur A. A.2, Mukhtorov O. Sh.5, 
Lebedev O. V.5,6, Golokhvastov S. V.3, Artyukhov S. V.7, Ageev I. I.3, Rogova A. A.3, Kalichkin I. A.3, Kazantsev A. N.1

Aim.  To analyze the results of thrombectomy in lower-extremity ischemia in pa-
tients with coronavirus disease 2019 (COVID-19) and respiratory failure of different 
severity.
Material  and  methods.  This retrospective, cohort, comparative study for 
the period from May 1, 2020 to March 1, 2022 included 305 patients with acute 
lower-extremity ischemia and COVID-19. Depending on the type of oxygen 
support, three groups of patients were formed: group 1 (n=168) — nasal oxygen 
insufflation; group 2 (n=92) — non-invasive ventilation (NIV); group 3 (n=45) — 
artificial ventilation (AV). Thrombectomy was carried out according to the 
standard technique using Fogarty catheters (3F-6F — depending on the vessel 
size). After the diagnosis was established before and after the start of surgical 
treatment, all patients received the following therapy: Unfractionated IV heparin 
infusion at an initial rate of 1000 U/r, adjusted to maintain the activated partial 
thromboplastin time at 2-3 times the normal value; 2. Oral acetylsalicylic acid 125 
mg; 3. Analgesics.
Results. Myocardial infarction and ischemic stroke were not detected in the total 
sample. The highest number of deaths (group 1: 5,3%, n=9; group 2: 72,8%, n=67; 
group 3: 100%, n=45; p<0,0001), retrombosis (group 1 : 18,4%, n=31; group 2: 
69,5%, n=64; group 3: 91,1%, n=41; p<0,0001) and limb amputations (group 
1: 9,5%, n=16; group 2: 56,5%, n=52; group 3: 91,1%, n=41; p<0,0001) was 
recorded in group 3 patients.
Conclusion. In patients receiving mechanical ventilation, COVID-19 have 
more aggressive course, which is expressed in an increase in laboratory para -
meters (C-reactive protein, ferritin, interleukin-6, D-dimer), the severity of 
pneumonia and location of thrombosis in the tibial arteries. Among patients 
with COVID-19 receiving mechanical ventilation, the greatest number of re-
thromboses (91,1%), limb amputations (91,1%), and deaths (100%) are noted, 
which suggests the expediency of abandoning open thrombectomy in favor 
of anticoagulant/antiplatelet therapy in this cohort of patients. The development 
of arterial thrombosis in patients with COVID-19 receiving mechanical ventilation 
is an indicator of a high risk of death. Open thrombectomy in combination with 
anticoagulant/antiplatelet therapy is most effective in patients on nasal oxygen 
insufflation or NIV.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, coronavirus, novel coronavirus, novel corona -
virus infection, thrombosis, lower limb artery thrombosis, acute lower limb ische -
mia, endothelitis, coagulopathy, respiratory failure, mechanical ventilation.
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•  Тромбэктомия катетером Фогарти из артерий 
нижних конечностей неэффективна при тяжё-
лой дыхательной недостаточности.

•  Наибольшее число ампутаций производится 
при тяжёлой степени дыхательной недостаточ-
ности.

•  Пациенты с  тяжёлой степенью дыхательной 
недостаточности на фоне COVID-19 подвер-
жены повышенному риску летального исхода.

•  Thrombectomy with a Fogarty catheter from lower 
limb arteries is not effective in severe respiratory 
failure.

•  The greatest number of amputations is performed 
with a severe respiratory failure.

•  Patients with severe respiratory failure due to 
COVID-19 are at increased risk of death.

Ключевые моменты Key messages

Известно, что новая коронавирусная инфекция 
(COVID-19), вызванная SARS-CoV-2, может сопро-
вождаться артериальными и венозными тромбозами 
различной локализации [1-3]. Чаще всего данному 
осложнению подвержены пожилые пациенты с муль-
тифокальным атеросклерозом [1-5]. Однако имеет-

ся информация о том, что тромботическая окклюзия 
может быть выявлена в  "чистых" сосудах, без атеро-
генных изменений [6-8]. Тем не менее доля острых 
тромбозов артерий нижних конечностей от общей 
когорты этих больных достигает 70% [1-3, 8, 9]. Как 
правило, существующие методы реваскуляризации, 
наряду с консервативной антикоагулянтной/дезагре-
гантной терапией, характеризуются низкой эффек-
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них конечностей в зависимости от вида кислородной 
поддержки, что в т.ч. отражало бы тяжесть ДН и вы-
раженность воспалительного процесса в  легочной 
ткани. Выявление каких-либо закономерностей, воз-
можно, позволило бы определить группу больных, 
характеризующихся высоким риском повторного ре-
тромбоза и ампутации. 

Целью настоящей статьи стал анализ результатов 
тромбэктомии из артерий нижних конечностей у паци-
ентов с COVID-19 на фоне разной выраженности ДН.

Материал и методы
В настоящее ретроспективное когортное срав-

нительное исследование за период с  01.05.2020 по 
01.03.2022 было включено 305 пациентов с  острым 
тромбозом артерий нижних конечностей на фоне те-
чения COVID-19. Во всех случаях данное состояние 
развилось через 2,5±1,0 день после госпитализации.

В зависимости от вида кислородной поддержки 
было сформировано 3 группы пациентов: 

1 группа (n=168) — инсуффляция кислорода через 
носовые канюли;

2 группа (n=92) — НИВЛ;
3 группа (n=45) — ИВЛ.
Критерии включения: 1. Положительный ре-

зультат полимеразной цепной реакции на наличие 
SARS-CoV-2; 2. Наличие полисегментарной вирус-
ной пневмонии, установленной по данным МСКТ; 
3. Наличие ДН, требующей кислородной поддержки; 
4. Наличие периферического коллатерального кро-
вотока (на голени и/или стопе) по данным цветного 
дуплексного сканирования/МСКТ ангиографии.

Критерии исключения: 1. Наличие бактериально-
вирусной пневмонии по данным МСКТ; 2.  Отсут-
ствие ДН; 3. Наличие патологии, заранее опреде-
ляющей высокий риск летального исхода (терми-
нальная стадия онкологического процесса) и  т.д.; 
4.  Нестабильная гемодинамика с  вазопрессорной 
поддержкой кровообращения; 5. Тяжелый невроло-
гический дефицит с  угнетением сознания до комы.

Острый тромбоз во всех случаях диагности-
ровался дежурным сосудистым хирургом на ос-
новании жалоб и  анамнеза пациента, результатов 
цветного дуплексного сканирования и  МСКТ ан-
гиографии артерий нижних конечностей. После 
установки диагноза до начала оперативного лечения 
всем пациентам применялась следующая терапия: 
1.  Нефракционированный гепарин в/в через инфу-
зомат с начальной скоростью 1000 ЕД в час под конт-
ролем активированного  частичного  тромбопласти-
нового времени (достижение показателей в  2-3 раза 
превышающих норму); 2. Ацетилсалициловая кисло-
та 125 мг внутрь; 3. Анальгетики.

Выбор тактики лечения осуществлялся коллеги-
ально (сосудистый хирург, эндоваскулярный хирург, 
кардиолог, терапевт). Среднее время от развития 

тивностью [10-13]. Поэтому более половины случаев 
потери просвета сосуда тромботического генеза на 
фоне COVID-19 даже после многочисленных попы-
ток экстренной хирургической реваскуляризации 
заканчиваются ампутацией конечности [2]1. В  свою 
очередь дальнейшее течение инфекционного про-
цесса, сопровождающееся системным воспалитель-
ным ответом, отягощается операционной травмой, 
что приводит к прогрессированию заболевания и ле-
тальному исходу [2, 12-15]. 

Несмотря на то, что пандемия COVID-19 на тер-
ритории Российской Федерации существует более 
двух лет, исследований, посвященных изучению ре-
зультатов тромбэктомии из артерий нижних конеч-
ностей среди больных, зараженных SARS-CoV-2, не-
достаточно [16]. В  частности, по данным электрон-
ных библиотек www.elibrary.ru и  www.pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov отсутствуют публикации, отражающие 
исходы экстренной реваскуляризации в  этой когор-
те пациентов, в  зависимости от выраженности ды-
хательной недостаточности (ДН). Последняя чаще 
всего отражает тяжесть пневмонии [16-18]. По дан-
ным мультиспиральной компьютерной томографии 
(МСКТ) легких выделяют 4 степени (КТ) поражения 
легочной ткани: КТ-1  — процент поражения легоч-
ной ткани <25%; КТ-2  — процент поражения ле-
гочной ткани 25-49%; КТ-3  — процент поражения 
легочной ткани 50-74%; КТ-4  — процент пораже-
ния легочной ткани >75% [16, 19]. Как правило, чем 
больше степень, тем меньше сатурация (насыщен-
ность) крови кислородом (SpO2). В  свою очередь 
снижение SpO2 требует дополнительной дыхатель-
ной поддержки, осуществляемой одним из следую-
щих методов: инсуффляция кислорода через носовые 
канюли, неинвазивная искусственная вентиляция 
легких (НИВЛ), искусственная вентиляция легких 
(ИВЛ) [16-19]. Таким образом, интерес могут пред-
ставлять результаты тромбэктомии из артерий ниж-

1 См. Артюхов С. В., Линец Ю. П., Казанцев А. Н., Зайцева Т. Е., Чикин А. Е. 
Тромбозы в структуре осложнений у пациентов с covid-19. В книге: 
Новое в хирургии: наука, практика, обучение. Сборник тезисов докла-
дов Республиканской научно-практической конференции с междуна-
родным участием, посвященной 100-летию кафедры общей хирургии УО 
БГМУ. Минск, 2021:32-4; Нелипович Е. В., Климчук И. П., Хрыщанович В. Я. 
Результаты хирургического лечения covid-19-ассо циированного арте-
риального тромбоза нижних конечностей. В книге: Новое в хирургии: 
наука, практика, обучение. Сборник тезисов докладов Республиканской 
научно-практической конференции с международным участием, посвя-
щенной 100-летию кафедры общей хирургии УО БГМУ. Минск, 2021:195-
6; Артюхов С. В., Казанцев А. Н., Чикин А. Е. Тромбозы как осложнение 
covid-19. В сборнике: Скорая медицинская помощь — 2021. Материалы 
20-го Всероссийского конгресса (Всероссийской научно-практической 
конференции с международным участием). Санкт-Петербург, 2021:9; 
Иоскевич Н. Н., Василевский В. П., Труханов А. В., Рум Т. Т., Ждонец С. В., 
Обухович А. Р., Дайнович В. А., Ячник Е. Н. Хирургическое лечение тромбо-
зов магистральных артерий верхних конечностей при covid-19. В сборни-
ке: Актуальные проблемы медицины. сборник материалов итоговой на-
учно-практической конференции. Гродно, 2021:374-7.
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данного состояния до установки диагноза составило 
32,5±6,3 мин. Среднее время от установки диагноза 
до начала оперативного вмешательства  — 37,9±4,8 
мин. Тромбэктомия реализовывалась по стандарт-
ной методике с применением катетеров Фогарти (3F-
6F — в зависимости от размеров сосуда). В послеопе-

рационном периоде продолжалась указанная выше 
схема терапевтического лечения.

Противовирусная терапия осуществлялась в  за-
висимости от действующей временной версии ре-
комендаций [16]. Ввиду того, что на момент напи-
сания данной статьи было выпущено 15 вариантов 

Таблица 1
Характеристика группы

Показатель Кислородная поддержка 
(n=168)

НИВЛ  
(n=92)

ИВЛ  
(n=45)

р ОШ 95% ДИ

n % n % n %
Возраст, М±m, лет 65,8±6,3 66,1±7,0 64,8±5,9 0,43
Мужской пол, n 137 81,55 79 85,87 36 80 робщ.: 0,59

р1-2: 0,37
р1-3: 0,81
р2-3: 0,37

0,72
1,10
0,37

0,35-1,47
0,48-2,53
0,59-3,87

СД, n 24 14,29 16 17,39 4 8,89 робщ.: 0,41
р1-2: 0,5
р1-3: 0,34
р2-3: 0,18

0,79
1,71
2,16

0,39-1,58
0,56-5,20
0,67-6,89

ХОБЛ, n 31 18,45 18 19,57 15 33,33 робщ.: 0,08
р1-2: 0,87
р1-3: 0,03
р2-3: 0,08

0,93
0,45
0,49

0,49-1,77
0,33-0,93
0,22-1,09

ХБП, n 8 4,76 3 3,26 5 11,11 робщ.: 0,14
р1-2: 0,56
р1-3: 0,11
р2-3: 0,07

1,48
0,4
0,27

0,38-5,74
0,12-1,29
0,06-1,18

ЧКВ в анамнезе, n 7 4,17 2 2,17 1 2,22 робщ.: 0,63
р1-2: 0,4
р1-3: 0,54
р2-3: 0,99

1,96
1,9
0,98

0,41-9,04
0,23-15,97
0,09-11,08

КШ в анамнезе, n 3 1,79 1 1,09 1 2,22 робщ.: 0,86
р1-2: 0,66
р1-3: 0,85
р2-3: 0,6

1,66
0,8
0,48

0,17-16,15
0,08-7,88
0,03-7,92

ПИКС, n 15 8,93 9 5,36 3 6,67 робщ.: 0,83
р1-2: 0,82
р1-3: 0,63
р2-3: 0,54

0,9
1,37
1,52

0,34-2,16
0,34-4,97
0,39-5,9

ОНМК/ТИА в анамнезе, n 9 5,36 7 7,61 6 13,33 робщ.: 0,18
р1-2: 0,47
р1-3: 0,06
р2-3: 0,28

0,69
0,37
0,54

0,25-1,91
0,12-1,09
0,17-1,7

КЭЭ в анамнезе, n 1 0,6 2 2,17 1 2,22 робщ.: 0,48
р1-2: 0,25
р1-3: 0,31
р2-3: 0,99

0,27
0,26
0,98

0,02-3,01
0,02-4,3
0,09-11,08

Ожирение, n 87 51,79 75 81,52 41 91,11 робщ.: <0,0001
р1-2: <0,0001
р1-3: <0,0001
р2-3: 0,14

0,24
0,1
0,43

0,13-0,45
0,04-0,31
0,14-1,37

Онкологическое заболевание, 
n

6 3,57 6 6,52 4 8,89 робщ.: 0,29
р1-2: 0,28
р1-3: 0,13
р2-3: 0,62

0,53
0,38
0,72

0,17-1,7
0,1-1,41
0,19-2,67

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ИВЛ — искусственная вентиляция легких, КШ — коронарное шунтирование, КЭЭ — каротидная эндартерэктомия, 
НИВЛ — неинвазивная искусственная вентиляция легких, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ОШ — отношение шансов, ПИКС — постин-
фарктный кардиосклероз, СД — сахарный диабет, ТИА — транзиторная ишемическая атака, ХБП — хроническая болезнь почек, ХОБЛ — хроническая обструктив-
ная болезнь легких, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство. 
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данного документа, указывать изменения, имею-
щиеся в каждом из них, нецелесообразно [16]. В на-
стоящий момент лечение осуществляется по схе-
мам в  зависимости от тяжести состояния больного 
с применением комбинаций следующих препаратов: 
Фавипиравир, Ремдисивир, иммуноглобулин чело-
веческий, Тоцилизумаб, Канакинумаб, Сарилумаб, 
Левилимаб, Олокизумаб, Анакинра, Дексаметазон, 
Метилпреднизолон, антипиретики, муколитики, ан-
тикоагулянты [16].

Конечными точками исследования стали: леталь-
ный исход, инфаркт миокарда, острое нарушение 
мозгового кровообращения, кровотечение, ретром-
боз, ампутация конечности.

Работа выполнялась в  соответствии со стандар-
тами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и  принципами Хельсинкской де-

кларации, не противоречила Федеральному закону 
Российской Федерации от 21.11.2011 № 323-ФЗ "Об 
основах охраны здоровья граждан в  Российской 
Федерации", приказу Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации от 1 апреля 2016г № 200н 
"Об утверждении правил надлежащей клинической 
практики".

Статистический анализ. Определение типа рас-
пределения осуществлялось с  помощью критерия 
Колмогорова-Смирнова. Сравнение групп прово-
дили с  применением критерия хи-квадрат Пирсона 
и  Манна-Уитни. Различия оценивались как значи-
мые при р<0,05. Результаты исследований обработа-
ны при помощи пакета прикладных программ Graph 
Pad Prism (www.graphpad.com).

Характеристики групп. Хроническая обструктив-
ная болезнь легких (ХОБЛ) чаще всего диагности-

Таблица 2
Выраженность поражения дыхательной системы 

Показатель Кислородная поддержка 
(n=168)

НИВЛ  
(n=92)

ИВЛ  
(n=45)

р ОШ 95% ДИ

n % n % n %
SpO2 на атмосферном 
воздухе, %

93,5±1,0 87,3±1,4 71,1±2,5 р1-2: 0,02
р1-3: 0,001
р2-3: 0,003

Процент поражения легочной 
ткани <25%, n

23 13,69 0 0 0 0 робщ.: <0,0001
р1-2: 0,0002
р1-3: 0,01
р2-3: –

29,88
14,7
–

1,79-498,3
0,87-247,0
–

Процент поражения легочной 
ткани 25-49%, n

93 55,36 15 16,3 0 0 робщ.: .<0,0001
р1-2: <0,0001 
р1-3: <0,0001
р2-3: 0,004

6,37
112,7
18,2

3,39-11,97
6,83-1861
1,06-311,7

Процент поражения легочной 
ткани 50-74%, n

49 29,17 27 29,35 4 8,89 робщ.: 0,02
р1-2: 0,98
р1-3: 0,005
р2-3: 0,007

0,99
4,22
4,26

0,57-1,73
1,43-12,42
1,39-13,06

Процент поражения легочной 
ткани >75%, n

3 1,79 50 54,35 41 91,11 робщ.: <0,0001
р1-2: <0,0001
р1-3: <0,0001 
р2-3: <0,0001

0,02
0,002
0,12

0,004-0,05
0,0004-0,008
0,04-0,35

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ИВЛ — искусственная вентиляция легких, НИВЛ — неинвазивная искусственная вентиляция легких, ОШ — отно-
шение шансов, SpO2 — сатурация (насыщенность) крови кислородом. 

Таблица 3
Лабораторные показатели

Показатель Кислородная поддержка 
(n=168)

НИВЛ  
(n=92)

ИВЛ  
(n=45)

р

n n n
Тромбоциты, М±m, 10Е9/л 117,8±6,3 124,3±7,1 120,8±6,7 0,81
Ферритин, М±m, нг/мл 547,3±53,9 591,2±31,6 632,5±44,7 р1-3: 0,05
D-димер, М±m, нг/мл 3161,4±128,2 3522,1±119,4 3615,4±123,5 0,33
С-реактивный белок, М±m, мг/л 305,3±12,5 348,0±14,8 423,5±14,1 р1-3: 0,04
Интерлейкин 6, М±m, пг/мл 179,3±49,1 192,6±30,8 225,2±21,5 р1-3: 0,05

Сокращения: ИВЛ — искусственная вентиляция легких, НИВЛ — неинвазивная искусственная вентиляция легких.
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ровалась у  пациентов с  ИВЛ. Среди них же наблю-
далось преобладающее число больных с ожирением. 
По остальным характеристикам группы были сопо-
ставимы (табл. 1).

Наименьшие показатели SpO2 на атмосферном 
воздухе наблюдались среди больных, требующих 
ИВЛ. При этом у них же отмечался наибольший про-
цент поражения легочной ткани по данным МСКТ 
(табл. 2). 

Результаты
По данным лабораторных показателей уровень 

тромбоцитов в  группах не различался. При этом 
концентрация маркеров воспаления (ферритин, 
С-реактивный белок, интерлейкин-6) и D-димера уве-
личивалась прямо пропорционально с  ДН (табл.  3).

По результатам визуализационных методов об-
следования выявлена следующая закономерность. 
У пациентов 1 группы (кислородная поддержка через 
носовые канюли) чаще всего наблюдались тромбозы 

более проксимально лежащих артерий (поверхност-
ная бедренная артерия, подколенная артерия). С на-
растанием тяжести ДН, преимущественно у больных 
3 группы (ИВЛ) тромбоз локализовался в  больше-
берцовых артериях (табл. 4). 

В госпитальном послеоперационном периоде ча-
стота летальных исходов, ретромбозов и  ампутаций 
конечности возрастала с нарастанием ДН и достигла 
максимальных значений среди больных, требующих 
ИВЛ. Инфаркт миокарда и  острое нарушение моз-
гового кровообращения зафиксированы не были. 
Несмотря на наличие коагулопатии и  агрессивную 
антикоагулянтную/дезагрегантную терапию, возрас-
тания частоты геморрагических осложнений между 
группами и в общей выборке в целом не отмечалось 
(табл. 5).

Обсуждение
По данным мировой литературы, развитие тром-

бозов различной локализации на фоне COVID-19 

Таблица 4
Артериальный сегмент, в котором локализовался тромбоз

Показатель Кислородная поддержка 
(n=168)

НИВЛ  
(n=92)

ИВЛ  
(n=45)

р ОШ 95% ДИ

n % n % n %
ОБА 7 4,17 4 4,35 0 0 робщ.: 0,37

р1-2: 0,94
р1-3: 0,16
р2-3: 0,16

0,96
4,23
4,63

0,27-3,36
0,24-75,45
0,24-87,9

ПБА 47 27,98 1 1,09 0 0 робщ.: <0,0001
р1-2: <0,0001
р1-3: <0,0001
р2-3: 0,48

35,35
35,58
1,49

4,79-261,1
2,15-589,6
0,06-37,38

ПКА 58 34,52 1 1,09 3 6,67 робщ.: <0,0001
р1-2: <0,0001 
р1-3: 0,0002
р2-3: 0,07

47,98
7,38
0,15

6,52-353,4
2,19-24,85
0,02-1,52

ОБА + ГБА 9 5,36 6 6,52 0 0 робщ.: 0,23
р1-2: 0,7
р1-3: 0,11
р2-3: 0,08

0,81
5,42
6,84

0,28-2,36
0,31-94,98
0,38-124,2

ПБА + ПКА 18 10,71 17 18,48 3 6,67 робщ.: 0,09
р1-2: 0,08
р1-3: 0,42
р2-3: 0,07

0,53
1,68
3,17

0,23-1,09
0,47-5,98
0,88-11,46

ОБА + ГБА + ПБА + ПКА 15 8,93 35 38,04 9 9,78 робщ.: <0,0001
р1-2: <0,0001
р1-3: 0,04
р2-3: 0,03

0,16
0,39
2,46

0,08-0,31
0,16-0,97
1,06-5,71

ПКА + ЗББА + ПББА 14 8,33 28 30,43 30 66,67 робщ.: <0,0001
р1-2: <0,0001
р1-3: <0,0001
р2-3: <0,0001

0,21
0,05
0,22

0,1-0,42
0,02-0,1
0,1-0,47

Сокращения: ГБА — глубокая бедренная артерия, ДИ — доверительный интервал, ЗББА — задняя большеберцовая артерия, ИВЛ — искусственная вентиляция 
легких, НИВЛ — неинвазивная искусственная вентиляция легких, ОБА — общая бедренная артерия, ОШ — отношение шансов, ПБА — поверхностная бедренная 
артерия, ПББА — передняя большеберцовая артерия, ПКА — подколенная артерия. 
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обусловлено тремя патологическими процессами. 
Во-первых, больные, страдающие COVID-19, в  свя-
зи с  ДН длительно находятся в  положении прон-
позиции, что может приводить к  стазу крови в  дис-
тальных отделах конечности (первый компонент 
триады Вирхова) [20-24]. Во-вторых, имея тропность 
к  эндотелиоцитам, SARS-CoV-2 провоцирует воспа-
ление в  этих клетках с  развитием эндотелиита [20-
24]. В-третьих, с  дальнейшим нарастанием коагуло-
патии, провоцируемой вирусными агентами, данный 
субстрат становится зоной пристеночного, а  затем 
окклюзионного тромбоза, что вызывает острую ише-
мию [25-29]. В той ситуации, когда речь идет о паци-
ентах с  мультифокальным атеросклерозом, наличие 
атеросклеротической бляшки (АСБ) может ускорить 
процесс потери просвета сосуда. SARS-CoV-2 деста-
билизирует ее "покрышку", что может приводить не 
только к  разрыву АСБ с  дистальной эмболией, но 
и к диссекции артерии [25-29]. 

Необходимо отметить, что в рамках нашего иссле-
дования ретромбоз у пациентов развивался в первые 
часы после операции. Затем выполнялась повторная 
тромбэктомия. При этом интраоперационно исклю-
чались технические погрешности первичного вме-
шательства в виде резидуального рестеноза зоны ре-
конструкции, отслойки интимы или АСБ дистально. 
Такая закономерность говорит о  том, что причиной 
ретромбоза становятся не ятрогенные факторы, а си-
стемные изменения, которые вызывает SARS-CoV-2 
(коагулопатия, эндотелиит, воспаление) [30-34].

С нарастанием ДН ретромбэктомия все чаще 
приводила к  неоптимальному результату. Так, в  1 
группе ампутация конечности была выполнена прак-
тически в  половине случаев, тогда как в  3 группе 
у  всех больных. Возвращаясь к  ангиографическим 
характеристикам поражения, нужно подчеркнуть, 
что именно у пациентов, котором требовалась ИВЛ, 
процесс чаще всего локализовался в  артериях голе-
ни. Впоследствии после развития ретромбоза про-
исходила дистализация тромбоза с  вовлечением ми-
кроциркуляторного русла стопы, в  результате чего 
повторное вмешательство оказывалось нерезульта-
тивным. Мы считаем, что такое агрессивное течение 
патологии можно объяснить более выраженным вос-
палительным синдромом (максимальные показатели 
С-реактивного белка, ферритина, интерлейкина-6 
относительно других групп) и  коагулопатией (мак-
симальный уровень D-димера относительно других 
групп) среди больных с дыханием через ИВЛ относи-
тельно 1 и 2 групп.

Другая закономерность, которую мы отметили, 
заключалась в  характеристике наиболее негатив-
ной по исходам лечения 3 группы пациентов. Среди 
них выявлялось максимальное количество больных 
с ожирением и ХОБЛ (табл. 1). Поэтому можно пред-
положить, что данные факторы формируют пор-
трет пациента с  отрицательным прогнозом течения 
COVID-19, а именно риском развития тяжелой (КТ-
4) степени пневмонии и  артериального тромбоза 
с высокой вероятностью ампутации конечности.

Таблица 5
Осложнения 

Показатель Кислородная поддержка 
(n=168)

НИВЛ  
(n=92)

ИВЛ  
(n=45)

р ОШ 95% ДИ

n % n % n %
Летальный исход, n (%) 9 5,36 67 72,83 45 100 робщ.: <0,0001

р1-2: <0,0001
р1-3: <0,0001
р2-3: 0,0001

0,02
0,0006
0,03

0,009-0,05
3,74-0,01
0,002-0,49

ИМ, n (%) 0 0 0 0 0 0 – – –
ОНМК, n (%) 0 0 0 0 0 0 – – –
Кровотечение, n (%) 0 0 1 1,09 1 2,22 робщ.: 0,22

р1-2: 0,18
р1-3: 0,05
р2-3: 0,6

0,18
0,09
0,48

0,007-4,49
0,004-2,2
0,03-7,92

Ретромбоз, n (%) 31 18,45 64 69,57 41 91,11 робщ.: <0,0001
р1-2: <0,0001
р1-3: <0,0001
р2-3: 0,005

0,09
0,02
0,22

0,05-0,18
0,007-0,07
0,07-0,68

Ампутация, n (%) 16 9,52 52 56,52 41 91,11 робщ.: <0,0001
р1-2: <0,0001
р1-3: <0,0001
р2-3: <0,0001

0,08
0,01
0,13

0,04-0,16
0,003-0,03
0,04-0,38

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ИВЛ — искусственная вентиляция легких, ИМ — инфаркт миокарда, НИВЛ — неинвазивная искусственная венти-
ляция легких, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ОШ — отношение шансов. 
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Заключение
1. Пациенты, зараженные COVID-19 и находящи-

еся на ИВЛ, чаще всего страдают ожирением и ХОБЛ. 
2. У пациентов, зараженных COVID-19 и находя-

щихся на ИВЛ, отмечается более агрессивное тече-
ние заболевания, выражающееся в нарастании лабо-
раторных показателей (С-реактивный белок, ферри-
тин, интерлейкин-6, D-димер), степени пневмонии 
(КТ-4 в  подавляющем количестве) и  локализации 
тромбозов артерий нижних конечностей преимуще-
ственно в берцовых артериях.

3. Среди пациентов, зараженных COVID-19 и на-
ходящихся на ИВЛ, отмечается наибольшее коли-
чество ретромбозов (91,1%), ампутаций конечности 
(91,1%), летальных исходов (100%), что позволяет 

предположить целесообразность отказа от открытой 
тромбэктомии в  пользу антикоагулянтной/дезагре-
гантной терапии в этой когорте больных.

4. Развитие артериального тромбоза у  пациен-
тов, зараженных COVID-19 и находящихся на ИВЛ, 
является индикатором высокого риска летального 
исхода.

5. Открытая тромбэктомия в  сочетании с  анти-
коагулянтной/дезагрегантной терапией наиболее ре-
зультативна у больных, находящихся на кислородной 
поддержке через носовые канюли или НИВЛ.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Исследование факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов, перенесших 
комплексное лечение по поводу краниальных и краниоспинальных опухолей в детстве

Новикова А. И.1, Полтавская М. Г.1, Павлова М. Г.1, Чомахидзе П. Ш.1, Сотников В. М.2, Потемкина Н. А.1, Быкова А. А.1, 
Салпагарова З. К.1, Фашафша З. З. А.1, Соболева Т. В.1, Андреева О. В.1, Желудкова О. Г.3, Андреев Д. А.1

Цель. Изучить традиционные факторы риска сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ), показатели эндотелиальной функции и толерантности к нагрузке 
у пациентов, перенесших в детстве комплексное лечение по поводу краниаль-
ных и краниоспинальных опухолей, включавшее лучевую терапию. 
Материал  и  методы.  Сопоставлены данные обследования 48 пациентов, 
перенесших в детстве лечение по поводу опухолей мозга с применением кра-
ниального и краниоспинального облучения (средний возраст 21,7±4,3 года, 
средний срок после окончания лечения 6,9±5,4 года), и 20 здоровых добро-
вольцев. Методы обследования включали анализ липидного профиля, ис-
следование жесткости сосудов и эндотелиальной функции с применением 
фотоплетизмографического метода и окклюзионной пробы, кардиопульмо-
нальный тест, а у пациентов, перенесших краниоспинальное облучение, — 
также эхокардиографию (ЭхоКГ) и ультразвуковое дуплексное сканирование 
брахио цефальных сосудов.
Результаты. У пациентов, перенесших лечение по поводу опухоли головного 
мозга, по сравнению со здоровыми лицами выявлены более низкое артери-
альное давление, более высокая частота сердечных сокращений (ЧСС), зна-
чительно более низкая физическая работоспособность (пиковое потребление 
кислорода 19,8±6,4 мл×мин-1×кг vs 30,3±5,8 мл×мин-1×кг, p<0,0001) и  более 
высокая распространенность дислипидемии (56% vs 5%, p<0,0001), а  также 
повышение индекса аугментации, свидетельствующего о большей жесткости 
крупных сосудов (-7,3±16,3 vs -20,3±7,9, p=0,001), и тенденция к снижению ин-
декса окклюзии (р=0,051). При ЭхоКГ и ультразвуковом дуплексном сканиро-
вании сосудов радиоассоциированных изменений не выявлено. 
Заключение.  Определение механизмов и прогностической значимости вы-
явленных факторов риска ССЗ (дислипидемия, снижение толерантности 
к физической нагрузке, повышение ЧСС и жесткости сосудистой стенки) 
у данной категории пациентов требует дальнейших исследований. Следует 
рекомендовать регулярный мониторинг факторов риска, в первую очередь, 
липидного профиля, и применение профилактических мер, рекомендуемых 
лицам с повышенным риском ССЗ.

Ключевые  слова: опухоли головного мозга у детей, риск сердечно-сосу-
дистых заболеваний, лучевая терапия, дислипидемия, эндотелиальная дис-
функция, кардиопульмональное тестирование. 
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генез которого, вероятно, многофакторный и вклю-
чает токсичность ЛТ и ХТ [3]. 

Опухоли центральной нервной системы (ЦНС) 
занимают одно из ведущих мест среди всех ЗНО у де-
тей и подростков. Благодаря современному лечению, 
включающему оперативное удаление образования, 
ЛТ и ХТ, пятилетняя выживаемость пациентов в воз-
расте до 20 с  краниальными и  краниоспинальны-
ми опухолями составляет 74% [1]. Одновременно 
с  улучшением онкологического прогноза возрастает 
актуальность проблемы поздних осложнений тера-
пии, в т.ч. сердечно-сосудистых. Известно, что после 
перенесенной в детстве ЛТ на область головы и шеи 
пропорционально кумулятивной дозе облучения воз-
растает риск инсульта [1, 4], как в  связи с  ранним 
атеросклерозом магистральных артерий головы, так 
и за счет поражения микроциркуляторного русла [5]. 

Вопросы кардиоваскулярного прогноза, ФР 
и возможности профилактики у этой специфической 
группы пациентов изучены мало. В частности, неиз-
вестно, повышает ли риск кардиальных осложнений 
краниоспинальная ЛТ, при которой сердце может 
получать некоторую дозу ионизирующей радиации. 

Risk factors for cardiovascular diseases in patients received complex treatment for cranial  
and craniospinal tumors in childhood

Novikova A. I.1, Poltavskaya M. G.1, Pavlova M. G.1, Chomakhidze P. Sh.1, Sotnikov V. M.2, Potemkina N. A.1, Bykova A. A.1, 
Salpagarova Z. K.1, Fashafsha Z. Z. A.1, Soboleva T. V.1, Andreeva O. V.1, Zheludkova O. G.3, Andreev D. A.1 

Aim. To study the traditional risk factors for cardiovascular disease (CVD), 
indicators of endothelial function and exercise tolerance in patients received 
complex treatment for cranial and craniospinal tumors in childhood, including 
radiation therapy.
Material  and  methods. We compared examination data of 48 patients who 
underwent treatment for brain tumors using cranial and craniospinal irradiation 
in childhood (mean age, 21,7±4,3 years, mean period after the end of treatment, 
6,9±5,4 years), and 20 healthy volunteers. Examination methods included 
assessment of lipid profile, vascular stiffness and endothelial function using the 
Photoplethysmography and occlusion test, cardiopulmonary test, and in patients 
who underwent craniospinal irradiation, also echocardiography and duplex ultra-
sound of extracranial arteries.
Results. Compared to healthy individuals, patients after a brain tumor were found 
to have lower blood pressure, higher heart rate (HR), significantly lower exercise 
performance (peak oxygen consumption, 19,8±6,4 ml×min-1×kg vs 30,3±5,8 
ml×min-1×kg, p<0,0001) and a higher prevalence of dyslipidemia (56% vs 5%, 
p<0,0001), as well as an increase in the augmentation index, indicating higher 
stiffness of large vessels (-7,3±16,3 vs -20,3±7,9, p=0,001), and a trend towards 
a decrease in the occlusion index (p=0,051). Echocardiography and duplex 
ultrasound revealed no radiation-associated abnormalities.
Conclusion. Determining the mechanisms and prognostic significance of the 
identified risk factors for CVD (dyslipidemia, decreased exercise tolerance, 
increased heart rate and vascular stiffness) in this category of patients requires 
further research. Regular monitoring of risk factors, primarily the lipid profile, and 
the use of preventive measures for individuals with an increased risk of CVD should 
be recommended.

Keywords: brain tumors in children, risk of cardiovascular disease, radiation 
therapy, dyslipidemia, endothelial dysfunction, cardiopulmonary testing.

Relationships and Activities: none. 

1I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow; 2Methodological 
accreditation and simulation center of the Russian Scientific Center of Roent-
genology and Radiology, Moscow; 3Voyno-Yasenetsky Scientific and Practical 
Center of Specialized Medical Care for Children, Moscow, Russia.

Novikova A. I.* ORCID: 0000-0003-2972-1795, Poltavskaya M. G. ORCID: 0000-0003-
4463-2897, Pavlova M. G. ORCID: 0000-0001-6073-328X, Cho makhidze P. Sh. 
ORCID: 0000-0003-1485-6072, Sotnikov V. M. ORCID: 0000-0003-0498-314X, 
Potemkina N. A. ORCID: 0000-0001-5296-9313, Bykova A. A. ORCID: 0000-0002-
2035-2340, Salpagarova Z. K. ORCID: 0000-0002-3279-7566, Fashafsha Z. Z. A. 
ORCID: 0000-0001-5473-3101, Soboleva T. V. ORCID: 0000-0003-4509-1068, 
Andreeva O. V. ORCID: 0000-0002-3028-7124, Zheludkova O. G. ORCID: 0000-
0002-8607-3635, Andreev D. A. ORCID: 0000-0002-0276-7374.

*Corresponding author: 
alena.ru89@inbox.ru

Received:  31.07.2022 Revision  Received:  24.09.2022 Accepted:  29.09.2022

For citation: Novikova A. I., Poltavskaya M. G., Pavlova M. G., Chomakhidze P. Sh., 
Sotnikov V. M., Potemkina N. A., Bykova A. A., Salpagarova Z. K., Fashafsha Z. Z. A., 
Soboleva T. V., Andreeva O. V., Zheludkova O. G., Andreev D. A. Risk factors 
for cardiovascular diseases in patients received complex treatment for cra-
nial and craniospinal tumors in childhood. Russian Journal of Cardiology. 
2022;27(11):5175. doi:10.15829/1560-4071-2022-5175. EDN FTMPUO

У лиц, перенесших злокачественное новооб-
разование (ЗНО) в  детском и  подростковом воз-
расте, повышен риск инфаркта миокарда, инсуль-
та и  сердечной недостаточности, в  первую очередь 
в  связи с  применением антрациклинов и  лучевой 
терапии (ЛТ) на область грудной клетки и  шеи [1]. 
Ионизирующая радиация вызывает повреждение 
и дисфункцию эндотелия, и риск сердечно-сосудис-
тых осложнений зависит от дозы, полученной серд-
цем и  сосудами. К  другим факторам риска (ФР) от-
носятся особенности самой опухоли, тип операции, 
количество курсов и  вид химиотерапии (ХТ); пере-
садка стволовых клеток, сочетание нескольких видов 
лечения, Вероятность неблагоприятных эффектов со 
временем увеличивается1. Для сердечно-сосудисто-
го прогноза у больных, перенесших комплексное ле-
чение в детстве, значение имеют традиционные ФР, 
включая дислипидемию и  инсулинорезистентность 
[2]. Одним из неблагоприятных предикторов являет-
ся снижение толерантности к  физической нагрузке, 
1 PDQ® Pediatric Treatment Editorial Board. PDQ Late Effects of Treatment for 

Childhood Cancer. Bethesda, MD: National Cancer Institute. https://www.
cancer.gov/types/childhood-cancers/late-effects-pdq. 
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Недостаточно изучено прогностическое значение ха-
рактерных для пациентов гормональных нарушений. 
Отсутствуют данные о  доклинических поражениях 
сосудов и их значимости, о толерантности к физиче-
ской нагрузке и  механизмах ее снижения, о  ранних 
предикторах и возможности специфической первич-
ной профилактики сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ). 

Целью исследования было изучение ФР ССЗ, по-
казателей эндотелиальной функции и толерантности 
к нагрузке у пациентов, перенесших комплексное ле-
чение по поводу краниальных и  краниоспинальных 
опухолей в детстве. 

Материал и методы
Одномоментное сравнительное исследование 

проведено на базе кафедры кардиологии, функцио-
нальной и  ультразвуковой диагностики, кафед-
ры эндокринологии № 1, Университетских клини-
ческих больниц № 1 и  № 2 ФГАОУ ВО Первого 
МГМУ им. И. М. Сеченова Минздрава России. В ис   - 
следование включено 68 человек: 48 пациентов, 
перенесших комплексное лечение по поводу кра-
ниальных и  краниоспинальных опухолей в  детстве 
(основная группа), и 20 здоровых лиц (контрольная 
группа). 

Критериями включения в основную группу были: 
возраст от 16 до 40 лет, перенесенное краниальное 
и/или краниоспинальное облучение в  детском или 
подростковом возрасте, завершение ЛТ ≥1 года до 
включения в  исследование. Критерии включения 
в контрольную группу: здоровые добровольцы, срав-
нимые по полу и возрасту. Не включали беременных, 
пациентов с  психическими заболеваниями, препят-
ствовавшими проведению исследования. 

Исследование выполнено в соответствии со стан-
дартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и  принципами Хельсинкской де-
кларации. Протокол был одобрен Этическим ко-
митетом Первого МГМУ им. И. М. Сеченова. До 
включения в  исследование у  всех участников было 
получено письменное информированное согласие. 
Несовершеннолетние подписывали согласие в  при-
сутствии родителей.

Обследование включало сбор анамнеза, физи-
кальное исследование, регистрацию электрокар-
диограммы в  12 стандартных отведениях (аппарат 
CS-200 Office, Schiller, Швейцария), исследование 
липидного профиля (за дислипидемию принимали 
наличие хотя бы одного показателя, выходящего за 
пределы нормы), гормонального профиля, кардио-
пульмональный нагрузочный тест (эргоспиромет-
рия, ЭСМ), исследование эндотелиальной функции 
и жесткости сосудов. У пациентов основной группы 
проведена также трансторакальная эхокардиография 
(ЭхоКГ), а у пациентов, перенесших краниоспиналь-

ное облучение  — дуплексное сканирование брахио-
цефальных сосудов (Philips iU22, США). 

ЭхоКГ выполнялась на сканере "Dimension/Vivid 
7 PRO" (General Electric Medical System, Норвегия) 
с  определением размеров камер, толщины стенок 
сердца, состояния магистральных сосудов, клапан-

Таблица 1
Характеристика пациентов,  

перенесших лечение по поводу краниальных 
и краниоспинальных опухолей в детстве

Параметр Значение
Возраст на момент постановки диагноза, лет 13,6±4,3
Средний срок от постановки диагноза, лет 7,9±5,3
Средний срок после окончания лечения, лет 6,9±5,4
Гистологический диагноз, n (%):
— медуллобластома
— астроцитома
— герминомы
— примитивные опухоли
— другой тип опухолей

25 (52,1)
5 (10,4)
8 (16,7)
3 (6,2)
7 (14,5)

Гормональные изменения, n (%):
— соматотропная недостаточность
— вторичный гипокортицизм
— вторичный гипотиреоз
— гипогонадизм

32 (66,7)
25 (52,1)
28 (58,3)
28 (58,3)

Перенесенные типы лечения, n (%):
— химиотерапия
— лучевая терапия
— гамма-нож
— хирургическое вмешательство

43 (89,6)
48 (100)
1 (2,1)
40 (83,3)

Противоопухолевые препараты, n (%):
— карбоплатин
— цисплатин
— этопозид
— ифосфамид
— циклофосфамид
— эндоксан
— темодал
— ломустин
— винкристин
— этограй
— цитозар

3 (6,4)
31 (64,6)
9 (18,7)
6 (12,6)
4 (8,4)
2 (4,2)
9 (18,7)
28 (58,3)
29 (60,4)
2 (4,2)
1 (2,1)

Среднее количество циклов химиотерапии, n 9,1±6,9
Средняя доза ЛТ в зависимости от региона 
облучения, Грей:
КОД
КСОД
3DКЛТ-КСО 
3DКЛТБ 
3DКЛТМ 
ЛООД 
ЗЧЯОД 
Доза на метастазы

32,9±9,9
33,9±3,6
35,2
60,0
40,0
50,2±9,7
58,1±13,9
36,4±18,0

Сокращения: КОД  — общая краниальная доза, КСОД  — общая краниоспи-
нальная доза, ЛООД  — общая доза на ложе опухоли, ЛТ  — лучевая терапия, 
ЗЧЯОД  — общая доза на область задней черепной ямки, 3DКЛТ-КСО  — 3D 
конформная лучевая терапия краниоспинальной области, 3DКЛТБ — 3D кон-
формная лучевая терапия буст, 3DКЛТМ  — 3D конформная лучевая терапия 
на метастазы.
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ного аппарата, легочной гипертензии; фракции вы-
броса методом Симпсона, интеграла линейной ско-
рости кровотока, диастолической функции. 

ЭСМ выполняли с  помощью системы Schiller 
CS-200 (Швейцария) в  режиме анализа каждого 
дыхательного цикла с  автоматическим усреднени-
ем данных каждые 30 сек до появления критериев 
остановки и/или жалоб выраженностью ≥7 бал-
лов по 10-балльной шкале Борга. Применяли раз-
личные протоколы нагрузки  — BRUCE, modified 
BRUCE, Naughton, в  соответствии с  физическим 
состоянием исследуемых. Оценивали переноси-
мость и  продолжительность нагрузки, основной 

лимитирующий симптом, метаболический эквива-
лент потребления кислорода (METS), пиковое по-
требление кислорода (VO2реаk), потребление кис-
лорода при достижении анаэробного порога, объ-
ем минутной вентиляции (VE), объем выделяемого 
СO2, вентиляционный эквивалент СO2 (VE/VСO2). 
Пациентам с  противопоказаниями к  физической 
нагрузке, а  также с  выраженными ортопедически-
ми и неврологическими нарушениями нагрузочный 
тест не проводился. 

Импульсно-волновые характеристики сосудов 
измеряли с  помощью пальцевого фотоплетизмогра-
фического устройства (Ангиоскан-01, "АнгиоСкан-

Таблица 2
Сравнительная характеристика пациентов,  

перенесших онкологическое лечение в детстве, и здоровых лиц 

Параметр Основная группа  
(n=48)

Контрольная группа  
(n=20)

Значение p

Возраст, лет 21,7±4,3 25,2± 2,4 0,0003
Мужчины, n (%) 20 (42) 7 (35) 0,6008
Рост, см 162,5±12,9 173,6±7,9 0,0007
Вес, кг 59,3±17,7 66,2±10,7 0,1082
Индекс массы тела, кг/м2 22,0±4,2 21,9±2,7 0,9035
Курение, n (%) 1 (2,1) 8 (40) 0,0001
Среднее АД 75,8±8,8 82,1±8,3 0,011
Число сердечных сокращений 81,3±12,7 74,2±7,8 0,011
Показатели переносимости физической нагрузки
VO2 peak, мл×мин-1×кг 19,8±6,4 30,3±5,8 <0,0001
VO2 peak, % от нормы 50,6±16,8 85,8±11,4 <0,0001
Анаэробный порог, мл×мин-1×кг 14,5±3,7 16,4±3,9 0,3147
Mets 7,1±2,6 8,9±1,5 0,0032
PetCO2 rest, мм рт.ст. 26,5±4,8 28,8±5,4 0,3005
PetCO2 peak, мм рт.ст. 36,3±5,2 40,6±4,0 0,0093
VE/VCO2, % 29,9±5,1 23,6±3,6 0,0437
Данные липидного спектра
Общий холестерин, ммоль/л 5,4±1,3 4,8±2,4 0,1275
ХС-ЛНП, ммоль/л 3,2±1,0 2,8±0,9 0,2171 
ХС-ЛВП, ммоль/л 1,5±0,5 1,5±0,4 0,3877 
ХС-ЛОНП, ммоль/л 0,6±0,5 0,3±0,1 0,0035 
ТГ, ммоль/л 1,2±0,6 0,7±0,3 0,0044 
Дислипидемия, n (%) 27 (56) 1 (5) <0,0001
Показатели функции эндотелия и жесткости сосудов
Сдвиг фазы, мсек -11,5±10,6 -11,9±12,8 0,3280
Индекс окклюзии 2,0±0,7 2,4±0,7 0,0511
SPa, мм рт.ст. 93,7±10,1 100,3±6,6 0,0058
SI, мсек 7,7±0,7 7,3±0,7 0,7358
RI, % 37,5±17,8 29,3±8,2 0,0951
Alp75, % -7,3±16,3 -20,3±7,9 0,001
Наличие эндотелиальной дисфункции, n (%) 23 (47) 9 (45) 0,7879

Сокращения: АД — артериальное давление, ТГ — триглицериды, ХС-ЛВП — холестерин липопротеидов высокой плотности, ХС-ЛНП — холестерин липопроте-
идов низкой плотности, ХС-ЛОНП — холестерин липопротеидов очень низкой плотности, Alp75 — индекс аугментации, нормализованный для частоты пульса 75 
уд./мин, METS — метаболический эквивалент нагрузки, SI — индекс жесткости крупных артерий, SPa — систолическое давление в проксимальном отделе аорты, 
PetCO2 rest — парциальное давление СO2 в выдыхаемом воздухе в покое, PetCO2 peak — парциальное давление СO2 в выдыхаемом воздухе при нагрузке, RI — 
индекс отражения, VE/VCO2 — вентиляторный эквивалент по CO2, VО2 peak — пиковое потребление кислорода, % VО2 peak — пиковое потребление кислорода 
в % от нормы.
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Электроникс", Россия). В  основе метода  — неин-
вазивная регистрация пульсовой волны объема 
оптическим сенсором, работающим в  ближней ин-
фракрасной области спектра. Исследовались пока-
затели индекса жесткости крупных артерий, индек-
са аугментации (также свидетельствует о  жесткости 
артерий), индекса отражения мелких резистивных 
артерий. Проводилась окклюзионная проба с  реак-
тивной гиперемией на плечевой артерии, индекс ок-
клюзии <2 свидетельствовал об эндотелиальной дис-
функции. 

Статистическая обработка результатов прово-
дилась с  использованием программ Prism 9.2.0. 
Значения количественных параметров представле-
ны в  виде среднего арифметического ± среднеква-
дратичное отклонение (Mean±SD). Для проверки 
на нормальность распределения использовали тест 
Андерсона-Д’Арлинга. При сравнении двух групп 
для частотных переменных использовали точный 
тест Фишера, для количественных  — критерий 
Манна-Уитни или t-критерий Стьюдента. Значение 
p<0,05 считалось статистически значимым.

Результаты 
В исследование включено 48 пациентов в  воз-

расте от 16 до 40 лет. Данные их онкологического 
анамнеза и  эндокринных нарушений представлены 
в  таблице 1. Все пациенты находятся под наблюде-
нием в  клинике эндокринологии Университетской 
клинической больницы № 2 Первого МГМУ им. 
И. М. Сеченова и получают при необходимости заме-
стительную терапию. У  одного пациента в  анамнезе 
инсульт, еще у одного пациента при ЭхоКГ выявлен 
двустворчатый аортальный клапан. Других ССЗ, ар-
териальной гипертензии и  структурной патологии 
сердца не выявлено. Атеросклеротических бляшек 
или изменения толщины комплекса интима-медиа 
у пациентов не обнаружено.

Сравнительная характеристика лиц, перенесших 
онкологическое лечение, и  здоровых представлена 
в таблице 2. Представители контрольной группы не-
сколько старше по возрасту, хотя относятся к той же 
возрастной группе, что больные, среди них больше 
курящих. Пациенты основной группы ниже рос-
том, что связано, вероятнее всего, с  дефицитом со-
матотропного гормона и  облучением позвоночника. 
Кроме того, у них наблюдалось более низкое артери-
альное давление (АД) и  более высокая частота сер-
дечных сокращений (ЧСС) в покое. 

При сопоставлении показателей липидного спект -
ра концентрации липопротеидов очень низкой плот-
ности и триглицеридов у пациентов, перенесших он-
кологическое лечение, были существенно выше, чем 
у  здоровых. Дислипидемия выявлена у  56% пациен-
тов, в то время как только 5% здоровых людей имели 
нарушения липидного обмена (табл. 2). 

При исследовании функции эндотелия и  жест-
кости сосудов у пациентов при более низком систо-
лическом давлении в  проксимальном отделе аорты 
оказался существенно выше индекс аугментации, 
нормализованный для ЧСС 75 уд./мин, отражаю-
щий жесткость крупных сосудов. Кроме того, у  па-
циентов, перенесших онкологическое лечение, име-
лась тенденция к  более низкому индексу окклюзии. 
Распространенность эндотелиальной дисфункции 
была достаточно высокой в  обеих группах (табл.  2).

При ЭСМ данные физической работоспособно-
сти у  пациентов, перенесших онкологическое лече-
ние, были существенно ниже, чем у здоровых, отме-
чалось также снижение эффективности вентиляции 
(табл. 2).

Обсуждение
У лиц, перенесших в  детстве ЛТ по поводу опу-

холей ЦНС, значительно повышен риск инсульта. 
По данным различных исследований распростра-
ненность нарушений мозгового кровообращения 
составляет от 1,1% через 10 лет до 14,2% через 30 лет 
после лечения и  зависит от дозы облучения [1, 4]. 

Нами обследовано 48 пациентов в  возрасте от 16 
до 40 лет (в среднем 21,7±4,3 года), перенесших в дет-
ском возрасте комбинированное лечение по пово-
ду опухолей ЦНС (преимущественно медуллоблас -
том), через год и более после окончания ЛТ (средний 
срок 6,9±5,4 года) для оценки сердечно-сосудистых 
ФР, эндотелиальной дисфункции и других доклини-
ческих поражений сердца и  сосудов. Все пациенты 
получали краниальное или краниоспинальное об-
лучение в дозах, способствующих повышению риска 
инсульта и  атеросклероза церебральных сосудов [1, 
4]. 90% больных получали ХТ без антрациклинов, но 
с использованием потенциально вазотоксичных пре-
паратов, в частности, цисплатина [6]. Более чем у по-
ловины пациентов имелись эндокринные нарушения 
(соматотропная недостаточность, гипогонадизм, вто-
ричный гипокортицизм и вторичный гипотиреоз), по 
поводу которых проводилась заместительная терапия. 

Среди обследованных больных курил 1 человек, 
не было лиц с артериальной гипертензией, ожирени-
ем и сахарным диабетом. При сравнении с контроль-
ной группой, состоящей из здоровых лиц, отмеча-
лись более низкий уровень АД и более высокая ЧСС 
в  покое, что нередко встречается после лечения по 
поводу ЗНО и может быть связано, в частности, с ве-
гетативной дисфункцией [7]. Пациенты, перенесшие 
опухоль ЦНС, были ниже ростом, вероятнее всего, 
в связи с эндокринными нарушениями и облучением 
позвоночника в анамнезе.

По сравнению с контрольной группой пациентов 
отличала значительно более высокая частота дислипи-
демии (56% vs 1%, р<0,0001) в основном за счет повы-
шения уровня холестерина липопротеидов очень низ-
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кой плотности и триглицеридов. В предшествующих 
исследованиях отмечена высокая распространенность 
дислипидемии и  метаболического синдрома у  лиц, 
перенесших ЗНО в  детстве. Так, распространен-
ность дислипидемии у лиц с острым лимфобластным 
лейкозом в анамнезе варьирует от 16 до 23,3% [3, 8]. 
В отдаленном периоде после лечения детских опухо-
лей головного мозга Lin PY, et al. (2022) отмечали по-
вышение уровней общего холестерина и холестерина 
липопротеидов низкой плотности (ХС-ЛНП), сниже-
ние холестерина липопротеидов высокой плотности 
(ХС-ЛВП) по сравнению с контрольной группой [9]. 
Cacciotti C, et al. (2022) установили, что у 25% таких 
пациентов повышены уровни общего холестерина, 
ХС-ЛНП и АД. Была обнаружена связь краниально-
го облучения с  гиперхолестеринемией, повышением 
ХС-ЛНП и АД и метаболическим синдромом [10]. По 
данным Siviero-Miachon A, et al. (2011) у  пациентов, 
перенесших в детстве лечение по поводу медуллоблас-
томы, выявлялось абдоминальное ожирение и сниже-
ние ХС-ЛВП [11]. Дислипидемию, ожирение и мета-
болический синдром связывают прежде всего с при-
менением глюкокортикоидов, имеет значение также 
недостаточность гормона роста и снижение физиче-
ской активности [2, 3, 12]. 

Один из пациентов имел в  анамнезе инсульт. Ни 
у  него, ни у  других пациентов, перенесших кранио-
спинальную ЛТ, не выявлено не только атероскле-
ротических бляшек, но и  увеличения толщины 
комплекса интима-медиа в  магистральных артери-
ях головы. Толщина комплекса интима-медиа сон-
ной артерии может быть увеличена уже через 1-2 
года после ЛТ [7], однако это показано в  основном 
у  пациентов с  лимфомой Ходжкина, у  которых ве-
роятность получить высокую дозу на крупные со-
суды значительно выше, чем у  пациентов с  ЗНО 
головного мозга. По этой же причине (малая доза 
на область сердца) нами не выявлено радиоассоци-
ированных изменений при ЭхоКГ. Вместе с тем при-
знаки эндотелиальной дисфункции по данным ок-
клюзионной пробы обнаружены у  47% пациентов, 
перенесших ЗНО. Это достаточно высокий показа-
тель для молодых людей, однако у  здоровых он был 
практически таким же (45%), что мы связали с  вы-
сокой распространенностью курения в контрольной 
группе. Тем не менее у  больных имелась тенденция 
к более низкому среднему значению индекса окклю-
зии (р=0,051), а  также существенно более высокий 
индекс аугментации, соответствующий большей со-
судистой жесткости. В  популяции и  у  целого ряда 
категорий пациентов признаки эндотелиальной дис-
функции и  повышение сосудистой жесткости рас-
сматриваются как предикторы неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий. Определение их прогно-
стического значения после перенесенного лечения 
по поводу ЗНО требует дальнейших исследований. 

У пациентов, перенесших онкологические забо-
левания, зачастую снижена физическая работоспо-
собность, и  это влияет на прогноз. В  исследовании 
Ness K, et al. (2020) среднее VO2реаk у 1041 пациента 
через 10 и более лет после перенесенного рака было 
значительно ниже, чем в  группе сравнения, незави-
симо от использования в  анамнезе кардиотоксич-
ной ХТ или ЛТ. Снижение толерантности к  нагруз-
ке было выявлено у  63,8% пациентов, получавших 
кардиотоксичное лечение, у  55,7% перенесших рак, 
но не подвергавшихся кардиотоксичной терапии, 
и у 26,3% "здоровых" и было ассоциировано с повы-
шением смертности (отношение рисков =3,9; 95% 
доверительный интервал 1,09-14,14) [13]. В  нашем 
исследовании у всех пациентов с опухолью головного 
мозга в  анамнезе, которые выполнили кардиопуль-
мональный нагрузочный тест, выявлено снижение 
VO2реаk, средний уровень этого показателя был зна-
чительно ниже, чем в группе сравнения. Кроме того, 
у онкологических пациентов более высокий уровень 
вентиляторного эквивалента и  более низкое парци-
альное давление CO2 при нагрузке свидетельствова-
ли о меньшей эффективности вентиляции. Учитывая 
отсутствие существенных изменений при ЭхоКГ, 
снижение толерантности к  нагрузке не было связа-
но с  сердечными причинами. Более вероятна роль 
эндокринной и вегетативной патологии, а также до-
статочно низкого уровня физической активности по 
сравнению со здоровыми. 

Заключение 
У пациентов молодого возраста, перенесших в дет-

стве комплексное лечение по поводу опухолей ЦНС, 
которое включало краниальное или краниоспиналь-
ное облучение, по сравнению со здоровыми лицами 
выявлено повышение ЧСС, значительное увеличе-
ние распространенности дислипидемии, более вы-
сокие уровни триглицеридов, холестерина липопро-
теидов очень низкой плотности и  показателя жест-
кости артериальной стенки. Кроме того, результаты 
ЭСМ свидетельствуют о  существенном снижении 
толерантности к физической нагрузке, не связанном 
с  кардиальной патологией. Уточнение механизмов 
и прогностического значения этих изменений, а так-
же их возможной коррекции требует дальнейших 
исследований. Вместе с  тем полученные результаты 
подтверждают необходимость регулярного монито-
ринга факторов сердечно-сосудистого риска, вклю-
чая контроль липидного спектра, у данной категории 
пациентов и  целесообразность применения профи-
лактических мер, рекомендуемых лицам с повышен-
ным риском ССЗ. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Эффективность неотона у больных с хронической сердечной недостаточностью в зависимости  
от фракции выброса левого желудочка. Субанализ исследования BYHEART

Терещенко С. Н.1, Черемисина И. А.2, Сафиуллина А. А.1 

Цель. Изучить эффективность терапии экзогенным фосфокреатином (ЭФ) 
у пациентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) со сни-
женной и умеренно-сниженной фракцией выброса (ФВ) левого желудочка 
(ЛЖ).
Материал и методы. В общероссийское проспективное наблюдательное ис-
следование BYHEART было включено 842 пациента, которым был проведен 
курс лечения ЭФ. До курса терапии ЭФ и после проводились следующие ис-
следования: анкетирование по Миннесотскому опроснику качества жизни 
больных с ХСН (MHFLQ) и шкала оценки клинического состояния (ШОКС), 
трансторакальная эхокардиография с оценкой ФВ ЛЖ, тест 6-минутной ходь-
бы, определение уровня N-концевого промозгового натрийуретического пеп-
тида (NT-proBNP). Все пациенты до курса ЭФ получали длительную оптималь-
ную медикаментозную терапию ХСН.
Результаты. Анализ данных проводился для пациентов в группах с сер-
дечной недостаточностью со сниженной ФВ (СНнФВ) и с умеренно сни-
женной ФВ (СНунФВ), внутри группы в зависимости от курса лечения 
ЭФ: подгруппа А — пациенты, получившие курс лечения ЭФ <20 г/курс, 
и подгруппа Б — пациенты, получившие курс лечения ЭФ ≥20 г/курс. 
Полученные результаты демонстрируют повышение качества жизни и то-
лерантности к физическим нагрузкам, улучшение симптомов по шкале 
ШОКС, снижение концентрации NT-proBNP и улучшение систолической 
функции ЛЖ у пациентов как с СНнФВ, так и с СНунФВ на фоне курса вну-
тривенной терапии ЭФ.
Заключение. Применение ЭФ является перспективным фармакологическом 
методом лечения в дополнение к оптимальной медикаментозной терапии 
у пациентов с ХСН как со сниженной, так и сохраненной ФВ ЛЖ. 

Ключевые  слова: наблюдательное исследование, экзогенный фосфокреа-
тин, хроническая сердечная недостаточность, качество жизни, консорциум 
КАРДИОНИС, цифровая платформа Энроллми.ру.
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Effectiveness of neoton in patients with chronic heart failure depending on the left ventricular ejection 
fraction. Sub-analysis of the BYHEART study

Tereshchenko S. N.1, Cheremisina I. A.2, Safiullina A. A.1

Aim. To study the effectiveness of exogenous phosphocreatine (EPCr) therapy in 
patients with heart failure (HF) with reduced and mildly reduce dejection fraction (EF).
Material  and  methods. The all-Russian prospective observational study BYHEART 
included 842 patients who underwent aEPCr therapy course. Before and after the 
course of EPCr therapy, the following studies were carried out: a questionnaire on the 
Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ) and the clinical assessment 
scale (CAS), transthoracic echocardiography with an assessment of the left ventricular 
EF, a 6-minute walk test, N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP). All 
patients before the EPCr course received long-term optimal therapy for HF.
Results. Data analysis was carried out for patients in groups with heart failure 
with reduced ejection fraction (HFrEF) and with mildly reduced ejection fraction 
(HFmrEF) within the group depending on the course of EPCr treatment: 
subgroup A — patients who received EPCr therapy less than 20 g/course and 

subgroup B — patients who received EPCr therapy ≥20 g/course. The results 
obtained demonstrate an increase in the quality of life and exercise tolerance, 
an improvement according to the CAS, a decrease in NT-proBNP levels, and 
an improvement in left ventricular systolic function in patients with both HFrEF 
and HFmrEF during the course of intravenous EPCr therapy.
Conclusion. The use of EPCr is a promising tool in addition to optimal therapy 
in patients with HFrEF and HFmrEF.

Keywords: observational study, exogenous phosphocreatine, heart failure, quality 
of life, CARDIONIS consortium, Enrollmi.ru digital platform.
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
является финальной стадией сердечно-сосудисто-
го континуума [1, 2]. По данным российского эпи-
демиологического исследования ЭПОХА-ХСН на-
блюдается рост распространенности ХСН на 22% 
в  течение 20-летнего наблюдения (от 6,7% до 8,2%) 
[3]. Применение современных фармакологических, 
хирургических и  интервенционных методов лечения 
в кардиологии привело к увеличению выживаемости 
и уменьшению количества госпитализаций по причи-
не декомпенсации ХСН, но тем не менее прогноз при 
ХСН остается неблагоприятным и  имеет тенденцию 
к  росту [1-3]. В  наше общероссийское проспектив-
ное наблюдательное исследование BYHEART были 
включены пациенты с ХСН со сниженной и умеренно 
сниженной фракцией выброса (ФВ) левого желудочка 
(ЛЖ), которые получали оптимальную медикаментоз-
ную терапию (ОМТ) согласно действующим в  2019г 
клиническим рекомендациям (ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента (иАПФ)/антагонисты 
рецепторов ангиотензина II, антагонисты минера-
локортикоидных рецепторов, бета-адреноблокаторы 
(БАБ), диуретики). С целью улучшения толерантно-
сти к физической нагрузке, улучшения качества жиз-
ни и  облегчения симптомов сердечной недостаточ-
ности (СН) к ОМТ мы добавили препарат на основе 
экзогенного фосфокреатина (ЭФ). Лекарственные 
средства, включающие в  состав ЭФ, в  т.ч. препарат 
Неотон ("Альфасигма Рус", Италия), зарегистриро-
ваны в Российской Фе дерации и успешно применя-
ются для лечения пациентов с ХСН. Ранее нами были 
опубликованы результаты исследования BYHEART, 
которые продемонстрировали положительное вли-
яние курса терапии ЭФ у  пациентов с  ХСН на ка-

Repre sentatives of Alfasigma Rus did not have any influence on the analysis and 
interpretation of the data. In preparing the article, the authors maintained their 
independence of opinion.

1E. I. Chazov National Medical Research Center of Cardiology, A. L. Myasnikov 
Institute of Clinical Cardiology, Moscow; 2OOO Alfasigma Rus, Moscow, Russia.

Tereshchenko S. N. ORCID: 0000-0001-9234-6129, Cheremisina I. A. ORCID: 
0000-0003-1453-4591, Safiullina A. A.* ORCID: 0000-0003-3483-4698.

*Corresponding author: 
a_safiulina@mail.ru

Received:  21.10.2022 Revision  Received:  01.11.2022 Accepted:  07.11.2022

For  citation:  Tereshchenko S. N., Cheremisina I. A., Safiullina A. A. Effectiveness 
of neoton in patients with chronic heart failure depending on the left ventricular 
ejection fraction. Sub-analysis of the BYHEART study. Russian Journal of 
Cardiology. 2022;27(11):5276. doi:10.15829/1560-4071-2022-5276. EDN FILQZM

•  Назначение экзогенного фосфокреатина до-
полнительно к оптимальной медикаментозной 
терапии у  пациентов с  хронической сердеч-
ной недостаточностью существенно улучшает 
клинико-функциональный статус, качество 
жизни и обратное ремоделирование миокарда 
левого желудочка независимо от фракции вы-
броса.

•  The appointment of exogenous phosphocreatine 
in addition to standard therapy for heart failure 
significantly improves the clinical and functional 
status, quality of life and left ventricular reverse, 
regardless of ejection fraction.

Ключевые моменты Key messages

чество жизни, обратное ремоделирование ЛЖ, 
функциональный класс (ФК) ХСН, концентрацию 
N-концевого промозгового натрийуретического пеп-
тида (NT-proBNP), особенно, в  группе больных, по-
лучивших 20 г или более препарата, а также его без-
опасность у такой сложной категории пациентов [4]. 
В настоящей статье мы представляем результаты суб-
анализа эффективности терапии ЭФ у  пациентов 
с ХСН в зависимости от ФВ ЛЖ (СН со сниженной 
(СНнФВ) и  умеренно сниженной ФВ (СНунФВ)) 
и дозы препарата в анализируемых подгруппах в ис-
следовании BYHEART. 

Материал и методы
В российское многоцентровое проспективное 

наблюдательное исследование BYHEART включено 
842 пациента из 126 центров в 34 городах Российской 
Федерации. Данное исследование было проведено 
в соответствии с требованиями Good Clinical Practice 
(надлежащая клиническая практика) и  на основа-
нии протокола, одобренного Независимым междис-
циплинарным Комитетом по этической экспертизе 
клинических исследований, и  при консультативной 
поддержке научного консорциума "КАРДИОНИС", 
организованного ФГБУ "НМИЦ кардиологии" 
Минздрава России. 

Уведомление об инициации настоящего исследо-
вания, критерии включения, подробная характерис-
тика материалов и  методов, промежуточные и  ос-
новные результаты были опубликованы ранее [4-6].

Все пациенты подписали информированное со-
гласие на участие в  исследовании и  соответствова-
ли следующим критериям включения: мужчины или 
женщины старше 18 лет, диагностированная ХСН II-
IV ФК (с подтверждением в ходе скрининга: ФВ ЛЖ 
по данным эхокардиографии <50%); показатели теста 
6-минутной ходьбы (6МТХ) <425 м, ОМТ ХСН. В за-
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висимости от состояния пациента врач-исследователь 
назначал лечение ЭФ в  соответствии с  инструкцией 
по его медицинскому применению [4].

В исследовании предусматривалось 4 визита на-
блюдений  — 1 визит включения (В1), 2 визит (В2) 
после завершения курса (2-6 нед. после В1 лече-
ния), 3 визит через 3 мес. лечения (В3), 4 визит через 
6 мес. после завершения курса терапии препаратом 
(В4). Всем пациентам во время проводимых визитов 
врач-исследователь регистрировал демографические 
данные, сведения о  состоянии пациентов (симпто-
мы ХСН по шкале оценки клинического состояния 
(ШОКС)), ФК ХСН (NYHA), качество жизни по 
Миннесотскому опроснику (MLHFQ), показатели 
6МТХ, NT-proBNP и ФВ ЛЖ только на В1 и В2. 

Статистическая обработка данных. Для сбора и об-
работки данных исследования применялась система 
управления клиническими и  наблюдательными ис-
следованиями SaaS-типа "Энроллми.ру"1 (проект 
Сколково, Россия). Описательная статистика пред-
ставлена в  виде среднего значения (M) и  95% дове-
рительного интервала через дефис (95% доверитель-
ный интервал 5-95) и в виде медианы (Md) и значе-
1 LLC "Enrollme.ru". Сlinical and observational research management system. 

Av. At: https://enrollme.ru/. Russian: ООО "Энроллми.Ру". Система управ-
ления клиническими и наблюдательными исследованиями. Доступно на: 
https://enrollme.ru.

ний 25% нижнего и 75% верхнего квартилей (Q 25-75). 
Аналитическая статистика выполнялась с использова-
нием парного t-теста Стьюдента для количественных 
данных с нормальным распределением или критерия 
суммы рангов/знаков Вилкоксона для количествен-
ных данных с  распределением, отличным от нор-
мального. Категориальные переменные сравнивались 
с  помощью теста χ2 (кси-квадрат) или точного теста 
Фишера. Числовое значение вероятности (р) <0,05 
(двухсторонняя проверка значимости, все значения p 
округлены до трех знаков после запятой) демонстри-
ровало статистическую значимость различий.

Результаты 
Статистический анализ данных проводился для 

пациентов в  группах СНнФВ и  СНунФВ, внутри 
группы в зависимости от курса лечения фосфокреа-
тином: подгруппа А  — пациенты, получившие курс 
лечения фосфокреатином <20 г/курс, и  подгруппа 
Б  — пациенты, получившие курс лечения фосфо-
креатином ≥20 г/курс. Пациентам в группе СНунФВ 
доза >20 г/курс назначалась с  более высоким NT-
proBNP (p=0,026), при СНнФВ доза >20 г/курс на-
значалась чаще, чем <20 г/курс (p=0,000). Подробная 
сравнительная клинико-демографическая характе-
ристика пациентов, включенных в  исследование, 
представлена в таблице 1. 

Таблица 1
Сравнительная клинико-демографическая характеристика пациентов 

Показатель СНунФВ р СНнФВ р р
А+Б Группа А Группа Б А+Б Группа А Группа Б

n 585 301 284 257 117 140
Возраст, лет 62,8±11,6 64,0±11,9 61,6±11,1 0,012 65,5±11,5 65,8±11,9 65,2±11,2 0,703 0,002
Мужчины, n (%) 332 (56,8%) 165 (54,8%) 167 (58,8%) 0,330 178 (69,3%) 80 (68,4%) 98 (70,0%) 0,778 <0,001
Женщины, n (%) 253 (43,2%) 136 (45,2%) 117 (41,2%) 79 (30,7%) 37 (31,6%) 42 (30,0%)
ИМТ, кг/м2 29,2±4,3 28,9±4,1 29,4±4,6 0,211 28,7±4,2 29,4±4,5 28,1±3,9 0,019 0,129
6МТХ, м 295,8±83,4 301,8±81,0 289,4±85,5 0,071 231,3±83,1 215,7±79,6 244,2±84,0 0,005 <0,001
ШОКС, баллы 6,4±2,1 6,4±2,3 6,5±1,9 0,574 8,3±2,9 8,5±3,0 8,1±2,8 0,177 <0,001
MLHFQ, баллы 59,0±16,2 57,9±15,0 60,1±17,4 0,108 66,5±22,1 69,0±19,9 64,4±23,6 0,091 <0,001
n для ФК ХСН 585 301 284 257 117 140
ФК ХСН (NYHA) II, n (%) 332 (56,8%) 178 (59,1%) 154 (54,2%) 0,199 56 (21,8%) 18 (15,4%) 38 (27,1%) 0,107 <0,001
ФК ХСН (NYHA) III, n (%) 244 (41,7%) 118 (39,2%) 126 (44,4%) 174 (67,7%) 87 (74,4%) 87 (62,1%)
ФК ХСН (NYHA) IV, n (%) 9 (1,5%) 5 (1,7%) 4 (1,4%) 27 (10,5%) 12 (10,3%) 15 (10,7%)
ФК ХСН В1 2,5±0,5 2,4±0,6 2,5±0,5 0,188 2,8±0,6 2,9±0,5 2,7±0,6 0,071 <0,001
ФК ХСН В2 2,3±0,6 2,3±0,5 2,3±0,7 0,978 2,5±0,6 2,5±0,5 2,4±0,6 0,279 0,001
ФК ХСН В3 2,1±0,8 2,0±0,8 2,1±0,8 0,418 2,2±0,8 2,2±1,0 2,2±0,7 0,913 0,107
ФК ХСН В4 1,9±0,8 1,8±0,8 2,0±0,8 0,051 2,1±0,8 2,1±1,0 2,1±0,7 0,759 0,027
n для NT-proBNP 198 102 96 100 46 54
NT-proBNP, пг/мл 693  

[312; 1170]
490  
[255; 923]

862  
[590; 1372]

0,026 1099  
[673; 2170]

1096  
[584; 1592]

1099  
[696; 2500]

0,883 <0,001

Сокращения: ИМТ  — индекс массы тела, СНнФВ  — сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса, СНунФВ  — сердечная недостаточность 
с умеренно сниженной фракцией выброса, ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ШОКС — шкала оценки клинического 
состояния, 6МТХ — тест 6-минутной ходьбы, MHFLQ — Миннесотский опросник качества жизни больных, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийурети-
ческий пептид.
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Изменение показателей клинико-функционального 
статуса и качества жизни на фоне инфузии фосфокреа-
тина

После проведения инфузии ЭФ у  пациентов как 
в группе с СНнФВ (рис. 1), так и в группе СНунФВ 
(рис.  2) отмечалось статистически значимое сниже-
ние ФК ХСН по NYHA начиная с  В3 (через 3 мес.) 
и сохранялась данная динамика на В4 (через 6 мес.) 

по сравнению с  исходным В1. Улучшение ФК ХСН 
наблюдалось независимо от суммарной дозы ЭФ 
в группах исследования.

Улучшение функционального статуса пациентов 
также было подтверждено увеличением дистанции, 
пройденной во время выполнения 6МТХ в  наблю-
даемых группах при контрольных визитах. На фоне 
проведенного лечения фосфокреатином наблюдалось 
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Рис. 1. Динамика ФК ХСН по NYHA у пациентов группы СНнФВ в общей когорте, подгруппах лечения фосфокреатином А и Б (p<0,05 между визитами В1 и В3, В1 
и В4, кроме p>0,05 между B1 и В2 в общей группе и подгруппах А и Б). 
Сокращения: ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.





62

Российский кардиологический журнал 2022; 27 (11) 

улучшение клинического состояния у пациентов как 
с СНнФВ, так и с СНунФВ. Всем пациентам до лече-
ния, на В2, В3 и В4 проводился 6МТХ. На В2 пациен-
ты с СНнФВ проходили в среднем 288±83 м (∆+57 м), 
а больные с СНунФВ — 353±87 м (∆+58 м), что было 
значимым по сравнению с исходными показателями 

231±83 и  296±83  м, соответственно (р<0,05). Через 
3 (В3) и 6 (В4) мес. наблюдения в обеих группах от-
мечался значимый прирост пройденной дистанции 
на +95 и  +110  м, соответственно, в  группе СНнФВ, 
и на +68 и +84 м, соответственно, в группе СНунФВ 
(р<0,05). При анализе пройденной дистанции при 

Рис. 2. Динамика ФК ХСН по NYHA у пациентов группы СНунФВ в общей когорте, подгруппах лечения фосфокреатином А и Б (p<0,05 между визитами В1 и В3, 
В1 и В4, кроме p>0,05 между B1 и В2 в общей группе и подгруппах А и Б).
Сокращения: ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.
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6МТХ в  зависимости от введенной суммарной дозы 
ЭФ подгруппах А и Б у пациентов как со сниженной, 
так и с умеренно-сниженной ФВ ЛЖ независимо от 
дозы препарата было статистически значимое увели-
чение данного параметра (табл. 2). 

Изменение качества жизни пациентов, соглас-
но MLHFQ, также оказалось статистически зна-
чимым у  пациентов в  группах наблюдения СНнФВ 
и СНунФВ с разными суммарными дозами введения 
ЭФ начиная с  В2, и  данная тенденция сохранялась 
на протяжении всего периода наблюдения (через 3 
и 6 мес.) (табл. 3). 

На рисунке 3 представлена динамика разницы сум-
марного индекса MLHFQ в  наблюдаемых группах.

Согласно ШОКС у  пациентов в  обеих группах 
наблюдения с  СНнФВ и  СНунФВ после инфузии 

ЭФ отмечалась статистически значимая динами-
ка уменьшения баллов изучаемой шкалы, начиная 
с  первого контрольного визита (В2), и  сохранялась 
в  течение всего периода наблюдения. Результаты 
представлены в таблице 4 и рисунке 4.

Изменение концентрации NT-proBNP на фоне ин-
фузии фосфокреатина

У 298 пациентов исходно и  после курса инфузии 
фосфокреатина на В2 определялась концентрация 
NT-proBNP сыворотки крови. При исследовании 
NT-proBNP в сыворотке крови как в группе СНнФВ, 
так и  с  СНунФВ исходно была получена высокая 
концентрация биомаркера. При сравнении групп по 
уровню NT-proBNP наблюдалось значимо более вы-
сокая концентрация показателя в группе СНнФВ по 
отношению к  группе СНунФВ, что свидетельствует 

Таблица 2
Динамика дистанции теста 6МТХ у пациентов 

 с СНунФВ и СНнФВ в общей когорте и подгруппах А и Б 

Визиты СНунФВ СНнФВ
А+Б Подгруппа А Подруппа Б А+Б Подгруппа А Подруппа Б
n=585 n=301 n=284 n=257 n=117 n=140

В1 296±83 301±81 289±85 231±83 216±80 244±84
В2 353±87 354±80 353±94 288±83 274±85 300±80
р <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
∆ +58 +52 +64 +57 +58 +56
В3 364±108 365±84 362±127 327±93 308±81 339±98
р* <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
∆* +68 +63 +73 +95 +93 +94
В4 379±105 384±85 375±121 342±90 335±89 346±91
р** <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
∆** +84 +82 +86 +110 +119 +102

Примечание: данные представлены в виде средней ± стандартного отклонения, р — сравнение В2 и В1; р* — сравнение В3 и В1; р** — сравнение В4 и В1. 
Парный t-критерий Вилкоксона с поправкой Бонферрони. ∆ — изменение параметра между исходными значениями и значениями на В2; ∆* — изменение пара-
метра между исходными значениями и значениями на В3; ∆** — изменение параметра между исходными значениями и значениями на В4.
Сокращения: СНнФВ — сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса, СНунФВ — сердечная недостаточность с умеренно сниженной фракцией 
выброса.

Таблица 3
Динамика суммарного индекса по MHFLQ у пациентов  
с СНнФВ и СНунФВ в общей когорте и подгруппах А и Б

MLHFQ, баллы
Группы 

В1 В2 р В3 р* В4 р**

СНнФВ А+Б 66,49±22,12 49,93±21,76 <0,05 39,77±18,54 <0,05 34,08±18,33 <0,05
Подгруппа А 69,00±19,95 54,86±21,52 <0,05 45,06±17,00 <0,05 36,69±15,82 <0,05
Подгруппа Б 64,39±23,65 45,80±21,17 <0,05 35,61±18,69 <0,05 32,00±19,91 <0,05

СНунФВ А+Б 58,96±16,22 43,53±15,50 <0,05 35,52±16,36 <0,05 32,05±18,12 <0,05
Подгруппа А 57,91±14,97 42,25±14,72 <0,05 34,87±14,68 <0,05 30,65±14,93 <0,05
Подгруппа Б 60,01±17,41 44,88±16,20 <0,05 36,19±17,94 <0,05 33,46±20,77 <0,05

Примечание: данные представлены в виде средней ± стандартного отклонения, р — сравнение В2 и В1; р* — сравнение В3 и В1; р** — сравнение В4 и В1. 
Парный t-критерий Вилкоксона с поправкой Бонферрони. Суммарный индекс качества жизни отражает тяжесть ограничения жизнедеятельности из-за СН. Его 
уменьшение свидетельствует об улучшении качества жизни. 
Сокращения: СН — сердечная недостаточность, СНнФВ — сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса, СНунФВ — сердечная недостаточ-
ность с умеренно сниженной фракцией выброса, MHFLQ — Миннесотский опросник качества жизни больных.
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Рис. 3. Динамика разницы суммарного индекса качества жизни (MLHFQ) у пациентов в группах наблюдения на B2, B3 и B4 (Δ, баллы).
Сокращения: СНнФВ — сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса, СНунФВ — сердечная недостаточность с умеренно сниженной фракцией 
выброса, MHFLQ — Миннесотский опросник качества жизни больных.

Рис. 4. Динамика разницы баллов ШОКС у пациентов в группах наблюдения на B2, B3 и B4 (Δ, баллы).
Сокращения: СНнФВ — сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса, СНунФВ — сердечная недостаточность с умеренно сниженной фракцией 
выброса, ШОКС — шкала оценки клинического состояния.

Таблица 4
Динамика баллов ШОКС у пациентов с СНнФВ и СНунФВ 

 в общей когорте и подгруппах А и Б

ШОКС, баллы
Группы 

В1 В2 р В3 р* В4 р**

СНнФВ А+Б 8,28±2,88 5,78±2,16 <0,05 5,00±1,86 <0,05 4,97±2,04 <0,05
Подгруппа А 8,54±2,96 5,84±2,13 <0,05 5,37±1,77 <0,05 5,32±2,23 <0,05
Подгруппа Б 8,06±2,80 5,72±2,18 <0,05 4,77±1,89 <0,05 4,76±1,89 <0,05

СНунФВ А+Б 6,40±2,14 4,59±1,83 <0,05 4,51±1,88 <0,05 4,15±1,87 <0,05
Подгруппа А 6,35±2,31 4,55±1,90 <0,05 4,50±1,77 <0,05 4,02±1,72 <0,05
Подгруппа Б 6,45±1,92 4,65±1,74 <0,05 4,51±1,98 <0,05 4,26±1,99 <0,05

Примечание: данные представлены в виде средней ± стандартного отклонения, р — сравнение В2 и В1; р* — сравнение В3 и В1; р** — сравнение В4 и В1. 
Парный t-критерий Вилкоксона с поправкой Бонферрони. 
Сокращения: СНнФВ — сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса, СНунФВ — сердечная недостаточность с умеренно сниженной фракцией 
выброса, ШОКС — шкала оценки клинического состояния.
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о  более тяжелом течении СН в  этой группе. Таким 
образом, проведенный курс лечения фосфокреати-
ном способствовал статистически значимому сниже-
нию данного показателя в обеих группах пациентов, 
несмотря на исходно более высокий уровень NT-
proBNP в  группе больных с  ФВ ЛЖ <40% (данные 
представлены на рисунках 5, 6). Положительная ди-
намика в  виде снижения концентрации NT-proBNP 
свидетельствует об эффективности курса терапии 
фосфокреатина у пациентов с ХСН.

Дополнительно для оценки эффективности тера-
пии фосфокреатином был проведен анализ динами-
ки концентрации NT-proBNP в различных ФК ХСН 
по NYHA. Было выявлено, что у  пациентов незави-

симо от ФК ХСН, а  значит и  тяжести течения, от-
мечалась значимая положительная динамика в  виде 
снижения уровня NT-proBNP, но необходимо отме-
тить, что в  группе IV ФК было небольшое количе-
ство пациентов (рис. 7).

Оценка изменения систолической функции миокар-
да ЛЖ на фоне инфузии ЭФ 

Средняя ФВ ЛЖ пациентов в  группе СНнФВ 
исходно составляла 34,27±4,75%. При оценке ФВ 
ЛЖ на В2 отмечалась значимая положительная ди-
намика в  виде прироста ФВ ЛЖ  — 36,85±5,33%; 
∆=+2,58; р<0,005. В  группе СНунФВ исходный по-
казатель ФВ ЛЖ составил 45,63±2,87, в дальнейшем 
на В2 наблюдалось также значимое повышение до 
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Рис. 5. Динамика концентрации NT-proBNP у пациентов с СНнФВ и СНунФВ 
после курса лечения фосфокреатином. 
Примечание: данные представлены в  виде Медианы и  квартилей [25; 75]. 
p — сравнение В1 и В2, парный критерий Вилкоксона.
Сокращения: СНнФВ — сердечная недостаточность со сниженной фракцией 
выброса, СНунФВ — сердечная недостаточность с умеренно сниженной фрак-
цией выброса, NT-proBNP  — N-концевой промозговой натрийуретический 
пептид.

Рис. 7. Динамика концентрации NT-proBNP у пациентов в зависимости от ФК 
ХСН по NYHA после курса лечения фосфокреатином. 
Примечание: темно-синий столбец — В1, светло-серый — В2. Данные пред-
ставлены в виде Медианы и квартилей [25; 75]. p — сравнение В1 и В2, парный 
критерий Вилкоксона.
Сокращения: ФК  — функциональный класс, ХСН  — хроническая сердечная 
недостаточность, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический 
пептид.

Рис. 6. Динамика концентрации NT-proBNP у пациентов с СНнФВ (А) и СНунФВ (Б) в подгруппах А и Б после курса лечения фосфокреатином. 
Примечание: данные представлены в виде Медианы и квартилей [25; 75]. p — сравнение В1 и В2, парный критерий Вилкоксона.
Сокращения: СНнФВ — сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса, СНунФВ — сердечная недостаточность с умеренно сниженной фракцией 
выброса, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид.
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47,20±3,28, ∆=+1,58; р<0,005. У пациентов независи-
мо от суммарной дозы ЭФ за курс лечения отмеча-
лось повышение ФВ ЛЖ (p<0,05) в группах СНнФВ 
и  СНунФВ. Динамический анализ ФВ ЛЖ в  груп-
пах СНнФВ и СНунФВ в зависимости инфузии ЭФ 
в  суммарной дозе <20 грамм или >20 грамм за курс 
терапии представлен на рисунке 8.

Обсуждение 
Исследование BYHEART является одним из круп-

нейших проспективных исследований в  мире, в  ко-
тором изучена эффективность ЭФ у  пациентов 
с  ХСН. В  нашей работе показано положительное 
влияние курса терапии фосфокреатином на клини-
ко-функциональный статус пациентов с  ХСН, сни-
жение концентрации NT-proBNP и  улучшение си-
столической функции миокарда ЛЖ. Наши данные 
согласуются с  результатами ранее проведенных кли-
нических исследований. Одним из первых крупных 
плацебоконтролируемых рандомизированных кли-
нических исследований (РКИ) (n=1174) была работа 
Grazioli I, et al. [7], в  которой наблюдалось улучше-
ние симптомов и ФК ХСН через 6 нед. терапии ЭФ, 
назначенной к  стандартному лечению (дигоксин, 
диу ретики, нитраты). В другом РКИ Андреев Н. и др. 
[8] выявили улучшение ФК ХСН, увеличение ФВ ЛЖ 
и  уменьшение частоты желудочковых экстрасистол 
у  пожилых пациентов с  СН II-III классов по NYHA 
с  ишемической этиологией (n=67). В  российском 
РКИ доказано улучшение функционального стату-
са, систолической и  диастолической функции ЛЖ 
у пациентов с ишемической ХСН (n=70) после курса 
внутривенной терапии ЭФ ("Неотон") [9]. Подобные 
результаты были получены в  РКИ с  участием па-
циентов, страдающих дилатационной кардиомио-

патией (n=79), у  которых после курса терапии ЭФ 
отмечалось уменьшение конечно-диастолическо-
го размера (КДР) ЛЖ, прирост ФВ ЛЖ, улучшение 
клинического состояния по сравнению с  группой 
контроля [10]. 

В работе Wang FR, et al. [11] пациенты с ишемиче-
ской и  неишемической СН были рандомизированы 
в 2 группы: 1 группа (n=32) получала стандартную те-
рапию ХСН (дигоксин, иАПФ/блокаторы рецепто-
ров ангиотензина II, диуретики, БАБ, нитраты), во 
2 группе (n=32) к  терапии ХСН был проведен курс 
внутривенных инфузий ЭФ в течение 2 нед. Авторы 
показали значимое снижение уровня мозгового на-
трийуретического пептида (BNP) и  улучшение си-
столической функции ЛЖ, ударного объёма и  сер-
дечного выброса по сравнению с  исходными после 
курса лечения. Схожие результаты получены в  РКИ 
[12], в  котором участвовали пожилые пациенты 
с  ХСН (n=40), где в  группе лечения после проведе-
ния курса внутривенной инфузии ЭФ в  течение 8 
нед. значимо снизился уровень BNP, сократился 
КДР и  конечно-систолический размер и  увеличи-
лась ФВ ЛЖ, что сопровождалось улучшением кли-
нического состояния. В  крупном РКИ [13] (n=180) 
у пациентов с ХСН и сахарным диабетом после кур-
са внутривенной инфузии ЭФ к ОМТ ХСН (иАПФ/
блокаторы рецепторов ангиотензина II, БАБ, анта-
гонисты минералокортикоидных рецепторов, диуре-
тики) через 30 дней доказано значимое повышение 
ФВ ЛЖ, сокращение КДР и  конечно-систолическо-
го размера, снижение концентрации BNP и улучше-
ние качества жизни. В  работе Симакова А. А. и  др. 
[14] пациенты с СН и ишемической болезнью сердца 
(n=105) были рандомизированы в группу (n=50) вну-
тривенной терапии ЭФ ("Неотон") и  контрольную 

Рис. 8. Динамика ФВ ЛЖ и разницы в подгруппах А и Б у пациентов с СНнФВ (А) и СНунФВ (Б).
Сокращения: ЛЖ — левый желудочек, СНнФВ — сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса, СНунФВ — сердечная недостаточность с уме-
ренно сниженной фракцией выброса, ФВ — фракция выброса.
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группу (n=55). Через 1 мес. после терапии ЭФ было 
доказано статистически значимое снижение конеч-
ных систолического и  диастолического объемов, 
а  также увеличение ФВ ЛЖ, снижение NT-proBNP 
и  повышение толерантности к  физическим нагруз-
кам. В  2020г опубликованы результаты исследова-
ния [15], где изучалась эффективность применения 
сакубитрил/валсартан в  сочетании с  инфузией ЭФ 
у пациентов с ХСН (n=87). В группе лечения (n=43) 
по сравнению с  контрольной группой (n=44) через 
8 нед. было зарегистрировано значимое улучшение 
систолической функции ЛЖ, повышение толерант-
ности к физическим нагрузкам и снижение уровней 
биомаркеров ХСН  — NT-proBNP и  H-FABP (белок, 
связывающий жирные кислоты сердечного типа). 
В  исследовании [16], где изучалась эффективность 
ЭФ у  пожилых пациентов с  ХСН, доказано, что по-
сле курса терапии ЭФ снизилась значимо концен-
трация NT-proBNP, галектина-3, ST2, копептина 
и улучшился ФК ХСН по сравнению с контрольной 
группой. Резюмируя, важно отметить, что много-
численные клинические исследования, в  т.ч. пла-
цебоконтролируемые РКИ, доказали положитель-
ное влияние проведенного курса ЭФ в  сочетании 
с  ОМТ ХСН на клиническое состояние, биомар-
керы СН и  обратное ремоделирование миокарда. 
Исследование BYHEART продемонстрировало, что 

независимо от ФВ ЛЖ — СНнФВ и СНунФВ, и тя-
жести клинического состояния, курс внутривенной 
инфузии ЭФ на фоне ОМТ СН приводит к  повы-
шению качества жизни, улучшению симптомов по 
шкале ШОКС, повышает толерантность к  физиче-
ским нагрузкам, снижает концентрацию NT-proBNP, 
улучшает систолическую функцию ЛЖ, и эффект со-
храняется как минимум 6 мес.

Заключение
Включение в  комплексное лечение ЭФ у  паци-

ентов с  ХСН, согласно результатам исследования 
BYHEART, позволит существенно улучшить клини-
ко-функциональный статус, качество жизни и обрат-
ное ремоделирование миокарда ЛЖ у такой сложной 
когорты больных. Очевидно, что применение ЭФ 
требует дальнейших исследований для оценки его 
прогностического значения у пациентов с ХСН. 
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Медикаментозная  терапия  артериальной  гипертонии  и  дислипидемии:  возможности  препарата 
Липертанс (на примере клинического наблюдения)

Кашталап В. В.

В статье, проиллюстрированной клиническим наблюдением, представлены 
эпидемиологические данные о высокой распространенности коморбидности 
артериальной гипертонии и дислипидемии в общей популяции, показана ве-
дущая роль этих ключевых факторов сердечно-сосудистого риска в развитии 
сердечно-сосудистых осложнений. При этом в рамках первичной профилак-
тики приверженность пациентов к липидснижающему компоненту комплекс-
ной терапии остается низкой. Фиксированные комбинации медикаментозной 
терапии (Липертанс) на основе антигипертензивных (амлодипин, периндо-
прил) и липидснижающих препаратов (аторвастатин) могут значительно по-
высить эффективность терапии.
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Therapy for hypertension and dyslipidemia: potential of Lipertans (on the example of a clinical 
observation)

Kashtalap V. V.

The article presents epidemiological data on the high prevalence of hypertension 
and dyslipidemia comorbidity in the general population, as well as shows the 
leading role of these key cardiovascular risk factors in the development of 
cardiovascular events. At the same time, within the primary prevention, the 
adherence of patients to the lipid-lowering therapy remains low. Fixed-dose 
combinations (Lipertans) based on antihypertensive (amlodipine, perindopril) 
and lipid-lowering drugs (atorvastatin) can significantly increase the effectiveness 
of therapy.
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В современном мире артериальная гипертония 
(АГ) и дислипидемии являются глобальным вызовом 
для национальных систем здравоохранения развитых 
стран. Это ведущие по распространенности сильные 
и независимые факторы сердечно-сосудистого риска 
(ФР), приводящие к  формированию сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ), ассоциированных с  ате-
росклерозом (ишемической болезни сердца (ИБС), 
цереброваскулярной болезни, атеросклероза нижних 
конечностей) [1, 2]. Установлено, что повышенное 
артериальное давление (АД) также тесно ассоцииру-

ется с  риском развития хронической болезни почек 
и "почечных" неблагоприятных исходов, включая по-
стоянную потребность в гемодиализе [3].

Распространенность АГ выросла за последние 
четыре десятилетия, особенно в  странах с  низким 
и  средним уровнем дохода на душу населения [4]. 
При этом уровни информированности о  заболева-
нии, лечении и необходимости контроля АД непри-
емлемо низкие во всем мире, особенно в  странах 
с низким и средним уровнем дохода на душу населе-
ния. В развитых странах мира с неконтролируемыми 
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•  Распространенность артериальной гиперто-
нии в России достигает 44%, дислипидемии — 
>50%.

•  Наличие этих двух факторов сердечно-сосу-
дистого риска приводит к  развитию сердеч-
но-сосудистых событий (инфарктов миокарда 
и  инсультов) и  формированию почечной дис-
функции.

•  Улучшения приверженности пациентов к  ме-
дикаментозной терапии в  рамках первичной 
профилактики сердечно-сосудистых заболе-
ваний можно добиться с  помощью широкого 
использования фиксированных комбинаций 
антигипертензивных и липидснижающих пре-
паратов. Примером такой высокоэффектив-
ной комбинации является липертанс.

•  The prevalence of hypertension in Russia reaches 
44%, dyslipidemia — >50%.

•  The presence of these two cardiovascular risk 
factors leads to cardiovascular events (myocardial 
infarctions and strokes) and renal dysfunction.

•  Improving patient adherence to therapy in pri -
mary prevention of cardiovascular disease can be 
achieved through the widespread use of fixed-
dose combinations of antihypertensive and lipid-
lowering drugs. An example of such a highly ef-
fective combination is Lipertans.

Ключевые моменты Key messages

ниями так называемых "новых" маркеров дислипи-
демии (например, липопротеид (а)). Повышенный 
уровень общего холестерина (≥5  ммоль/л) выяв-
лен более чем у  50% взрослого населения обсле-
дованных в  рамках исследования ЭССЕ-РФ, со-
ставив в  среднем 57,6±0,4%, среди мужчин и  жен-
щин: 58,4±0,6% и  56,3±0,5%, соответственно [10]. 
Распространенность повышенного уровня макси-
мально атерогенной фракции холестерина  — липо-
протеинов низкой плотности (ЛНП)  в  общей по-
пуляции РФ составила 32,3% (95% доверительный 
интервал (ДИ) 29,3-34,0) с тенденцией к росту в за-
висимости от возраста, достигая максимальных зна-
чений в популяции пожилого возраста — 54,7% [11]. 
При этом, если брать пациентов с АГ, то распростра-
ненность любого типа дислипидемии у них составля-
ет 40% (95% ДИ 37,6-42,5) [12].

Дислипидемия, наряду с  АГ, является сильным 
предиктором кардиоваскулярной заболеваемости 
и  смертности, приводя к  дисфункции эндотелия, 
системному сосудистому воспалению и  прогресси-
рующему росту атеросклеротических бляшек [13]. 
На коморбидность АГ и  дислипидемии давно обра-
тили внимание ведущие эксперты в  области меди-
цины, поскольку этот "дуэт" вносит определяющий 
вклад в сердечно-сосудистую смертность в развитых 
странах и при этом оба этих значимых ФР могут эф-
фективно подвергаться медикаментозной коррек-
ции в  рамках как первичной, так и  вторичной про-
филактики сердечно-сосудистых событий [14, 15]. 
В  настоящее время принято различное наименова-
ние сочетания этих двух ФР  — "дислипидемическая 
артериальная гипертония" [16] или "липитензия" 
[13], что подтверждает патофизиологическую общ-
ность формирования осложнений при АГ и  дисли-
пидемии. Установлено, что сочетание АГ и выражен-
ной дислипидемии в 11 раз повышает риск развития 
сердечно-сосудистой смерти, в  8 раз риск развития 
ишемического инсульта, по сравнению с  пациента-

высокими цифрами АД в популяции связано ежегод-
но более чем 7,6 млн смертей, в то же время сниже-
ние смертности от ИБС, достигнутое за последние 
годы, в  значительной степени обусловлено улучше-
нием контроля за параметрами АД на популяцион-
ном уровне [5].

По данным эпидемиологического исследования 
ЭССЕ-РФ распространенность АГ в  Российской 
Федерации (РФ) достигает 44%, при этом медика-
ментозный контроль уровня АД достигается не более 
чем у  23% пациентов (14,4%  — у  мужчин, 30,9%  — 
у женщин) [6], при этом на первом месте по частоте 
назначения из всех медикаментозных антигипертен-
зивных препаратов позиционированы ингибито-
ры ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ). 
В  2017г в  исследовании ЭССЕ-РФ-2 по распростра-
ненности АГ были получены схожие с 2013г результа-
ты — 45,2% [7].

Исследование ЭССЕ-РФ также показало, что 
сердечно-сосудистая смертность в  РФ определяется 
в  наибольшей степени вкладом АГ (35%), при этом 
наибольший экономический ущерб от ФР также ас-
социируется с АГ (869,9 млрд руб. — 1,01% валового 
внутреннего продукта) [8]. При этом наихудшие по-
казатели по риску смерти имеют пациенты с АГ, при-
нимающие лекарственную терапию, но не достига-
ющие целевых значений АД [9], что постулирует не-
обходимость тщательного контроля эффективности 
назначенной пациенту антигипертензивной терапии. 

Дислипидемия традиционно понимается как за-
болевание и  значимый атерогенный ФР, характе-
ризующийся гиперхолестеринемией, гипертригли-
церидемией, сниженным уровнем липопротеинов 
высокой плотности, а  также ненормальными значе-
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ми с  нормотонией и  значениями общего холесте-
рина <5  ммоль/л [17, 18]. Ключевыми патофизио-
логическими механизмами, объединяющими АГ 
и  дислипидемию, являются окислительный стресс, 
дисфункция эндотелия и  активация тромбоцитов, 
что приводит к формированию и прогрессированию 
атеросклероза и  развитию атеротромботических ос-
ложнений [19].

Доказано, что комбинированное снижение уров-
ней холестерина ЛНП на 1 ммоль/л и систолического 
АД (САД) на 10 мм рт.ст. снижает риск развития ССЗ 
на 80%, смертность от этих заболеваний  — на 67%, 
а общую смертность — на 30% [20]. 

Возможность эффективного контроля ФР при 
сочетании АГ и  дислипидемии была показана ре-
зультатами рандомизированного клинического ис-
следования Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes 
Trial (ASCOT) [21]. В  это исследование были ран-
домизированы 19342 пациента с  АГ без анамнеза 
ИБС в  возрасте 40-79 лет с  двумя режимами при-
ема антигипертензивной терапии: на основе амлоди-
пина (с  иАПФ  — периндоприлом), либо на основе 
атенолола (с  тиазидным диуретиком) в  ответвлении 
исследования для контроля АД (ASCOT BPLA). Из 
первичной выборки 10305 пациентов с  общим холе-
стерином ≤6,5  ммоль/л были дополнительно рандо-
мизированы в  группы приема аторвастатина 10  мг 
или плацебо в ветви исследования для контроля ли-
пидов (ASCOT LLA). Первичной конечной точкой 
исследования были: нефатальный инфаркт миокарда 
(ИМ) + смерть от ИБС. Вторичная конечная точка 
включала: общую смертность, сердечно-сосудистую 
смертность, фатальный и нефатальный инсульт, фа-
тальная и  нефатальная сердечная недостаточность, 
новые случаи сахарного диабета. Ветвь исследова-
ния ASCOT BPLA была досрочно остановлена через 
5,5 лет в  связи со значительным снижением смерт-
ности в  группе амлодипин/периндоприл по срав-
нению с  группой атенолол/тиазидный диуретик, 
в  связи с  чем формально первичная конечная точка 
в  этой ветви не была достигнута (было достигнуто 
снижение на 10% риска нефатального ИМ и смерти 
от ИБС без статистической значимости (p=0,1052)). 
В  липидснижающей ветви ASCOT LLА было до-
стигнуто снижение относительного риска первичной 
конечной точки на 36% в группе аторвастатина, при 
этом эта ветвь также была остановлена досрочно че-
рез 3,3 года в связи с явным преимуществом группы 
приема аторвастатина. Расчетное снижение риска 
развития ИБС (фатальных и  нефатальных событий) 
от исходного уровня на фоне приема антигипертен-
зивной терапии амлодипином + периндоприл и  ли-
пидснижающей терапии аторвастатином 10 мг соста-
вило 79% на 1 тыс. человек в год. 

Согласно действующим клиническим рекоменда-
циям большинству пациентов с  АГ необходимо на-

значение комбинированной антигипертензивной 
терапии, при этом предпочтение следует отдавать 
фиксированным комбинациям уже со старта лече-
ния для повышения приверженности пациентов 
к лечению [22, 23]. Периндоприл, как представитель 
класса иАПФ, является одним из лидеров по назна-
чению среди антигипертензивных препаратов, в  т.ч. 
в  составе фиксированных комбинаций, поскольку 
эффективно блокирует ренин-ангиотензин-альдо-
стероновую систему, снижает проявления пораже-
ния органов-мишеней на клеточном и  молекуляр-
ном уровнях путем угнетения клеточного апоптоза 
эндотелия и  профилактики развития дисфункции 
эндотелия [24]. Сочетание в  одной таблетке эффек-
тов периндоприла и амлодипина, также хорошо изу-
ченного и  мощного антигипертензивного препарата 
[25], снижающего риск развития сосудистого ремо-
делирования [26], характеризуется значимым синер-
гизмом в  отношении воздействия на молекулярные 
мишени антигипертензивной терапии и влиянием на 
"жесткие" клинические конечные точки (сердечно-
сосудис тые события и смертность) [27].

Дополнительный анализ данных из исследова-
ния ASCOT BPLA для оценки вариабельности САД 
показал, что у  пациентов с  АГ, получавших лечение 
амлодипином/периндоприлом на протяжении 5 лет 
исследования, были меньше вариабельность САД от 
визита к визиту и максимальное САД (известно, что 
оба показателя — доказанные предикторы сердечно-
сосудистой заболеваемости и смертности) [28].

В индийском проспективном наблюдательном 
многоцентровом исследовании STRONG (n=1250) 
повседневной амбулаторной практики с  оценкой 
фиксированной комбинации амлодипина и  перин-
доприла у взрослых пациентов с впервые диагности-
рованной или нелеченой АГ 2 степени, либо с  АГ, 
не контролируемой на фоне монотерапии, либо АГ 
с  неоптимальным лечением на фоне другой комби-
нированной терапии, были выявлены благоприят-
ные эффекты этой комбинации по снижению САД 
в  среднем на 41,9  мм рт.ст. и  диастолического АД 
в среднем на 23,2 мм рт.ст. к 60 дню лечения (р<0,001 
в обоих случаях) [29]. 

Исследование реальной клинической практики 
с  анализом случайной выборки из австралийской 
популяции пациентов с  АГ, получающих фиксиро-
ванную комбинацию амлодипина и  периндоприла 
(n=9340) или свободную комбинацию амлодипина 
и периндоприла (n=3093) на протяжении почти 4 лет 
наблюдения, показало, что прием фиксированной 
комбинации за счет повышения приверженности ас-
социируется с  дополнительным снижением факти-
ческой смертности на 10%, по сравнению с приемом 
лекарственных препаратов в виде свободной комби-
нации [30]. Другие данные реальной клинической 
практики показывают, что приверженность лечению 
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фиксированной комбинации амлодипина и  перин-
доприла может составлять >98% за счет хорошей пе-
реносимости, улучшения качества жизни и незначи-
тельного числа побочных эффектов [31]. 

Практическая реализация концепции оптими-
зации приверженности пациентов лечению за счет 
использования трехкомпонентной фиксированной 
комбинации доказала свою эффективность у  пожи-
лых пациентов после ИМ в  исследовании SECURE 
[32]. В  нем 2499 пожилых пациентов после ИМ 
прошли рандомизацию и  наблюдались в  среднем 
36 мес. Пациенты были рандомизированы в  груп-
пу мультикомпонентной политаблетки (ацетилса-
лициловая кислота + иАПФ + аторвастатин), либо 
в группу стандартной терапии. Первичной комбини-
рованной конечной точкой были: сердечно-сосудис-
тая смерть, нефатальный ИМ 1 типа, нефатальный 
ишемический инсульт или экстренная реваскуляри-
зация. Первичная комбинированная конечная точка 
развилась у 118 из 1237 пациентов (9,5%) в группе по-
литаблетки и у 156 из 1229 (12,7%) в группе обычной 
терапии (отношение рисков 0,76; 95% ДИ 0,60-0,96; 
P=0,02). Приверженность к  лечению, о  которой со-
общили пациенты, была выше в группе политаблет-
ки, чем в группе обычной терапии, при этом разли-
чий по достижению основных параметров, харак-
теризующих эффекты терапии после ИМ, между 
группами не было. 

В исследовании SECURE использовалась доза 
аторвастатина 20-40 мг, поскольку все пациенты под-
ходили для вторичной профилактики сердечно-со-
судистых событий. Неслучайным выглядит исполь-
зование именно аторвастатина  — он хорошо изучен 
как эффективный медикаментозный препарат для 
улучшения прогноза пациентов как в рамках первич-
ной профилактики (ASCOT LLA), так и  во вторич-
ной профилактике [33, 34]. При этом максимальные 
позитивные эффекты в отношении увеличения про-
должительности жизни после первичного сердечно-
сосудистого события были достигнуты при назначе-
нии высокодозного режима статинов, аторвастатина 
80 мг/сут., в частности [35]. 

Известно, что режим высокодозной статиноте-
рапии ассоциируется также с  увеличением риска 
побочных эффектов, таких как миалгии, миопатии 
(частота 9,1% [36]), новые случаи сахарного диабета 2 
типа (увеличение риска на 10% [37]), что может при-
водить к отказу от приема статинов пациентами [38]. 
По результатам проведенного регистра DA VINCI 
выявлено, что даже у пациентов очень высокого рис-
ка статины в  средних дозах применялись у  43,5% 
больных, а статины в высоких дозах — у 37,5% паци-
ентов [39]. 

Сложности при назначении статинов в  рамках 
первичной профилактики связаны с  наличием вре-
мени у врача для беседы с пациентом и формирова-

нием у  него устойчивой мотивации. В  особенности 
это касается пациентов, которые еще не переноси-
ли сердечно-сосудистого события и  которых не-
обходимо убедить в  необходимости неопределенно 
долгого приема лекарственных препаратов, эффек-
та которых он субъективно не может оценить. При 
развитии любых побочных эффектов терапии па-
циент будет склонен отменить "непонятный" для 
него лекарственный препарат. Все это также нега-
тивно ассоциируется с  приверженностью больного 
приему именно статинов. Нередко практикующий 
врач, сталкиваясь с  развитием побочных эффектов 
на фоне назначения статинов в  высоких дозах, вы-
нужден ограничиться назначением статина в низкой 
или средней дозе, а для достижения целевых уровней 
ЛНП назначать дополнительную липидснижающую 
терапию (эзетимиб, ингибиторы PSCK9, инкли-
сиран). Тем более, что в  исследовании ESTABLISH 
[40] стабилизация атеросклеротической бляшки 
и  замедление их прогрессирования у  пациентов, 
перенесших острый коронарный синдром, были до-
стигнуты при приеме аторвастатина в дозе 20 мг/сут. 
Таким образом, регулярный прием статина в низкой/
средней дозе  — лучше, чем отсутствие приема ли-
пидснижающей терапии. Следует отметить, что при 
гипотетической оценке риска с  помощью недавно 
предложенной европейскими кардиологами шка-
лы SCORE-2 в  популяции исследования ЭССЕ-РФ 
количество пациентов 40-64 лет без ССЗ, сахарного 
диабета и хронической болезни почек с показаниями 
к  липидснижающей терапии для первичной профи-
лактики увеличивается в  14 раз по сравнению с  ис-
пользованием традиционной шкалы SCORE [41], 
и  эту проблему необходимо будет решать в  ближай-
шее время, равно как и  повышать эффективность 
антигипертензивной терапии в  неорганизованной 
популяции высокого риска [42]. 

Одним из перспективных решений проблемы низ-
кой приверженности пациентов к  назначению ста-
тинов для длительной терапии при первичной про-
филактике является использование многоцелевых 
(с  антигипертензивной и  липидснижающей актив-
ностью) политаблеток. Такой политаблеткой являет-
ся Липертанс, содержащий в одной таблетке амлоди-
пин (5  мг для всех режимов доз других препаратов), 
аторвастатин (10 и  20  мг) и  периндоприла аргинат 
(5  и  10  мг). В  наблюдательном исследовании CORAL 
оценивалась эффективность фиксированной комби-
нации амлодипина, аторвастатина и периндоприла для 
лечения пациентов с  АГ и  дислипидемией (n=5869) 
в  течение 3 мес. Было выявлено значимое сниже-
ние среднего офисного САД и  диастолического АД 
на 26,3±16,6 и  на 11,6±9,9 мм рт.ст. (p<0,0001), а так-
же снижение уровня холестерина ЛНП с 3,41±1,01 до 
2,80±0,82 ммоль/л и уровня триглицеридов с 2,26±1,17 
до 1,82±0,83 ммоль/л (p<0,0001) [43]. 
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Таким образом, внедрение в  клиническую прак-
тику фиксированной комбинации амлодипина, атор-
вастатина и  периндоприла для лечения пациентов 
с АГ и дислипидемией — это возможность повысить 
эффективность контроля одновременно двух самых 
распространенных факторов сердечно-сосудистого 
риска для улучшения прогноза у  большой когорты 
пациентов, при лечении которых у  врачей традици-
онно появляются сложности с  назначением липид-
снижающей терапии [44]. 

В завершение приводим собственное клиниче-
ское наблюдение для иллюстрации значимости ис-
пользования поликомпонентных фиксированных 
комбинаций (политаблеток). 

Пациент Б., пенсионер, 65 лет. Жалобы на перио-
дическое повышение АД до 155/100 мм рт.ст. на фоне 
приема лекарственной терапии, что сопровождает-
ся головной болью, слабостью, одышкой. Пациент 
длительно (>15 лет) страдает АГ с  максимальными 
цифрами повышения АД до 170/100  мм рт.ст., по 
поводу чего назначена свободная комбинация ле-
карственных препаратов: принимает периндоприла 
аргинин 10  мг утром (первоначально был назначен 
в  дозе 5  мг/сут., в  течение 2 мес. стабильно фикси-
ровалось повышение АД >140/90  мм рт.ст. при из-
мерении в  вечернее время, поэтому доза препарата 
была увеличена до 10  мг/сут.), амлодипина бесилат 
5  мг вечером. Пациент отмечает, что часто пропу-
скает вечерний прием лекарственных препаратов 
из-за забывчивости. Утренний прием препаратов 
стабилен. По результатам ранее проведенных ис-
следований у  пациента имеется гипертрофия лево-
го желудочка, утолщение комплекса интима-медиа 
внутренних сонных артерий  — 1,3  мм. Гликемия 
в пределах нормы. Креатинин крови — 75 мкмоль/л, 
альбумин-креатининовое отношение в разовой пор-
ции мочи: 25  мг/г креатинина, мочевая кислота  — 
250 мкмоль/л. Наследственность по ССЗ отягощена 
(у  брата в  49 лет ИМ и  коронарное стентирование). 
Не курит. В течение 5 лет у пациента выявлена дис-
липидемия (общий холестерин — 4,6 ммоль/л; холе-
стерин ЛНП  — 3,2  ммоль/л). Пациенту рекомендо-
ван прием аторвастатина 10  мг/сут., однако пациент 
принимал препарат эпизодически, самостоятельно 
его отменяя. В  настоящее время не принимает ста-
тины. 

При осмотре: повышенного питания. Индекс мас-
сы тела  — 32  кг/м2 (ожирение I степени). Внешний 
осмотр не выявил признаков, говорящих в  пользу 
проявлений семейной гиперхолестеринемии. В  лег-
ких везикулярное дыхание, хрипов нет, частота ды-
хания — 16 в мин. Границы сердца на 1,5 см расши-

рены влево от средне-ключичной линии. Тоны серд-
ца ритмичные, частота сокращений сердца 67 в мин. 
Шумов в  проекции сердца нет, акцент второго тона 
в точке Боткина. При измерении АД на обеих руках 
через 5 мин отдыха, сидя 158/99 мм рт.cт. Живот уве-
личен за счет подкожной клетчатки, печень высто-
ит из-под края реберной дуги на 1,5  см. Отеков нет. 
Физиологические отправления не нарушены. 

При оценке риска на основании наличия АГ  — 
риск высокий с  учетом наличия поражения органа-
мишени (гипертрофии левого желудочка), дислипи-
демии, расчетный риск по шкале SCORE — высокий 
(9%), что необходимо учитывать при оформлении 
диагноза, в т.ч. для определения целей липидснижа-
ющей терапии.

Диагноз: основное заболевание — гипертоническая 
болезнь II стадии (гипертрофия левого желудочка, дис-
липидемия), риск 3 (высокий). Неконтролируемая АГ. 
Целевой уровень АД <140/90 мм рт.ст. Ожирение I сте-
пени. 

Целевым уровнем ЛНП для этого пациента необ-
ходимо считать значение <1,8  ммоль/л и  снижение 
ЛНП на ≥50% от исходного уровня. 

Пациенту рекомендована следующая медикамен-
тозная терапия: амлодипин 5 мг в сут., аторвастатин 
20 мг в сут. и периндоприл 10 мг в сут. С учетом ис-
ходно низкой приверженности пациента к  приему 
как антигипертензивной, так и  липидснижающей 
терапии в дальнейшем может быть принято решение 
воспользоваться возможностями многоцелевой фик-
сированной комбинации: амлодипина 5  мг + атор-
вастатина 20  мг + периндоприла 10  мг (Липертанс) 
однократно утром, что объективно будет способство-
вать достижению контроля АД и  повысит привер-
женность к  липидснижающему компоненту медика-
ментозной терапии. 

Заключение
Многоцелевые фиксированные комбинации на 

основе антигипертензивных и  липидснижающих 
лекарственных препаратов значительно расширя-
ют возможность управления сердечно-сосудистым 
рис ком пациентов с сочетанием АГ и дислипидемии 
за счет значительного повышения приверженности 
к  назначенной терапии в  одной таблетке. Хорошим 
примером, иллюстрирующим возможности такой те-
рапии, является применение Липертанса в представ-
ленном клиническом случае.

Отношения и деятельность: автор заявляет об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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Стеноз сонных артерий — мультидисциплинарная проблема, требующая во-
влечения команды специалистов, включающей сердечно-сосудистых хирур-
гов, нейрохирургов, рентгенэндоваскулярных хирургов, кардиологов, невро-
логов, терапевтов. В настоящем консенсусе группой экспертов рассмотрены 
основные этапы диагностики стеноза сонных артерий, обсуждены необходи-
мые методы профилактики, особенности выбора оптимального метода лече-
ния с учетом современных подходов. Цель настоящего документа (консен-
суса) — представить краткую и структурированную информацию по ведению 
пациентов со стенозом сонных артерий. Данный документ разработан на ос-
новании обновленных клинических рекомендаций Европейского общества со-
судистых хирургов и Американского общества сосудистых хирургов, с учетом 
согласованного мнения российских экспертов.

Ключевые слова: стеноз сонных артерий, атеросклероз, каротидная эндар-
терэктомия, инсульт, дислипидемия, артериальная гипертензия.
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Russian consensus statement on the diagnosis and treatment of patients with carotid stenosis

Chernyavsky M. A.1, Irtyuga O. B.1, Yanishevsky S. N.1, Alieva A. S.1, Samochernykh K. A.1, Abramov K. B.1, Vavilova T. V.1, Lukyanchikov V. A.2, 
Kurapeev D. I.1, Vanyurkin A. G.1, Chernova D. V.1, Shelukhanov N. K.1, Kozlyonok A. V.1, Kavteladze Z. A.3, Malevanny M. V.4, 
Vinogradov R. A.5, Khafizov T. N.6, Ivanova G. E.7, Zhukovskaya N. V.8, Fokin A. A.9, Ignatiev I. M.10, Karpenko A. A.11, Ignatenko P. V.11, 
Astapov D. A.11, Semenov V. Yu.12, Porkhanov V. A.5, Krylov V. V.2, Usachev D. Yu.13, Svetlikov A. V.14, Alekyan B. G.15, Akchurin R. S.16, 
Chernyavsky A. M.11, Konradi A. O.1, Shlyakhto E. V.1

Carotid stenosis is a multidisciplinary problem that requires the involvement of 
a specialists’ team, including cardiovascular surgeons, neurosurgeons, endo-
vascular surgeons, cardiologists, neurologists, and internists. In this consensus 
statement, a group of experts considered the main stages of diagnosing carotid 
stenosis, as well as discussed, the necessary prevention methods and features 
of choosing the optimal treatment approach. The aim was to provide concise and 
structured information on the management of patients with carotid stenosis. This 
document was developed based on the updated clinical guidelines of the European 
Society for Vascular Surgery and the American Association for Vascular Surgery, 
taking into account the consensus opinion of Russian experts.

Keywords: carotid artery stenosis, atherosclerosis, carotid endarterectomy, stroke, 
dyslipidemia, hypertension.
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Стеноз сонных артерий — нозология, вызывающая 
интерес многих специалистов: сердечно-сосудистых 
хирургов, нейрохирургов, рентгенэндоваскулярных 
хирургов, кардиологов, неврологов и даже терапевтов. 
На сегодняшний день опубликованы многочисленные 
руководства и рекомендации по диагностике и лече-
нию данного заболевания. Национальные рекоменда-
ции по ведению пациентов с заболеваниями брахио-

цефальных артерий 2013г; Рекомендации "Закупорка 
и стеноз сонной артерии" Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации 2016г — официальные 
руководства, на которые может ссылаться практику-
ющий специалист при лечении пациентов. Помимо 
этого, в  2017г Европейское общество сосудистых 
хирургов опубликовало документ "Лечение атеро-
склеротических заболеваний сонных и позвоночных 

альное давление, СД — сахарный диабет, ССЗ — сердечно-сосудистое заболе-
вание, ССР — сердечно-сосудистый риск, ТИА — транзиторная ишемическая 
атака, УЗДС — ультразвуковое дуплексное сканирование, ФР — фактор риска.
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артерий: клинические рекомендации Европейского 
общества сосудистой хирургии 2017  года". Также, 
в  январе 2022г Американское общество сосудистых 
хирургов издало руководство "Клинические рекомен-
дации общества сосудистой хирургии по лечению экс-
тракраниальных цереброваскулярных заболеваний". 
Представленные рекомендации отражают разные 
аспекты этой междисциплинарной проблемы и  не 
всегда согласуются между собой, учитывая временные 
промежутки в т.ч. Также стоит отметить, что с 1 янва-
ря 2022г вступили в силу изменения в Федеральный 
закон от 21 ноября 2011г № 323-ФЗ "Об основах ох-
раны здоровья граждан в  Российской Федерации", 
касающиеся обязательного применения медицин-
скими организациями клинических рекомендаций, 
утвержденных Министерством здравоохранения, при 
оказании медицинской помощи. Обновленные оте-
чественные клинические рекомендации по лечению 
пациентов с заболеваниями периферических артерий 
готовятся профессиональным сообществом, но еще 
не опубликованы, что лишь подтверждает сложность 
формирования единых подходов к определению дан-
ной патологии, унифицированному описанию факто-
ров ее развития, диагностики и  лечения. Поскольку 
в лечении стеноза сонных артерий и его проявлений 
доступно несколько методов лечения, при современ-
ном мультидисциплинарном подходе выбор опти-
мальной тактики ведения пациента может вызвать 
трудности ввиду возможных разногласий у  врачей 
смежных специальностей.

С учетом вышеизложенного, группа экспертов 
выступила с  инициативой создания согласительно-
го документа (консенсуса), целью которого является 
обобщение и  консолидация мнений отечественных 
специалистов (хирургов, кардиологов, неврологов) 
по актуальным вопросам оценки группы сердечно-
сосудистого риска (ССР), диагностики и лечения па-
циентов с атеросклерозом сонной артерии. Эксперты 
и  члены рабочей группы подготовили литературные 
справки, изучили соответствующие вопросы в  зару-
бежных согласительных документах, оценили дока-
зательную базу, на основании которой сформулиро-
ваны актуальные клинические рекомендации и  по-
ложения. 

Определение и этиология
Стеноз сонной артерии — это состояние, связан-

ное с сужением просвета артерии, вызванное в пер-
вую очередь атеросклеротической бляшкой. Стеноз 
сонной артерии является следствием системного ате-
росклеротического заболевания. Таким образом, лю-
бой фактор риска (ФР), предрасполагающий к  про-
грессированию атеросклероза, потенциально может 
проявляться в виде стеноза сонной артерии с после-
дующим развитием ишемического инсульта (ИИ) 
или транзиторной ишемической атаки (ТИА). 

ИИ — клинический синдром, вызванный фокаль-
ным инфарктом головного мозга, возникающим в ре-
зультате внезапного нарушения кровоснабжения [1].

ТИА  — транзиторный эпизод неврологической 
дисфункции вследствие фокальной ишемии го-
ловного мозга без формирования очага инфаркта. 
Критерии ТИА: кратковременный эпизод невроло-
гического дефицита, вызванный очаговой ишемией 
головного мозга с  клиническими симптомами, для-
щимися ≤24 ч без формирования морфологических 
признаков острого инфаркта головного мозга по 
данным нейровизуализации (в  т.ч. магнитно-резо-
нансной томографической последовательности диф-
фузионно-взвешенного изображения) [1].

Атеросклеротическое поражение экстракрани-
ального отдела сонных артерий является одной из ос-
новных причин ИИ и ТИА, на долю которых прихо-
дится до 20% случаев [2, 3]. По данным ряда авторов, 
стеноз сонной артерии >50% был связан с  вероят-
ностью развития ИИ до 36%. Пациенты со стенозом 
сонной артерии <50% также требуют дополнитель-
ной диагностики с целью определения морфологиче-
ских характеристик атеросклеротической бляшки по 
данным визуализации, т.к. эмбологенная атероскле-
ротическая бляшка в  сонной артерии является по-
тенциальной причиной эмболического инсульта из 
неустановленного источника [2].

Факторы риска
При обследовании и  лечении пациентов с  атеро-

склерозом сонных артерий рекомендовано выявлять 
наличие наследственных заболеваний и  обращать 
внимание на следующие ФР, способные повлиять на 
тактику лечения:

• Сведения о  ранее перенесенном остром на-
рушении мозгового кровообращения (ОНМК) или 
ТИА;

• Поражение других сосудистых бассейнов (ише-
мическая болезнь сердца (ИБС), атеросклероз арте-
рий нижних конечностей, аневризма аорты и  др.);

• Наследственная гиперхолестеринемия (≥6 бал-
лов по шкале Голландских липидных клиник) [3];

• Сопутствующий сахарный диабет (СД);
• Вредные привычки: курение (>5 сигарет в день), 

злоупотребление спиртными напитками (>10  у.е. 
в нед. для мужчин и >5 у.е. для женщин);

• Артериальная гипертензия (АГ);
• Хроническая почечная недостаточность.
Оценка ССР не только у  относительно здоровых, 

но и у пожилых пациентов с подтвержденными атеро-
склеротическими сердечно-сосудистыми заболевания-
ми (ССЗ) или СД является основой для персонифици-
рованного вмешательства на индивидуальном уровне. 
Для оценки ССР рекомендовано использовать шкалы 
SCORE2 и  SCORE2-OP. Алгоритм SCORE2-OP оце-
нивает 5-летние и 10-летние фатальные и нефатальные 
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Таблица 1
SCORE2 (систематическая оценка коронарного риска 2 (Systematic Coronary Risk Estimation 2)) 

 и SCORE2-OP (систематическая оценка коронарного риска 2 для пожилых лиц  
(Systematic Coronary Risk Estimation 2-Older Persons)). У относительно здоровых лиц 40-69 лет  

для оценки 10-летнего риска фатальных и нефатальных (инфаркт миокарда, инсульт) 
 ССЗ используется алгоритм SCORE2; у относительно здоровых лиц ≥70 лет применим SCORE2-OP

Сокращения: САД — систолическое артериальное давление, ССЗ — сердечно-сосудистое заболевание, ССР — сердечно-сосудистый риск, ССС — сердечно-
сосудистое событие, ХС-неЛВП — холестерин не-липопротеинов высокой плотности.
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сердечно-сосудистые события (инфаркт миокарда, ин-
сульт) с поправкой на конкурирующие риски у прак-
тически здоровых людей в  возрасте >70 лет. Данные 
шкалы откалиброваны для четырех кластеров стран 
(низкий, средний, высокий и  очень высокий ССР), 
в котором Россия относится к кластеру с очень высо-
ким ССР. Алгоритм SCORE2 может быть рассчитан 
в  приложении ESC CVD Risk (в  бесплатном доступе 
в AppStore) и в таблице по оценке риска (табл. 1). 

Диагностика и методы визуализации
При осмотре пациентов со стенозом сонной арте-

рии рекомендуется обращать внимание на дефицит 
неврологического статуса, который может характе-
ризоваться следующими признаками: присутствие 
гемипареза, гемигипестезии, эпизодов транзитор-
ных нарушений памяти, нарушение ориентировки во 
времени и  пространстве, нарушение речи, походки 
и другие неврологические симптомы, свидетельству-
ющие о  ранее перенесенном нарушении мозгового 
кровообращения. 

Аускультация артерий шеи с целью выявления си-
столического шума является стандартной  частью вра-
чебного осмотра взрослых, но обнаружение шума бо-
лее тесно коррелирует с  системным атеросклерозом, 
чем со значимым стенозом сонных артерий. В самом 
крупном исследовании, сообщающем о  скрининге 
среди бессимптомных больных, распространенность 
стеноза сонных артерий >35% у пациентов без систо-
лического шума над бифуркацией общей сонной арте-
рии составила 6,6%, а распространенность 75% стеноза 
сонных артерий у этой же категории пациентов соста-
вила 1,2% [4, 5]. Несмотря на то, что чувствительность 
обнаружения шума на сонных артериях и положитель-
ная прогностическая ценность для гемодинамически 
значимого стеноза сонных артерий являются относи-
тельно низкими, выполнение в последующем ультра-

звукового дуплексного сканирования (УЗДС) сонных 
артерий может быть оправданным в некоторых группах 
бессимптомных пациентов с высоким ССР, независи-
мо от результатов, полученных при аускультации [6].

У бессимптомных пациентов высокого ССР с по-
дозрением на наличие стеноза сонных артерий тре-
буется выполнение УЗДС (в  качестве визуализации 
первого ряда) [7-9]. Магнитно-резонансная ангио-
графия (МРА) и/или мультиспиральная компьютер-
ная ангиография (МСКТА) рекомендуются для оцен-
ки протяженности поражения и  степени тяжести 
экстракраниального каротидного стеноза по любой 
из шкал (NASCET и/или ECST) (рис. 1). 

Выполнение УЗДС брахиоцефальных артерий ре-
комендуется асимптомным пациентам старше 50 лет, 
у которых имеются ≥2 ФР:

• АГ;
• Дислипидемия;
• Курение;
• Семейный анамнез среди ближайших род-

ственников со случаями проявления атеросклеро-
за в  возрасте до 60 лет или случаев ИИ в  семейном 
анамнезе.

УЗДС брахиоцефальных артерий не рекоменду-
ется для рутинного скрининга стенозирующих и ок-
клюзирующих заболеваний сонных артерий при 
первичной профилактике инсульта у бессимптомных 
пациентов.

В случае получения противоречивых заключе-
ний по данным неинвазивных исследований (УЗДС, 
МРА или МСКТА) или неудовлетворительной визу-
ализации артерий рекомендуется выполнение рент-
генконтрастной ангиографии. Основным недостат-
ком прямой рентгенконтрастной ангиографии явля-
ются риски, связанные с  выполнением инвазивной 
процедуры. Инсульт  — самое опасное осложнение 
этого метода, частота которого <1%, когда исследо-
вание выполняется опытным специалистом. По дан-
ным ACAS71, в  нескольких центрах с  необычно ча-
стыми осложнениями отмечались существенно более 
высокие показатели инсульта (1,2%) при диагности-
ческой ангиографии. Частота осложнений в  других 
исследованиях была существенно ниже, и большин-
ство авторов считают уровень инсульта >1% непри-
емлемым при диагностической ангиографии [9].

В случае планирования стентирования сонной ар-
терии, после каждого УЗДС рекомендуется проведе-
ние либо МРА, либо МСКТА для визуализации как 
дуги аорты, так и экстра- и интракраниального крово-
обращения для оценки риска интраоперационной эм-
болии при попытках катетеризации сонной артерии.

Коррекция дислипидемии
Нарушения липидного обмена являются ключе-

вым драйвером прогрессии атеросклероза, одним из 
клинических проявлений которого является инсульт.

Рис. 1. Методы оценки стеноза сонной артерии по NASCET и ECST.
Примечание: адаптировано из Common Carotid Method. Lancet 1998; 
351;1372. NASCET: North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial; 
ECST: European Carotid Surgery Trial.
Сокращения: ВСА  — внутренняя сонная артерия, НСА  — наружная сонная 
артерия, ОСА — общая сонная артерия. 
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Существуют убедительные доказательства того, 
что назначение оптимальной гиполипидемической 
терапии является высокоэффективным способом 
снижения риска инсульта у  пациентов с  атероскле-
розом сонных артерий. Длительная терапия статина-
ми в адекватных дозах ассоциирована с улучшением 
прогноза, выживаемости, стабилизацией атероскле-
ротической бляшки и  снижением риска рестеноза 
после стентирования сонной артерии. Лечение ста-
тинами рекомендовано для всех пациентов с  атеро-
склеротическим поражением экстракраниальных ар-
терий, которые перенесли ИИ [10-12]. Для диагнос-
тики дислипидемии рекомендуется провести анализ 
на содержание общего холестерина, липопротеидов 
высокой плотности, липопротеидов низкой плотно-
сти (ЛНП), липопротеида (а), повышение триглице-
ридов. Также рекомендовано провести анализ на на-
личие нарушений свертываемости крови. В качестве 
скрининга — активированное частичное тромбопла-
стиновое время, международное нормализованное 
отношение при приеме антагонистов витамина  К, 
протромбиновый индекс по Квику, фибриноген для 

определения риска кровотечений при выполнении 
инвазивных процедур и  оценки эффективности те-
рапии антикоагулянтами (если они принимаются).

Пациенты со стенозом сонных артерий >50% 
должны быть стратифицированы как лица очень вы-
сокого ССР без оценки 10-летнего риска фатальных 
сердечно-сосудистых осложнений с  целевым уров-
нем ЛНП <1,4 ммоль/л [13] (табл. 2).

Для коррекции дислипидемии показана высо-
коинтенсивная терапия статинами в  максималь-
но переносимых дозах. Если на фоне максимально 
переносимых доз статинов целевой уровень ЛНП не 
достигнут, показано добавление эзетимиба. В  зоне 
вторичной профилактики, а также у пациентов очень 
высокого ССР в зоне первичной профилактики, при 
недостижении целевых значений на фоне макси-
мально переносимой дозы статинов (+/- эзетимиб) 
показано добавление ингибиторов PCSK9 [13]. 

У пациентов с  подтвержденным атеросклероти-
ческим ССЗ, перенесших повторное сосудистое со-
бытие в  течение 2 лет (не обязательно в  том же со-
судистом бассейне), несмотря на прием максимально 

Таблица 2
Шкала глобальной оценки 10-летнего ССР

Очень высокий — Документированное атеросклеротическое ССЗ, клинически или по результатам обследования, включая острый коронарный 
синдром, ишемическую болезнь сердца, чрескожные коронарные вмешательства, коронарное шунтирование или другие 
операции на артериях, инсульт/ТИА, поражения периферических артерий
— Гемодинамически значимый атеросклероз некоронарных артерий (стеноз >50%)
— СД + поражение органов-мишеней, ≥3 ФР, а также раннее начало СД с длительностью >20 лет
— ХБП с СКФ <30 мл/мин/1,73 м2 
— СГХС в сочетании с ФР
— SCORE2 ≥7,5% (<50 лет), ≥10% (50-69 лет), ≥15% (≥70 лет)

Высокий — Значимо выраженный ФР — общий ХС >8 ммоль/л и/или ХС ЛНП ≥4,9 ммоль/л и/или АД ≥180/110 мм рт.ст.
— СГХС без ФР
— СД без поражения органов-мишеней, СД ≥10 лет или с ФР
— ХБП с СКФ 30-59 мл/мин/1,73 м2

— Гемодинамически незначимый атеросклероз некоронарных артерий (стеноз(-ы) >25-49%) 
— SCORE2 2,5-7,5% (<50 лет), 5-10% (50-69 лет), 7,5-15% (≥70 лет)

Умеренный — Молодые пациенты (СД 1 типа моложе 35 лет, СД 2 типа моложе 50 лет) с длительностью СД <10 лет без поражения  
органов-мишеней и ФР
— SCORE2 <2,5% (<50 лет), <5% (50-69 лет), <7,5% (≥70 лет)

Низкий — SCORE2 <2,5% (<50 лет), <5% (50-69 лет), <7,5% (≥70 лет)

Сокращения: АД — артериальное давление, ЛНП — липопротеиды низкой плотности, СГХС — семейная гиперхолестеринемия, СД — сахарный диабет, СКФ — 
скорость клубочковой фильтрации, CCЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ТИА — транзиторная ишемическая атака, ФР — фактор риска, ХБП — хроническая 
болезнь почек, ХС — холестерин.

Таблица 3
Рекомендуемые целевые уровни холестерина ЛНП в зависимости от категории риска 

Рекомендации Класс Уровень
У пациентов экстремального риска целевой уровень ХС ЛНП <1,0 и очень высокого риска целевой уровень ХС ЛНП <1,4 ммоль/л 
и снижение по меньшей мере на 50% от исходного

I B 

У пациентов высокого риска целевой уровень ХС ЛНП <1,8 ммоль/л и его снижение по меньшей мере на 50% от исходного I B
У пациентов умеренного риска целевой уровень ХС ЛНП <2,6 ммоль/л IIa A
У пациентов низкого риска целевой уровень ХС ЛНП <3 ммоль/л IIb A

Сокращение: ХС ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности.
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переносимой дозы статинов, рекомендован целевой 
уровень холестерина ЛНП <1,0 ммоль/л (табл. 3).

Артериальная гипертензия
АГ является общепризнанным ФР развития ате-

росклеротических ССЗ, включая поражение сонных 
артерий и  инсульт. Метаанализ 4 рандомизирован-
ных клинических исследований (RESPECT, PAST-
BP, SPS3, PODCAST) выявил достоверное сниже-
ние риска повторного инсульта при использовании 
более строгих целевых показателей артериального 
давления (АД) <130 и 80 мм рт.ст. Следует отметить, 
что у  пациентов с  атеросклерозом крупных внутри-
черепных артерий (50-99%) рекомендовано достиже-
ние АД <140 и  90  мм рт.ст. Каждое повышение АД 
на 10 мм рт.ст. связано с повышением риска инсуль-
та на 30-45%, а снижение АД на каждые 10 мм рт.ст. 
у пациентов с АГ снижает риск инсульта на 33% [14]. 
Антигипертензивная терапия рекомендуется паци-
ентам с  АГ и  асимптомным атеросклеротическим 
поражением экстракраниальных артерий с  достиже-
нием целевых цифр АД, согласно клиническим ре-
комендациям, одобренным научно-практическим 
советом Министерства здравоохранения Российской 
Федерации "Артериальная гипертензия у  взрослых" 
[15]. Целевые значения АД представлены в таблице 4.

В последней версии Европейских рекомендаций 
по кардиоваскулярной профилактике от 2021г пере-
смотрены позиции достижения целевого систоличе-
ского АД (САД) 120-130  мм рт.ст. в  сторону увели-
чения верхней границы возраста с  65 до 69 лет, при 
этом у пациентов старше 70 лет обозначено целевое 

значение САД <140 мм рт.ст. со снижением до 130 мм 
рт.ст. при хорошей переносимости. В связи с тем, что 
переносимость снижения АД у  пациентов со стено-
зами сонных артерий может отличаться от таковой 
в  общей популяции больных АГ, в  настоящее вре-
мя целевые уровни АД у всех пациентов, а особенно 
в  возрастной категории >65 лет должны рассматри-
ваться лечащим врачом индивидуально у  каждого 
пациента с  учетом индивидуальной переносимости. 
Однако с  точки зрения прогноза целесообразно до-
стигать снижения АД 130 и 80 мм рт.ст. и ниже у всех 
категорий пациентов [16]. 

В острейшем периоде ИИ пациентам с АГ и сим-
птомным атеросклеротическим поражением экстра-
краниальных артерий рекомендуется гипотензивная 
терапия, согласно клиническим рекомендациям, 
одобренным НПС Минздрава России "Артериальная 
гипертензия у  взрослых" и  "Ишемический инсульт 
и  транзиторная ишемическая атака у  взрослых". 
С  целью сокращения риска повторного ОНМК на-
значение антигипертензивной терапии рекомендо-
вано сразу после ТИА и через несколько дней после 
ИИ с учетом рисков усиления церебральной ишемии 
при чрезмерном снижении АД. Пациентам, кото-
рым планируется проведение внутривенной тром-
болитической терапии, АД рекомендуется осторож-
но снизить и  поддерживать на <180/105  мм рт.ст. 
в  течение как минимум 24 ч после тромболизиса 
в  связи с  доказанными преимуществами в  отноше-
нии прогноза неврологического восстановления. 
Пациентам с  САД ≥220 и/или диастолического АД 
≥120 мм рт.ст., которым не проводился тромболизис, 

Таблица 4
Целевые значения АД, измеренного в медицинском учреждении,  

в зависимости от возраста и сопутствующих заболеваний

Возраст Целевое значение САД (мм рт.ст.) Целевое значение 
ДАД, измеренного 
в медицинском 
учреждении  
(мм рт.ст.)

АГ +СД +ХБП +ИБС +Инсульт/ТИА
18-64 лет <130  

при переносимости
Не <120

<130  
при переносимости
Не <120

<140 до 130  
при переносимости

<130  
при переносимости 
Не <120

<130  
при переносимости
Не <120

70-79

65-79 лет 130-139  
при переносимости

130-139  
при переносимо сти

130-139  
при переносимо сти

130-139 
при переносимости

130-139  
при переносимости

70-79

≥80 лет 130-139  
при переносимости

130-139  
при переносимости

130-139  
при переносимо сти

130-139  
при переносимости

130-139  
при переносимости

70-79

Целевое значение 
ДАД, измеренного 
в медицинском 
учреждении  
(мм рт.ст.)

70-79 70-79 70-79 70-79 70-79

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ДАД — диастолическое артериальное давление, ИБС — ишемическая болезнь сердца, САД — систолическое 
артериальное давление, СД — сахарный диабет, ТИА — транзиторная ишемическая атака, ХБП — хроническая болезнь почек.



83

СОВЕТ ЭКСПЕРТОВ

рекомендуется назначение лекарственной терапии 
с  целью снижения АД на 15% и в течение первых су-
ток после инсульта решение принимается на основа-
нии оценки клинической ситуации. Рекомендовано 
снижать АД до цифр 180/100-105  мм рт.ст. у  па-
циентов с  гипертонической болезнью в  анамнезе, 
а в остальных случаях — до уровня 160-180/90-100 мм 
рт.ст. Целесообразно продолжение гипотензивной 
терапии, начатой до дебюта ОНМК [1].

Антитромботическая терапия
Кардиоэмболический генез ИИ, возникающий 

в  основном при фибрилляции предсердий, требует 
назначения антикоагулянтной терапии. Пациентам 
с  атеросклерозом экстракраниальных артерий, ко-
торым показана антикоагулянтная терапия в  связи 
с наличием механического протеза митрального или 
аортального клапана, рекомендовано назначение ан-
тагонистов витамина К  (как, например, варфарин, 
со средним значением международного нормализо-
ванного отношения 2,5 (от 2,0 до 3,0)) для профилак-
тики тромбоэмболических ишемических явлений. 
При наличии у  пациента фибрилляции предсердий, 
без механического протеза, рекомендовано назначе-
ние непрямых оральных антикоагулянтов, что более 
эффективно и  безопасно, чем антагонисты витами-
на К. При выполнении стентирования сонных ар-
терий у  пациентов, принимающих по показаниям 
варфарин, показан подбор антиагрегантной терапии 
(двойной или монотерапии) по данным лаборатор-
ного контроля коагулограммы, т.к. монотерапии 
антикоагулянтом недостаточно для предотвращения 
тромбоза стента [17].

Атеротромботический генез ИИ требует назна-
чения антиагрегантной терапии [18]. Наиболее изу-
ченной в  этой группе является ацетилсалициловая 
кислота (АСК). Назначение АСК в  дозе от 100  мг 
ежедневно снижает риск повторного ИИ и серьезных 
сосудистых осложнений и рекомендуется всем паци-
ентам со стенозом сонных артерий >50% [19]. 

Клопидогрел в дозировке 75 мг или сочетание ри-
вароксабана 2,5 мг 2 раза/сут. с АСК 100 мг рекомен-
дуется следующим группам пациентов при низком 
риске кровотечений:

• Пациентам с  бессимптомным стенозом сон-
ных артерий (≥60%) в сочетании с ИБС или другими 
формами атеросклероза;

• Пациентам с  нелакунарным некардиоэмболи-
ческим ИИ или ТИА в сочетании c ИБС или други-
ми формами атеросклероза, через 1 мес. после пере-
несенного события для снижения риска повторного 
инсульта/ТИА и сердечно-сосудистой смерти;

• Пациентам с ИБС или другими формами ате-
росклероза, после открытых и  эндоваскулярных 
реконструктивных операций на сонных артериях 
[19, 20].

Назначение антиагрегантной терапии у  пациен-
тов после ТИА или ИИ проводится согласно клини-
ческим рекомендациям, одобренным научно-прак-
тическим советом Минздрава России "Ишемический 
инсульт и  транзиторная ишемическая атака": двой-
ная антиагрегантная терапия рекомендуется пациен-
там с  малым (балл по NIHSS ≤3) некардиоэмболи-
ческим ИИ или ТИА высокого рис ка (>3 баллов по 
шкале ABCD2), ранняя (начало через 12-24 ч с  мо-
мента появления симптомов (возможно позже, но не 
позже чем через 7 сут. с момента появления симпто-
мов)) двойная антиагрегантная терапия (АСК и кло-
пидогрел) продолжительностью не <21 сут. (но не 
>90 сут.) с последующим переходом на монотерапию 
антиагрегантным препаратом для снижения риска 
повторного ИИ [1].

Пациентам со стенозами <60% и  не имеющим 
других показаний для антитромботической терапии 
назначать антиагреганты нецелесообразно, т.к. для 
больных данной группы не доказано преимущество 
такой терапии для профилактики инсульта в сравне-
нии с риском геморрагических осложнений.

Хирургическое лечение
Целью лечения пациентов с каротидным стенозом 

является снижение риска возникновения инсульта. 
Основными детерминантами клинического течения 
у пациентов со стенозом каротидной бифуркации яв-
ляется наличие или отсутствие неврологической сим-
птоматики и  тяжесть стеноза. Лечение выбирают на 
основе оценки риска, связанного с  вмешательством, 
и  вероятности того, что конкретное вмешательство 
благоприятно изменит течение заболевания. Угроза 
инсульта у  бессимптомных пациентов со стенозом 
внутренней сонной артерии (ВСА) <60% и у симптом-
ных пациентов со стенозом <50% считается незначи-
тельной и  не требует хирургического вмешательства. 
Результаты исследований ECST и NASCET продемон-
стрировали, что каротидная эндартерэктомия (КЭЭ) 
не приводит к значительному снижению частоты по-
следующих неврологических событий у  пациентов 
с неврологическими симптомами и стенозом бифурка-
ции с уменьшением диаметра менее чем на 50%, и это 
фактически связано с  увеличением заболеваемости 
по сравнению с медикаментозным лечением [21, 22].

У пациентов с  асимптомным стенозом >60% ре-
комендовано хирургическое лечение с  целью про-
филактики инсульта. Оперативное лечение должно 
проводиться в  учреждениях с  частотой госпиталь-
ных осложнений (инсульт, смертельный исход) <2%. 
У  пациентов с  симптомным стенозом ВСА 50-99% 
(ТИА или ИИ) рекомендовано хирургическое ле-
чение с  целью профилактики повторного инсульта. 
Оперативное лечение должно проводиться в  учреж-
дениях с  частотой госпитальных осложнений (ин-
сульт, смертельный исход) <4% [23]. 
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Предпочтительным методом лечения гемодина-
мически значимого стеноза сонной артерии является 
КЭЭ. Помимо симптоматического статуса пациента, 
существуют определенные анатомические и  физио-
логические состояния, которые могут увеличить риск 
применения определенной методики реваскуляриза-
ции сонной артерии. Например, высокое расположе-
ние бифуркации сонной артерии или ранее перене-
сенное облучение шеи может увеличивать риск КЭЭ 
[23, 24], а  извитость брахиоцефальных артерий или 
морфологическая нестабильность атеросклеротиче-
ской бляшки могут увеличить риск трансфеморально-
го стентирования каротидных артерий [25, 26].

При выборе техники КЭЭ (с  пластикой запла-
той или эверсионная) следует обращать внимание 
на характер поражения ВСА (длина атеросклероти-
ческой бляшки, степень выраженности кальциноза, 
диаметр ВСА) и  анатомические взаимоотношения 
в  операционной ране (уровень бифуркации общей 
сонной артерии, взаимоотношение с  подъязычным 
нервом, ветвями лицевого нерва и  др.). При вы-
полнении КЭЭ через продольную артериотомию 
(классическая, открытая методика) рекомендует-
ся пластика артериотомического дефекта заплатой. 
Использование первичного шва в  такой ситуации 
повышает частоту рестенозов и  окклюзий опериро-
ванной ВСА и  связанную с  ними частоту инсультов 
и  летальности от инсультов в  отдаленном периоде 
[27, 28]. Рекомендовано применение как аутовеноз-
ных заплат, так и  заплат из синтетических материа-
лов (PTFE или дакрон), биологических материалов 
(ксеноперикард, консервированная твердая мозговая 
оболочка) или аутоартериальной заплаты из верхней 
щитовидной артерии. 

Для пациентов с симптомными стенозами от 50% 
до 99%, которым требуется как КЭЭ, так и аортоко-
ронарное шунтирование, рекомендовано выполне-
ние КЭЭ до или одновременно с  аортокоронарным 
шунтированием, что позволяет потенциально сни-
зить риск инсульта или смерти. Последовательность 
вмешательства зависит от клинической картины 
и институционального опыта [29-35].

КЭЭ должна быть отложена у пациентов со стено-
зом ВСА 50-99% и  острым инсультом, если уровень 
неврологического дефицита составляет ≥3 баллов 
по Шкале Рэнкина, имеется угнетение уровня бодр-
ствования (любого), признаки ишемии головного 
мозга (>1/3 территории кровоснабжения средней 
мозговой артерии), в связи с высоким риском после-
операционных осложнений. Хирургическое лечение 
возможно после стабилизации инсульта через 48 ч от 
ишемического эпизода [1].

Рекомендовано рассмотреть необходимость ис-
пользования интраоперационного введения про-
тамина сульфата для инактивации гепарина после 
выполнения КЭЭ с  целью уменьшения количества 

шейных гематом, требующих проведения повторных 
вмешательств [36].

При симптоматическом стенозе ВСА >50% и нали-
чии у  пациента трахеостомы или при перенесенном 
ранее облучении шеи, предпочтительно выполнять 
стентирование сонной артерии [37]. Также выпол-
нение стентирования рекомендовано при рестенозе 
после ранее выполненной КЭЭ, контралатерального 
пареза черепно-мозговых нервов, предыдущего хи-
рургического вмешательства на органах шеи, при рас-
пространении атеросклеротического поражения на 
внутричерепные отделы ВСА и  в  случае отсутствия 
должного опыта хирурга и технической возможности 
выполнения КЭЭ из-за анатомических особенностей 
расположения бифуркации сонной артерии. 

Диспансерное наблюдение
После выполненной КЭЭ рекомендовано избе-

гать интенсивных физических нагрузок в  течение 
2-3 нед. после операции. Всем пациентам, перенес-
шим открытые или эндоваскулярные операции по 
поводу стенозов ВСА, рекомендовано динамиче-
ское наблюдение кардиолога, с выполнением УЗДС 
брахиоцефальных артерий через 3 мес. после опера-
ции, далее — 1 раз в 6 мес., далее — 1 раз в год по-
жизненно. 

Согласно Приказу Минздрава России от 15.03.2022 
№ 168Н "Об утверждении Порядка проведения дис-
пансерного наблюдения за взрослыми", пациентам 
со стенозом ВСА от 40% при сочетании с ИБС и сим-
птомным атеросклеротическим поражением перифе-
рических артерий или артерий другого сосудистого 
русла рекомендовано пожизненное диспансерное на-
блюдение врачом-кардиологом. Минимальная перио-
дичность диспансерных приемов при закупорке и сте-
нозе сонной артерии составляет не реже 2 раз в  год.

Контролируемые показатели состояния здо ровья 
в  рамках проведения диспансерного наблюдения 
кардиологом: 

• Вес (индекс массы тела);
• Окружность талии;
• АД, частота сердечных сокращений;
• Общетерапевтический биохимический анализ 

крови (с  расчетом скорости клубочковой фильтра-
ции), не реже 1 раза в год;

• Клинический анализ крови (не реже 1 раза в год);
• Холестерин ЛНП (не реже 2 раз в год);
• Электрокардиография (не реже 1 раз в год);
• УЗДС брахиоцефальных артерий (не реже 1 раза 

в год).
Пациентам со стенозом ВСА от 40% (за исключе-

нием сочетания с ИБС и симптомным атеросклеро-
тическим поражением периферических артерий или 
артерий другого сосудистого русла) рекомендовано 
пожизненное диспансерное наблюдение врачом-те-
рапевтом. Минимальная периодичность диспансер-
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ных приемов при закупорке и  стенозе сонной арте-
рии составляет не реже 2 раз в год.

Контролируемые показатели состояния здоровья 
в рамках проведения диспансерного наблюдения: 

• Вес (индекс массы тела);
• Окружность талии;
• Статус курения;
• АД, частота сердечных сокращений;
• Холестерин ЛНП (не реже 2 раз в год);
• Уровень стеноза сонных артерий по данным 

ультразвукового допплеровского исследования сон-
ных артерий (не реже 1 раза в год).

Пациентам с АГ 2-3 степени с поражением органов-
мишеней, но без ССЗ, цереброваскулярной болезни 
и хронической болезни почек рекомендовано выпол-
нение УЗДС сонных артерий у мужчин >40 лет, жен-
щин >50 лет при индексе массы тела >30 кг/м2 и общем 
холестерине >5 ммоль/л при взятии под диспансерное 
наблюдение, далее по показаниям, но не реже 1 раза 
в 2 года с целью определения толщины интима медии 
и наличия атеросклеротических бляшек [15].

Пациентам, перенесшим ИИ или ТИА, рекомен-
довано диспансерное наблюдение невролога в  тече-
ние 2 лет [1].

Диета и физическая активность
Диета, физические упражнения и сахароснижаю-

щие препараты рекомендованы для пациентов с  СД 
и атеросклерозом экстракраниальных артерий.

Диета (содержащая овощи, свежие фрукты, мо-
лочные продукты с  низким содержанием жиров, 
цельнозерновые продукты, рыбу и  ненасыщенные 
жирные кислоты, с  ограничением употребления 
мяса и насыщенных жирных кислот) [38]. 

Физические упражнения (как минимум 30 мин 
умеренных динамических аэробных физических на-
грузок (ходьба, бег, езда на велосипеде или плавание) 
5-7 дней/нед. Выполнение физических упражнений 
2-3 раза/нед. также может быть рекомендовано. Для 
дополнительного эффекта здоровым лицам реко-
мендуется постепенное увеличение аэробных фи-
зических нагрузок средней интенсивности до 300 
мин/нед. или высокой интенсивности — до 150 мин, 
или эквивалентная комбинация различных вариан-
тов нагрузок [39].

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Клинический случай фибрилляции предсердий у пациентки с раком легкого 

Шупенина Е. Ю.1, Выжигин Д. А.1, Гаганов Л. Е.2, Новосел Е. О.1 

Введение. Онкологические заболевания остаются одной из наиболее рас-
пространенных причин смертности в мире, уступая первенство лишь за-
болеваниям сердечно-сосудистой системы. Применение новых химио- 
и таргетных препаратов позволило значительно улучшить прогноз данной 
группы пациентов. Однако при этом значительно возросло количество 
кардиото ксических осложнений противоопухолевой терапии, в т.ч. нарушений 
ритма и проводимости, в частности, фибрилляции предсердий (ФП), негатив-
но влияющей на прогноз. 
Краткое  описание.  Цель данной статьи — описание клинического случая 
64-летней женщины с центральным раком нижней доли правого легкого. При по-
ступлении в химиотерапевтическое отделение у пациентки впервые выявлен па-
роксизм ФП. После медикаментозной кардиоверсии был проведен первый курс 
полихимиотерапии (ПХТ) по схеме: паклитаксел 280 мг и карбоплатин 450 мг, 
который осложнился развитием повторного пароксизма ФП. При дообследова-
нии по данным компьютерной томографии органов грудной клетки с контраст-
ным усилением и двухмерной эхокардиографии обнаружены признаки инвазии 
опухоли в левое предсердие. При проведении последующих курсов ПХТ регу-
лярно возникали эпизоды перебоев в работе сердца. Во время очередного па-
роксизма ФП пациентка была госпитализирована в ГБУЗ "ГКБ № 51 ДЗМ", где 
несмотря на интенсивную терапию скончалась. При проведении патологоанато-
мического исследования инвазия опухоли в левое предсердие была исключена. 
Дискуссия. Для развития ФП у пациентки имелись структурно-функциональ-
ные предпосылки в виде существенно ремоделированного миокарда левого 
предсердия. Использовавшиеся в качестве противоопухолевой терапии хи-
миопрепараты характеризуются частым развитием кардиотоксичности, в т.ч. 
возникновением разнообразных аритмий. Появление пароксизмов ФП совпа-
дало с проведением курсов ПХТ, что позволило предположить кардиотоксиче-
ские проявления. Результаты патологоанатомического вскрытия подтвердили 
высокую вероятность связи пароксизмов ФП с проведением ПХТ. 
Заключение. Представленный клинический случай иллюстрирует затрудне-
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Atrial fibrillation in a patient with lung cancer: a case report

Shupenina E. Yu.1, Vyzhigin D. A.1, Gaganov L. E.2, Novosel E. O.1

Introduction. Cancer remains one of the most common causes of death in the 
world, second only to cardiovascular diseases. The use of novel chemotherapeutic 
and targeted agents has significantly improved the prognosis of this group 
of patients. However, this significantly increased the number of cardiotoxic comp-
lications of anticancer therapy, including arrhythmias, in particular atrial fibrillation 
(AF), which negatively affects the prognosis.
Brief description. The purpose of this article was to describe the case of a 64-year-
old woman with central right lung lower lobe cancer. Upon admission to the 
chemotherapy department, the patient was first diagnosed with paroxysmal AF. 
After chemical cardioversion, the first course of multiagent chemotherapy (MAC) 
was performed as follows: paclitaxel 280 mg and carboplatin 450 mg, which was 
complicated by the development of recurrent AF episode. During subsequent MAC 
courses, arrhythmia episodes regularly occurred. During the next AF episode, the 
patient was hospitalized at the City Clinical Hospital № 51, where she died despite 
intensive therapy. Postmortem examination ruled out tumor invasion into the left atrium.
Discussion.  For the AF development, the patient had prerequisites in the form 
of a significantly remodeled left atrial myocardium. Chemotherapy agents used 
as antitumor therapy are characterized by the common development of cardio-

toxicity, including variety of arrhythmias. The occurrence of AF episodes coin-
cided with the course of MAC, which suggested its cardiotoxic manifestations. 
Postmortem examination confirmed the high probability of an association between 
AF episodes and MAC.
Conclusion. The presented case illustrates the difficulties encountered by onco-
logists and cardiologists in determining the genesis and treatment of complex 
arrhythmias in cancer patients.
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Онкологические заболевания остаются одной 
из наиболее распространенных причин смертности 
в  мире, уступая первенство только заболеваниям 
сердечно-сосудистой системы1. Однако применение 
новых химио- и  таргетных препаратов позволило 
значительно улучшить прогноз данной группы паци-
ентов [1]. При этом увеличение продолжительности 
жизни онкологических больных характеризуется воз-
растанием частоты кардиотоксических осложнений 
полихимиотерапии (ПХТ) рака [2]. 

Кардиотоксичность у  онкологических пациен-
тов может проявляться в  виде нарушений сердечно-
го ритма, в  т.ч. фибрилляции предсердий (ФП), что 
представляет собой дополнительный прогности-
чески неблагоприятный фактор [3]. В  литературе 
описаны разные виды аритмий, возникающие у  он-
кологических пациентов: так Asteggiano R, et al. [4] 
предложили классификацию, в  которой выделены 
3 группы причин (табл. 1).

Клинический случай
Анамнез заболевания. Пациентка П., 64 лет, в  де-

кабре 2020г после контакта с больным COVID-19 от-
метила повышение температуры до субфебрильных 
цифр. Была выполнена компьютерная томография 
(КТ) органов грудной клетки, обнаружена опухоль 
нижней доли правого легкого с ателектазом нижней 
доли. 1  марта 2021г проведена позитронно-эмисси-
онная томография, совмещенная с  КТ: подтвержде-
но наличие объемного образования правого легкого 
1 World health statistics 2020: monitoring health for the SDGs, sustainable 

development goals. Geneva: World Health Organization; 2020.
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•  Ведущей причиной развития фибрилляции пред -
сердий у пациентки с раком легкого считалось 
механическое поражение миокарда левого пред-
сердия, связанное с прорастанием в   него опу-
холи в сочетании с кардиотоксическим воздей-
ствием химиотерапии. 

•  Результаты патологоанатомического вскрытия 
сфокусировали внимание на воздействии хи-
миотерапии на проводящую систему и  ремо-
делированный миокард увеличенного левого 
предсердия. 

•  Химиотерапевтические препараты характери-
зуются частым развитием кардиотоксичности, 
в т.ч. в виде аритмий. 

•  The leading cause of atrial fibrillation in a patient 
with lung cancer was considered to be mechanical 
damage to the left atrial myocardium associated 
with tumor invasion into it in combination with the 
cardio toxic effects of chemotherapy.

•  Postmortem examination focused on the effects 
of chemotherapy on the conduction system and 
remodeled enlarged left atrial myocardium.

•  Chemotherapeutic drugs are characterized by the 
frequent development of cardiotoxicity, including 
in the form of arrhythmias.

Ключевые моменты Key messages

в  конгломерате с  бронхопульмональными лимфоуз-
лами. 4  марта 2021г при выполнении бронхоскопии 
обнаружен инфильтративный процесс слизистой 
правого главного бронха, взята биопсия. По данным 
патологоанатомического и иммуногистохимического 
исследований выявлен плоскоклеточный умеренно 
дифференцированный рак легкого (G2, сT4N1M0, 
код по ICD-O — 8071/3, по МКБ-10 — С34.3). 

26  марта 2021г пациентка поступила в  химиоте-
рапевтическое отделение ГБУЗ "ГКБ № 40 ДЗМ". 

Таблица 1
Виды аритмий у онкологических пациентов 

(адаптировано по [4])

№ Аритмии Описание 
1. Associated with cancer/

связанные с раком
Новообразования сердца или метастазы 
опухолей в сердце, вызывающие 
повреждение проводящей системы.

2. Due to cancer treatment/
вызванные лечением рака

Прямое поражение миокарда 
при использовании многих 
химиотерапевтических препаратов: 
модификация ионных каналов 
и изменения, другие регуляторные 
механизмы, связанные с мембранным 
потенциалом действия.
Радиотерапевтические поражения 
проводящей системы (которые 
в настоящее время встречаются редко, 
но все же возможны).

3. Due to cancer/вызванные 
раком

• Амилоидоз сердца с прямым 
повреждением проводящей системы.
• Опосредованное влияние 
новообразования, вызывающее 
нарушение электролитного баланса 
и гиперпродукцию провоспалительных 
факторов, что приводит к нарушениям 
потенциала действия. 
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28  марта впервые отмечен пароксизм ФП. Больная 
переведена в  реанимационное отделение, где была 
выполнена медикаментозная кардиоверсия (амио-
дарон 450  мг внутривенно, капельно), восстановлен 
синусовый ритм. 30  марта 2021г проведен первый 
курс ПХТ по схеме: паклитаксел 280  мг внутривен-
но капельно и  карбоплатин 425  мг внутривенно ка-
пельно, который осложнился развитием повторного 
пароксизма ФП. Консультирована кардиологом, ре-
комендовано проведение пульсурежающей терапии 
бета-адреноблокаторами и  дальнейшее лечение сар-
танами в сочетании тиазидоподобными диуретиками 
в условиях терапевтического отделения. 

Анамнез жизни. Длительное время страдает арте-
риальной гипертензией, адаптирована к  артериаль-
ному давлению (АД) 130/70  мм рт.ст. В  2019г выяв-
лен сахарный диабет (СД) 2 типа (уровень гликемии 
6-7  ммоль/л), первичный гипотиреоз (содержание 
тиреотропного гормона 2,28 мкМЕ/мл). Постоянно 
принимает ряд лекарственных препаратов (табл.  2).

Жалобы: на общую слабость, учащенное сердце-
биение, одышку с  затрудненным вдохом при мини-
мальной физической нагрузке, усиливающуюся в го-
ризонтальном положении. 

При осмотре. Состояние средней степени тяжес-
ти. Кожные покровы бледные. Частота дыхательных 
движений 19 в  мин, насыщение кислородом (SpO2) 
94% на атмосферном воздухе. Дыхание везикуляр-
ное, хрипов нет, ослабление дыхания в  нижних от-
делах правого легкого. АД 130/80  мм рт.ст., частота 
желудочковых сокращений 102 в мин. 

Согласно европейским [5, 6] и отечественным [7] 
клиническим рекомендациям, артериальная гипер-
тензия является одним из ведущих ассоциированных 
клинических состояний, опосредованно связанных 
с  развитием ФП. Предварительный (этапный) кли-
нический диагноз при поступлении: 

Основное заболевание: Гипертоническая болезнь 
III стадии, 3 степени, риск сердечно-сосудистых ос-
ложнений 4. 

Сочетанное заболевание: СД 2 типа. Хроническая 
болезнь почек 3а, скорость клубочковой фильтрации 
CKD-EPI 59 мл/мин/1,73 м2. 

Осложнения основного и  коморбидного за-
болеваний: пароксизмальная форма ФП. Шкала 
CHA2DS2-VASc  — 4 балла, высокий риск развития 

тромбоэмболических осложнений (ТЭО). Шкала 
HAS-BLED  — 1 балл, низкий риск развития крово-
течений. Хроническая сердечная недостаточность 
с  сохраненной фракцией выброса левого желудочка 
(ЛЖ), III функционального класса по NYHA, недо-
статочность крово обращения IIB. 

Сопутствующие заболевания: Центральный рак 
нижней доли правого легкого (плоскоклеточный 
умеренно дифференцированный рак (G2, код по 
ICD-O  — 8071/3, по МКБ-10  — С34.3)) с  ателекта-
зом нижней доли, метастазы в  лимфоузлы корня, 
сT4N1M0, 1 курс ПХТ от 30.03.21г. Первичный гипо-
тиреоз.

Временная шкала 

Декабрь 2020г Выполнение КТ ОГК, обнаружено 
центральное образование нижней доли 
правого легкого 

Начало марта 2021г Выполнение ПЭТ КТ, бронхоскопии, 
патогистологическое 
и иммуногистохимическое исследование 
для верификации диагноза: 
немелкоклеточный рак легкого

28 марта 2021г Перед началом ПХТ впервые выявлен 
пароксизм ФП 

29 марта 2021г Медикаментозная кардиоверсия: амиодарон 
450 мг в/в кап.

30 марта 2021г Первый курс ПХТ по схеме: Паклитаксел 
280 мг (таксаны) + Карбоплатин 425 мг 
(соединения платины), осложнившийся 
развитием повторного пароксизма ФП

Апрель 2021г — июль 2021г Второй — пятый курсы ПХТ 
26 августа 2021г Госпитализация в ГКБ 51 с пароксизмом ФП
27 августа 2021г Смерть пациентки 

Сокращения: КТ — компьютерная томография, ОГК — органы грудной клет-
ки, ПХТ  — полихимиотерапия, ПЭТ  — позитронно-эмиссионная томография, 
ФП — фибрилляция предсердий.

Таблица 2
Анамнез жизни пациентки П.

Заболевание Принимаемые препараты Режим приема
Артериальная 
гипертензия

Азилсартан 40 мг + 
Хлорталидон 12,5 мг

1 раз/сут., утром 

Амлодипин 10 мг 1 раз/сут., вечером
Сахарный диабет 2 типа Метформин 1000 мг 2 раза/сут.
Первичный гипотиреоз L-тироксин 100 мкг 1 раз/сут., утром 

Таблица 3
Динамика изменения показателей ЭхоКГ

Показатель ЭхоКГ март 2021 ЭхоКГ август 2021 
Просвет ЛП (см) 3,0 4,0
Объем ЛП (мл) 65,5 100 
иКСО ЛП (мл/м2)  40,2 62,5
КДО ЛЖ (мл) 79,2 129,0
КСО ЛЖ (мл) 30,0 87,0
МЖП (см) 1,14 1,2
иММЛЖ (г/м2)  88 164
ИОТ 0,43 0,4
Индекс объема ПП (мл/м2)  25,2 37,5
СДЛА (мм рт.ст.) 23,7 43

Сокращения: иКСО  — индекс конечно-систолического объема, иММЛЖ  — 
индекс массы миокарда левого желудочка, ИОТ — индекс объема тела, КДО — 
конечно-диастолический объем, КСО — конечно-систолический объем, ЛЖ — 
левый желудочек, ЛП — левое предсердие, МЖП — межжелудочковая перего-
родка, ПП — правое предсердие, СДЛА — систолическое давление в легочной 
артерии, ЭхоКГ — эхокардиография.
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Эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ) (табл. 3): 
дилатация левого предсердия (ЛП). Концен три чес-
кое ремоделирование миокарда ЛЖ. В  левом пред-
сердии визуализируется тромб неоднородной эхоген-
ности 2,6×1,3 см, плотно прилежащий к свободному 
краю предсердия, в месте входа легочных вен.

КТ органов грудной клетки с внутривенным болюс-
ным контрастированием: КТ-картина центрально-
го образования правого легкого с  коллабированием 
нижней доли соответствовала инвазии опухоли в со-
суды нижней доли правого легкого и ЛП (рис. 1). 

12-ти канальное суточное мониторирование элек-
трокардиограммы (ЭКГ) (рис.  2): основной ритм  — 
ФП, среднесуточная частота сердечных сокращений 
(ЧСС) 143 уд./мин, зарегистрировано 9 эпизодов де-
прессии сегментов ST в отведениях II, III, aVF, V5-V6, 
мах до 2,1  мм, общей продолжительностью 25 мин, 
преимущественно в ночные часы. 

Дифференциальный диагноз. В клинических реко-
мендациях Российского кардиологического обще-
ства [7] отмечается, что дисфункция щитовидной 
железы может вносить вклад в развитие ФП. Однако 
содержание тиреотропного гормона в  плазме крови 
оказалось в пределах референтных значений. 

Учитывая данные анамнеза и  инструментальных 
исследований, был изменен клинический диагноз: 

Основное заболевание: Центральный рак нижней 
доли правого легкого (плоскоклеточный умеренно 

дифференцированный рак (G2, код по ICD-O  — 
8071/3, по МКБ-10  — С34.3) с  ателектазом нижней 
доли, метастазы в  лимфоузлы корня, сT4N1M0, 
1 курс ПХТ от 30.03.21г.

Сочетанные заболевания: 1. Гипертоническая бо-
лезнь III стадии, 3 степени, риск сердечно-сосудис-
тых осложнений 4. 

2. СД 2 типа. Хроническая болезнь почек 3а, ско-
рость клубочковой фильтрации CKD-EPI 59 мл/
мин/1,73 м2. 

Осложнения основного и коморбидных заболева-
ний: пароксизмальная форма ФП. Шкала CHA2DS2-
VASc — 4 балла, высокий риск развития ТЭО. Шкала 
HAS-BLED  — 1 балл, низкий риск развития крово-
течений. Хроническая сердечная недостаточность 
с сохраненной фракцией выброса ЛЖ, III функцио-
нального класса по NYHA, недостаточность крово-
обращения IIB.

Сопутствующие заболевания: Хроническая ише-
мия головного мозга.

Медицинские вмешательства 
К терапии, получаемой пациенткой, был добав-

лен β-адреноблокатор метопролола сукцинат в  до-
зировке 50  мг 2 раза/сут.; для профилактики ТЭО 
назначен пероральный антикоагулянт ривароксабан 
в дозировке 20 мг 1 раз/сут. 

Перед проведением 2 курса ПХТ было проведено 
повторное 12-канальное суточное мониторирование 
ЭКГ: основной ритм  — синусовый, среднесуточная 
ЧСС 68 уд./мин. Пациентка отмечала существенное 
улучшение самочувствия, отсутствие жалоб на уча-
щенное сердцебиение, уменьшение одышки.

Через несколько дней после завершения 2  курса ПХТ 
у пациентки развился повторный пароксизм ФП. Была 
проведена коррекция медикаментозной терапии: ме-
топролола сукцинат 100  мг 2 раза/сут. Однако при 
проведении последующих курсов химио терапев-
тического лечения в срок от нескольких часов до не-
скольких суток после завершения введения химио-
препаратов возникали повторные пароксизмы ФП.

Рис.  1. КТ органов грудной клетки с  внутривенным болюсным контрастиро-
ванием.

Рис. 2. Повторный пароксизм ФП.
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При 12-канальном суточном мониторировании 
ЭКГ после проведения 4 курса ПХТ (рис.  3): ос-
новной ритм синусовый. Среднесуточная ЧСС 87 
уд./мин. Зафиксировано 6 эпизодов ФП, средняя ча-
стота желудочковых сокращений 125 уд./мин, общей 
длительностью 116 мин, также отмечен 1 эпизод де-
прессии сегмента ST в  отведениях II, III, aVF, V1-V4 
общей продолжительностью 6 мин. 

Всего было проведено 5 курсов ПХТ, завершив-
шихся в  июле 2021г, после чего пациентка была на-
правлена под наблюдение районного онколога для 
продолжения лечения. 26  августа 2021г пациентка 
была госпитализирована в ГБУЗ "ГКБ № 51 ДЗМ" по 
поводу очередного пароксизма ФП.

В день поступления выполнено ЭхоКГ исследо-
вание (табл.  3): значительное расширение полости 
ЛП, небольшое  — полости правого предсердия, на-
рушения локальной сократимости миокарда ЛЖ, 
ЭхоКГ признаки тромбоза в  области верхушки ЛЖ 
10×12  мм, значительная систолическая дисфунк-
ция миокарда ЛЖ, признаки легочной гипертензии 
(систолическое давление в  легочной артерии 43  мм 
рт.ст.), небольшое количество жидкости в  полости 
перикарда.

По данным лабораторных исследований отмеча-
ется повышение содержания тропонина I в динамике 
от 2,51 до 53 нг/мл. 27 августа пациентка скончалась, 
при патологоанатомическом вскрытии признаков 
инвазии опухоли в ЛП обнаружено не было. 

Патологоанатомический диагноз
Основное заболевание: Центральный рак нижней 

доли правого легкого (плоскоклеточный умеренно 
дифференцированный рак, G2, код по ICD-O  — 
8071/3, по МКБ-10 — С34.3) с ателектазом и инвази-
ей опухоли в  сосуды нижней доли. Метастазы рака 
в  лимфатические узлы корня правого легкого; IIВ 
стадия (pT2bpN1pM0). 5 курсов ПХТ в 2021г.

Сочетанное заболевание: Крупноочаговый (пост-
инфарктный) кардиосклероз (код по МКБ-10 — I25.8) 

задней стенки ЛЖ (1,5×1,1×1  см). Орга низо ван ный 
пристеночный тромб на эндокарде ЛЖ в  области 
пост инфарктного рубца. Стенозирующий атероскле-
роз коронарных артерий (3 степень, IV стадия, сте-
ноз 50-75%).

Фоновое заболевание: СД 2 типа (глюкоза кро-
ви — 8,52-11,11 мМоль/л): атрофия и липоматоз под-
желудочной железы. Диабетическая макро- и  ми-
кроангиопатия: атеросклероз аорты (3 степень, IV 
стадия) и ее ветвей (3 степень, IV стадия, стеноз 50-
75%). Хронический пиелонефрит в стадии ремиссии. 
Выраженный нефросклероз (масса обеих почек  — 
250  г, хроническая болезнь почек 3а (клинически). 
Почечная артериальная гипертензия: эксцентри-
ческая гипертрофия миокарда ЛЖ (масса сердца  — 
380  г, толщина ЛЖ  — 1,6  см, правого  — 0,2  см). 
Дилатация полости ЛП. Пароксизмальная форма 
ФП (клинически).

Осложнения основного и коморбидных заболева-
ний: Двусторонняя полисегментарная бронхопнев-
мония. Острая легочно-сердечная недостаточность. 
Хроническое общее венозное полнокровие: мускат-
ная печень, цианотическая индурация селезенки. 
Двусторонний гидроторакс (справа  — 150 мл; сле-
ва — 350 мл). Отек легких и головного мозга.

Сопутствующие заболевания: Хроническая ише-
мия головного мозга.

Обсуждение
Предполагалось, что ФП возникла в  результате 

инвазии опухоли в  миокард ЛП. Однако результа-
ты секционного исследования не подтвердили эту 
гипотезу. Развитию ФП у  пациентки способство-
вало ремоделирование миокарда ЛП со значитель-
ным его увеличением, что подтверждается данными 
ЭхоКГ. 

Химиотерапевтические препараты, использо-
вавшиеся для лечения пациентки, характеризуются 
частым развитием кардиотоксичности, в  т.ч. в  виде 

Рис. 3. Эпизоды синусового ритма и ФП. 
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аритмий, наиболее часто встречающейся из которых 
является ФП [2]. Можно предположить, что кардио-
токсическое воздействие ПХТ выступало в  роли 
триггера, провоцировавшего развитие эпизодов 
аритмичного сердцебиения. Аналогичные случаи 
возникновения пароксизмов ФП в  процессе химио-
терапии паклитакселом и  карбоплатином описаны 
в литературе как при раке легких [8], так и при опу-
холях иной локализации [9]. 

Проводимая антиаритмическая терапия не при-
вела к  стойкому восстановлению синусового ритма. 
Тем не менее субъективное состояние пациентки 
улучшилось, что позволило провести ПХТ и  замед-
лить прогрессирование заболевания. 

При госпитализации пациентки в ГБУЗ "ГКБ № 51 
ДЗМ" по данным ЭхоКГ обнаружены клинико-ин-
струментальные признаки декомпенсации сердца, по-

видимому, токсического генеза. Увеличение уровня 
содержания маркеров повреждения миокарда (тропо-
нин I) также подтверждало это предположение. 

Заключение
Представленный клинический случай иллюстри-

рует затруднения, возникающие у  онкологов и  кар-
диологов при определении генеза и  лечении слож-
ных нарушений ритма у  онкологических больных. 

Информированное согласие. От пациентки полу-
чено письменное добровольное информированное 
согласие на публикацию результатов обследования 
и лечения (дата подписания 01.04.2021).

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Новые возможности снижения уровня холестерина липопротеидов низкой плотности: 
сравнительные характеристики PCSK9-таргетной терапии

Зырянов С. К.1,2, Бутранова О. И.1

Распространение сердечно-сосудистых заболеваний носит характер эпиде-
мии, в основе которой лежат нарушения липидного профиля, проявляющиеся 
гиперхолестеринемией. Многочисленные традиционные фармакологические 
инструменты снижения содержания холестерина, связанного с липопроте-
идами низкой плотности, не обеспечивают достижения целевых значений 
у многих категорий пациентов. Ингибирование пропротеинконвертазы суб-
тилизина/кексина типа 9 (PCSK9) является перспективным направлением 
в ведении пациентов с атеросклеротическими заболеваниями и включает два 
основных инструмента — моноклональные антитела (алирокумаб и эволоку-
маб) и препарат, работающий по технологии малых интерферирующих РНК, 
инклисиран. Представленный обзор посвящен сравнительному анализу эф-
фективности и безопасности препаратов указанных групп.

Ключевые  слова: инклисиран, алирокумаб, эволокумаб, PCSK9-таргетная 
терапия, гиперхолестеринемия. 
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New opportunities for lowering low-density lipoprotein cholesterol: comparative characteristics  
of PCSK9-targeted therapy

Zyryanov S. K.1,2, Butranova O. I.1

The spread of cardiovascular diseases has the nature of an epidemic, which 
is enhanced by lipid profile disorders, manifested by hypercholesterolemia. 
Numerous conventional pharmacological tools for lowering cholesterol associated 
with low density lipoproteins do not make it possible to achieve target values 
in various categories of patients. Inhibition of proprotein convertase subtilisin/
kexin type 9 (PCSK9) is a promising target in the management of patients with 
atherosclerotic diseases and includes two main tools — monoclonal antibodies 
(Alirocumab and Evolocumab) and a small interfering RNA drug (Inclisiran). The 
presented review is devoted to a comparative analysis of the efficacy and safety 
of drugs from these groups. 
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Современная медицина использует большое ко-
личество инструментов, направленных на своевре-
менную диагностику, лечение и  профилактику сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Тем не менее, 
несмотря на интенсивные усилия, ССЗ остаются ли-

дирующей причиной смертности и  заболеваемости 
во всем мире. Согласно отчету о глобальном бремени 
заболеваний в  мире (Global Burden of Disease), ди-
намически обновляющемуся многонациональному 
проекту, отмечено, что распространенность общего 
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щины реже мужчин получали должные режимы те-
рапии статинами (36,7% vs 45,2%; р<0,001); также 
женщины с  большей вероятностью никогда не по-
лучали лечение статинами, несмотря на наличие 
к  ним показаний [8]. Стратегией гиполипидемиче-
ской терапии является достижение целевых уровней 
ХС-ЛНП в  соответствии с  категорией сердечно-со-
судистого риска (ССР), что является проблемой 
в  условиях исходно высокого ХС-ЛНП у  пациентов 
с  высоким и  очень высоким ССР. В  США достиже-
ние целевых значений ХС-ЛНП в популяции взрос-
лых пациентов с  повышенным риском сахарного 
диабета (СД) типа 2 отмечается лишь в 49,3% случаев 
(ХС-ЛНП <2,6  ммоль/л (100  мг/дл) у  лиц без АССЗ 
и  ХС-ЛНП <1,8  ммоль/л (70  мг/дл) у  лиц с  АССЗ) 
[2]. Согласно российским данным, полученным 
в  исследовании DYSIS, достижение целевых зна-
чений ХС-ЛНП у  пациентов с  очень высоким ССР 
отмечается лишь у 12% больных [9]. Результаты оте-
чественного исследования ЭССЕ-РФ свидетель-
ствуют о  том, что повышенный уровень ХС-ЛНП 
(>4,9  ммоль/л) отмечается у  7,7% взрослого населе-
ния [10]. Потенциально неполный охват пациентов 
терапией статинами или ее недостаточная интенсив-
ность являются не единственным фактором недости-
жения целевых значений ХС-ЛНП. Так, по данным 
Мультинационального исследования атеросклероза, 
несмотря на прием статинов, показатели АССЗ на 
1  тыс. человеко-лет для мужчин и  женщин состави-
ли, соответственно, 19,1 и 14,2 для группы высокого 
рис ка, 35,6 и  26,7 для группы очень высокого рис-
ка, что по сути ставит вопрос о  поиске качественно 
иных молекул, влияющих на альтернативные ГМК-
КоА-редуктазе мишени [11]. 

Сохраняющаяся актуальность проблемы эффек-
тивной борьбы с высоким уровнем ХС-ЛНП привела 
к  созданию новых групп гиполипидемических пре-
паратов [12], механизмы действия которых можно 
свести к следующим:

• блокирование синтеза PCSK9,
• связывание циркулирующей фракции PCSK9,
• ингибирование синтеза аполипопротеина В, 
• ингибирование микросомального белка-пере-

носчика триглицеридов для блокирования образова-
ния атерогенных липопротеинов, 

• ингибирование аденозинтрифосфатцитратли-
азы,

• ингибирование синтеза липопротеина (а), 
• ингибирование аполипопротеина С-III,
• ингибирование белка-переносчика эфира хо-

лестерина.
PCSK9  — важный регулятор метаболизма хо-

лестерина, повышение активности которого ведет 
к  росту ХС-ЛНП; определенные мутации PCSK9 
вызывают аутосомно-доминантную форму СГХС, 
сопровождающуюся чрезвычайно высокими уров-

числа случаев ССЗ почти удвоилась в  период с  1990 
по 2019гг: с 271 млн (95% интервал неопределенности 
(UI): 257-285 млн) до 523 млн (95% UI: 497-550 млн); 
число смертей от ССЗ выросло с  12,1 млн (95% UI: 
11,4-12,6 млн) в  1990г до 18,6 млн (95% UI: 17,1-19,7 
млн) в 2019г [1]. В основе роста распространенности 
ССЗ лежат низкие показатели здоровья сердечно-со-
судистой системы: по данным американской нацио-
нальной программы "Национальное обследование 
здоровья и  питания" (National Health and Nutrition 
Examination Survey) до 70% основных сердечно-со-
судистых событий связаны именно с  его низким 
уровнем [2]. Значимый вклад в  снижение данных 
параметров вносят такие показатели, как общий хо-
лестерин и  холестерин, связанный с  липопротеида-
ми низкой плотности (ХС-ЛНП), при этом высокий 
уровень ХС-ЛНП входит в  топ-20 факторов риска 
смертности в США [2]. Среди пациентов с высокими 
значениями ХС-ЛНП отдельного внимания заслужи-
вают пациенты с  семейной гиперхолестеринемией 
(СГХС), в  чьем случае показатели могут составлять 
>5  ммоль/л (190  мг/дл). В  исследовании Perak AM, 
et al. (2016) была обнаружена связь СГХС со значи-
тельно повышенным 30-летним риском заболеваний 
коронарных сосудов (отношение рисков (ОР) — 5,0; 
95% доверительный интервал (ДИ): 1,1-21,7), а также 
с  общим риском атеросклеротических ССЗ (АССЗ) 
(ОР: 4,1; 95% ДИ: 1,2-13,4) [3]. 

Современные клинические рекомендации за-
являют ХС-ЛНП в  качестве основной мишени 
фармакотерапии, эффективное воздействие на ко-
торую может реально снижать риск АССЗ [4, 5]. 
Опубликованы данные, свидетельствующие об эф-
фективности и  безопасности интенсивного сниже-
ния уровня ХС-ЛНП ниже заявленных в  клиниче-
ских рекомендациях значений, в частности, было от-
мечено последовательное снижение относительного 
риска (RR) крупных сосудистых событий при сни-
жении медианного значения ХС-ЛНП в  популяции 
с 1,6 ммоль/л (63 мг/дл) до 0,5 ммоль/л (21 мг/дл) [6].

Стандартным инструментом фармакотерапии, 
направленным на снижение ХС-ЛНП, являются 
статины. Согласно Virani SS, et al. (2018) [7] анализ 
данных 49447 пациентов с  ХС-ЛНП ≥4,9  ммоль/л 
(190  мг/дл), зарегистрированных в  регистре кар-
диологических практик ACC NCDR PINNACLE 
(2013-2016гг), обнаружил, что 58,5% из них получа-
ли статины, 31,9%  — высокоинтенсивную терапию 
статинами, 34,6%  — любую гиполипидемическую 
терапию, нацеленную на снижение уровня ХС-ЛНП 
на ≥50%, 8,5%  — эзетимиб, еще 8,5%  — ингибито-
ры пропротеинконвертазы субтилизина/кексина 
типа 9 (PCSK9). Несмотря на доминирование ста-
тинов среди назначений гиполипидемической те-
рапии, их назначение сопряжено с  рядом проблем. 
Так, по данным исследования PALM (n=5693) жен-
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нями холестерина. Статины не могут ингибировать 
эффекты PCSK9, более того, было обнаружено, что 
для них характерна способность индуцировать экс-
прессию PCSK9, что, вероятно, может опосредовать 
рост показателей ХС-ЛНП на фоне терапии стати-
нами [13]. Проведенные исследования показали, что 
ингибирование PCSK9 приводит к  эффективно-
му снижению уровня ХС-ЛНП и  ССР [14]. Новый 
подход к  ингибированию активности PCSK9  — ис-
пользование технологий малых интерферирующих 
РНК (ми-РНК), одного из наиболее перспективных 
высокотехнологичных направлений современной 
медицины. Действие препаратов, основанных на 
ми-РНК, заключается в блокаде экспрессии опреде-
ленных генов путем взаимодействия с  мРНК перед 
ее трансляцией. Препараты ми-РНК обладают ис-
ключительным потенциалом, позволяющим обе-
спечить максимальный уровень эффективности 
и  безопасности фармакотерапии. Среди современ-
ных гиполипидемических препаратов в данном ряду 
можно отметить инклисиран, зарегистрированный 
в  государственном реестре лекарственных средств 
Российской Федерации в  апреле 2022г1. Настоящий 

1 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=7c1c7058-9bb7-
42e4-88fc-a9063efc5190&t=.

обзор посвящен анализу эффективности и  безопас-
ности инклисирана у  пациентов с  высокими значе-
ниями ХС-ЛНП.

Роль PCSK9 в повышении уровня ХС-ЛНП и пути 
ингибирования PCSK9

Стартом изучения роли PCSK9 в генезе гиперхоле-
стеринемии послужили работы, в которых сообщалось 
о мутациях в гене PCSK9, приводящих к повышению 
функциональной активности данной пропротеин-
конвертазы и являющихся одной из причин аутосом-
но-доминантной гиперхолестеринемии  — значимого 
фактора риска ССЗ [15, 16]. Напротив, мутации, вы-
ключающие функции PCSK9, сопровождаются низким 
уровнем ХС-ЛНП (14  мг/дл) и  оказывают защитное 
действие в отношении развития АССЗ [17-19].

PCSK9 представляет собой белок, включающий 
домены, обнаруживаемые в  семействе пропротеин-
конвертазы сериновых протеаз (N-концевой сиг-
нальный пептид и  продомен, за которым следуют 
каталитический домен и C-концевой домен, богатый 
цистеином). Инициаторами экспрессии гена PCSK9 
являются фактор транскрипции белка 2, связываю-
щего стерол-регулирующие элементы (SREBP-2), 
и  ядерный фактор 1 альфа гепатоцитов (HNF1A); 
транскрипция и  последующий сплайсинг приво-
дят к  образованию мРНК PCSK9 [20]. В  результате 

Сигнальный
пептид 

Про-домен

Pre-Pro-PCSK9 (1-692 aa)

152 452 69230

Pro-PCSK9 (31-692 aa)

Высвобождение 

Каталитический
домен

Цистеин-гистидин обогащенный
С-концевой домен

Автокаталитическое
высвобождение

в положении Gln152

Неактивная
форма

Зрелая PCSK9 (153-692 aa) + Про-домен (31-152 аа) комплекс

Рис. 1. Синтез белка PCSK9 в эндоплазматическом ретикулуме [24].
Сокращение: PCSK9 — пропротеинконвертаза субтилизина/кексина типа 9. 
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трансляции образуется ранний предшественник, 
pre-pro-PCSK9, далее в эндоплазматическом ретику-
луме образуется более зрелый предшественник, pro-
PCSK9, поступающий в аппарат Гольджи, где путем 
гликозилирования и удаления продомена PCSK9 об-
разуется окончательная зрелая форма (рис. 1) [21-23].

PCSK9 включает один пептид (аминокислоты 
1-30), продомен (аминокислоты 31-152), каталити-
ческий домен (аминокислоты 153-452) и С-концевой 
домен, богатый цистеином-гистидином (амино-
кислоты 453-692). В  эндоплазматическом ретику-
луме происходит автокаталитическое расщепление 
proPCSK9 с отщеплением продомена и выходом зре-
лой PCSK9.

PCSK9 повышает уровень циркулирующего ХС-
ЛНП путем снижения числа рецепторов к ЛНП в ге-
патоцитах (рис.  2). Связывание PCSK9 и  рецептора 
ЛНП происходит благодаря взаимодействию с доме-
ном подобного эпидермальному фактору роста по-
втора А (EGF-A), что ведет к последующей интерна-
лизации и деградации рецептора. Аффинитет PCSK9 
по отношению к  рецептору ЛНП определяет дли-
тельность и  выраженность повышения уровней ХС-
ЛНП в сыворотке крови [25].

В таблице 1 представлены различные пути ин-
гибирования эффектов PCSK9. Среди фармаколо-
гических инструментов, прошедших клинические 
испытания у  пациентов с  гиперхолестеринемией 
и  зарегистрированных для применения у  пациентов 
с  высокими уровнями ХС-ЛНП, необходимо отме-
тить достаточно долго присутствующую на фарма-
цевтическом рынке группу препаратов полностью 
человеческих моноклональных антител (МАТ) (эво-
локумаб и алирокумаб) и абсолютно новый препарат, 
основанный на технологии ми-РНК  — инклисиран. 

Фармакологические характеристики ингибиторов 
PCSK9

МАТ
В мировой клинической практике используется 

два препарата  — эволокумаб и  алирокумаб  — пол-
ностью человеческие МАТ. Особенности строения 
выгодно их отличают от ранее изучавшегося бокоци-
зумаба (химерного антитела с 3% мышиных последо-
вательностей), от которого производители отказались 
на поздней стадии разработки из-за частых случаев 
образования антител против самого препарата [43]. 

МАТ связываются исключительно с  циркулиру-
ющей фракцией PCSK9, выключая способность 

Рис. 2. Механизм действия PCSK9.
Сокращения: ЛНП — липопротеиды низкой плотности, PCSK9 — пропротеинконвертаза субтилизина/кексина типа 9.

ЛНП-
рецептор

ЛНП-
рецептор

эндоцитоз

эндосома

лизосома

Деградация
рецептора

ЛНП

эндоцитоз

Рециркули-
рование

рецептора
ЛНП

PCSK9

PCSK9



97

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

последней к  взаимодействию с  рецептором ЛНП. 
В  итоге в  гепатоците не происходит PCSK9-опо -
средованной деградации рецептора ЛНП; после ста-
дии погружения в  эндосому он выходит обратно на 
поверхность клетки, сохраняя активность и  обеспе-
чивая эффективный захват ЛНП из крови, что в ито-
ге приводит к снижению уровня холестерина. Тем не 
менее синтез PCSK9 не останавливается, и  для эф-
фективного снижения ХС-ЛНП требуется поддержи-
вать постоянный уровень концентрации МАТ в  си-
стемном кровотоке.

Эволокумаб  — человеческий моноклональный 
иммуноглобулин G, IgG2 [44], алирокумаб  — IgG1 
[45]. После однократного подкожного введения мак-
симальное ингибирование свободного циркулирую-
щего PCSK9 достигается за 4-8 ч в случае алирокума-
ба (доза 75 мг или 150 мг, ответ дозозависимый) [46] 
и за 4 ч в случае эволокумаба [47].

Рекомендованный режим дозирования алироку-
маба: начальная доза 75  мг 1 раз в  2 нед. подкожно, 
далее в зависимости от ответа возможно повышение 

до 150 мг 1 раз в 2 нед. (по данным исследований по-
вышение дозы необходимо 43,4% пациентов) [46].

Эволокумаб оказывает равно эффективный эф-
фект при следующих режимах: 140 мг подкожно 1 раз 
в 2 нед. или 420 мг подкожно 1 раз в мес. [47].

Эффективность МАТ на фоне патологии почек, как 
было показано в исследованиях, включавших в т.ч. и па-
циентов, находившихся на гемодиализе, не снижалась 
[48-50]. Гепатотоксичность не характерна для МАТ, т.к. 
они не образуют потенциально опасных метаболитов2,3.

Инклисиран
Принципиальным отличием инклисирана от МАТ 

является его способность выключать синтез PCSK9 

2 LiverTox: Clinical and Research Information on Drug-Induced Liver Injury 
[Internet]. Bethesda (MD): National Institute of Diabetes and Digestive and 
Kidney Diseases; 2012. Evolocumab. [Updated 2018 Feb 19]. Available from: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK548469/.

3 LiverTox: Clinical and Research Information on Drug-Induced Liver Injury 
[Internet]. Bethesda (MD): National Institute of Diabetes and Digestive and 
Kidney Diseases; 2012. Alirocumab. [Updated 2018 Feb 19]. Available from: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK548190/.

Таблица 1
Пути ингибирования PCSK9

Механизм Группа препаратов Представители
Сайленсинг (молчание) генов, 
отвечающих за образование 
PCSK9

Малые интерферирующие РНК Инклисиран — одобрен FDA в 2021г, зарегистрирован в РФ 
в 2022г. 

Микро-РНК Исследования in vitro, in vivo на животных моделях:
— miR-552-3p [26],
— miR-337-3p [27],
— miR-483-5p [28].

Антисмысловые олигонуклеотиды BMS-84442, SPC5001, SPC4061 — исследования прекращены, 
данных клинических исследований 2-3-4 фазы нет [29].
AZD8233 — исследования у здоровых добровольцев [30, 31].

Предотвращение связывания 
PCSK9 с рецепторами ЛНП

Направленные на PCSK9:
Моноклональные антитела Алирокумаб — одобрен FDA в 2015г, зарегистрирован в РФ 

в 2016г.
Эволокумаб — одобрен FDA в 2015г, зарегистрирован в РФ 
в 2016г.

Направленные на рецептор ЛНП:
Пептидные препараты (синтетические аналоги подобного 
эпидермальному фактору роста домена А рецептора ЛНП 
(EGF-A))

TEX-S2_03 — доклинические исследования [32-34].

Аднектины BMS-962476 — доклинические исследования [35, 36].
Редактирование генома Технологии CRISPR (сгруппированные регулярно 

расположенные короткие палиндромные повторы)
Система CRISPR/Cas — доклинические исследования [37].

Мегануклеазы Мегануклеаза, доставляемая аденоассоциированным 
вирусом — доклинические исследования [38, 39].

Берберин (ингибитор транскрипции генов PCSK9) Берберин — данные рандомизированных клинических 
исследований, включавших пациентов с метаболическими 
заболеваниям [40].

Запуск образования IgG, 
обращенных против PCSK9

Нанолипосомная вакцина L-IFPTA+ — экспериментальные исследования на животных 
моделях [41, 42].

Сокращения: ЛНП — липопротеиды низкой плотности, РНК — рибонуклеиновая кислота, РФ — Российская Федерация, CRISPR — clustered regularly interspaced 
short palindromic repeats  — короткие палиндромные повторы, регулярно расположенные группами, EGF-A  — эпидермальный фактор роста домена А, FDA  — 
Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и  медикаментов в  США, IgG  — иммуноглобулин G, PCSK9  — пропротеинконвертаза 
субтилизина/кексина типа 9.
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в  гепатоцитах, что обеспечивает непосредственное 
устранение основной причины развития гиперхо-
лестеринемии. Как было отмечено в  таблице 1, ин-
клисиран представляет собой препарат, действие 
которого основано на технологии малых интерфи-
рирующих РНК и  направлено на сайленсинг генов, 
отвечающих за образование PCSK9. Сайленсинг 
генов  — отрицательная регуляция их экспрессии  — 
включает процессы, ингибирующие транскрипцию 
генов (метилирование ДНК), а  также посттран-
скрипционные процессы (деградация мРНК с  по-
мощью РНК интерференции) [51]. 

Инклисиран представляет собой синтетическую, 
химически модифицированную короткоцепочеч-
ную ми-РНК длительного действия, специфиче-
ски связывающуюся с  мРНК-предшественником 
белка PCSK9 и  вызывающую его последующую де-
градацию. Молекула инклисирана состоит из двух 
комплементарных цепей рибонуклеиновой кис-
лоты: направляющей и  сопровождающей цепей. 
Сопровождающая цепь конъюгирована с  трехан-
тенным N-ацетилгалактозаминовым (GalNAc) ли-
гандом, служащим для специфического связывания 
с асиалогликопротеиновым рецептором (ASGPR) ге-
патоцитов; сродство с гепатоцитами оказывается на-
столько велико, что через 24 ч после внутривенного 
введения препарата в  сыворотке крови его не обна-
руживается [52]. После проникновения в  гепатоцит 

инклисиран поступает внутрь эндосом, где форми-
руется депо препарата, из эндосом он медленно вы-
свобождается обратно в цитоплазму, где его направ-
ляющая цепь связывается с  РНК-индуцируемого 
комплекса выключения гена (RISC  — рибонуклео-
протеиновый комплекс, служащий матрицей для 
распознавания комплементарной мРНК-мишени, 
активации РНКазы и  расщепления мРНК-мишени) 
[53]. Гибридизация с  комплементарной мРНК для 
PCSK9 вызывает ее деградацию, итоговое ограни-
чение трансляции приводит к  подавлению синте-
за и секреции PCSK9 (рис. 3). Интересно, что RISC 
остается активным даже после деградации мРНК, 
что вносит вклад в  долгосрочные эффекты инкли-
сирана, заключающиеся в  эффективном сниже-
нии и  внутриклеточной, и  внеклеточной фракции 
PCSK9, повышении активности рецепторов ЛНП 
и снижении ХС-ЛНП [54-56].

Важно отметить, что инклисиран обеспечивает 
именно локальное выключение образования PCSK9 
в клетках печени и не влияет на его синтез во внепе-
ченочных тканях [57], что определяет как эффектив-
ность, так и высокий профиль безопасности данного 
препарата [58]. В животных моделях было продемон-
стрировано, что PCSK9 может влиять на секрецию 
инсулина [59], дефицит PCSK9 на уровне кардио-
миоцитов вносил вклад в  развитие сердечной недо-
статочности с  сохранённой фракцией выброса [60]. 

Инклисиран (2 цепи + GalNac лиганд)
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Рис. 3. Механизм действия инклисирана.
Сокращения: ЛНП — липопротеиды низкой плотности, PCSK9 — пропротеинконвертаза субтилизина/кексина типа 9.
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Таргетное выключение секреции PCSK9 в  гепато-
цитах отличает механизм действия инклисирана от 
механизма действия МАТ, полностью связываю-
щих всю циркулирующую фракцию PCSK9 [61, 62]. 
Неизбирательное действие МАТ рассматривается не-
которыми авторами как потенциально вызывающее 
вопросы в отношении возможности развития эффек-
тов, не связанных с контролем уровня ХС-ЛНП [57]. 

Установленный период полувыведения инклиси-
рана составляет 9 ч, что меньше показателей МАТ. 
Короткий период полувыведения отражает быстрое 
снижение концентраций препарата в  крови за счет 
его быстрого проникновения внутрь гепатоцитов. 
Собственно длительность действия инклисирана 
значительно превосходит таковую для МАТ и  среди 
доступных PCSK9-таргетных препаратов является 

Таблица 2
Основные клинические исследования инклисирана

Исследование Фаза Первичная конечная точка, опубликованный 
результат

Популяция Год завершения 
исследования 

ORION-1 [68] II Снижение ХС-ЛНП (среднее):
— на 30 день после введения — от 44,5  
до 50,5%
— на 180 день — от 27,9 до 41,9% (после  
1 дозы); от 35,5 до 52,6% (после 2 доз)
— на 240 день — от 28,2 до 36,6%

Пациенты с АССЗ, 
эквивалентами риска АССЗ (диабет 
2 типа, СГХС или ФШР >20%) или 
гиперхолестеринемией, получавшие 
максимальные дозы статинов/
эзетимиба, n=501

2017

ORION-2 [69] II Снижение ХС-ЛНП (данные 3 пациентов):
— на 90 день — от 11,7% до 33,1% 
— на 180 день — от 17,5% до 37,0% 

Пациенты с ГоСГ, получавшие 
максимальные дозы статинов/
эзетимиба, n=4

2018

ORION-35 [70] II Снижение ХС-ЛНП 
на 210 день (среднее) — 51%

АССЗ, эквиваленты риска АССЗ (диабет 
2 типа, СГХС или ФШР >20%) или 
гиперхолестеринемией, n=490

2018 — первичный 
результат; 
2022 — все 
результаты и анализ 
безопасности

ORION-46 III Исходы ССЗ АССЗ, эквиваленты риска АССЗ, n=15000 2024 — первичный 
результат; 
2049 — все 
результаты и анализ 
безопасности

ORION-57 III Снижение ХС-ЛНП
На 180 день среднее значение наименьших 
квадратов для группы инклисирана 0,70 
(-14,03 до 15,44), для плацебо — 2,39 
(-19,98 до 24,75)

ГоСГ (n=53 — 1 часть, 180 дней;  
n=47 — вторая часть)

2021

ORION-88 III
(расширение ORION-9, 
ORION-10, ORION-11)

Снижение ХС-ЛНП АССЗ, эквиваленты риска АССЗ  
или ГеСГ, n=3700

2023

ORION-9 [71] III Снижение ХС-ЛНП на 510 день — на 39,7% ГеСГ, n=482 2019
ORION-109 III Снижение ХС-ЛНП на 510 день на 52,3% АССЗ, n=1561 2019
ORION-11 [72] III Снижение ХС-ЛНП на 510 день на 49,9% АССЗ, эквиваленты риска АССЗ, n=1617 2019
ORION-1310 III % изменение ХС-ЛНП от исходного уровня 

до дня 330
Дети от 12 до 17 лет с ГоСГ, n=12 2023

2024
ORION-1611 III % изменение ХС-ЛНП от исходного уровня 

до дня 330
Дети от 12 до 17 лет с ГеСГ, n=150 2023

2024

Сокращения: АССЗ — атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания, ГеСГ — гетерозиготная семейная гиперхолестеринемия, ГоСГ — гомозиготная 
семейная гиперхолестеринемия, СГХС  — семейная гиперхолестеринемия, ССЗ  — сердечно-сосудистые заболевания, ФШР  — Фрамингемская шкала риска, 
ХС-ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности.

5 https://www.healio.com/news/cardiology/20190518/orion3-inclisiran-safely-reduces-ldl-by-more-than-50
6 A Randomized Trial Assessing the Effects of Inclisiran on Clinical Outcomes Among People With Cardiovascular Disease (ORION-4). ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT03705234. Available from: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03705234
7 https://clinicaltrials.gov/ct2/history/NCT03851705?V_12&embedded=true
8 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03814187
9 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT03399370.
10 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04659863.
11 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04652726.
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максимальной. В связи с длительно персистирующи-
ми эффектами инклисирана рекомендован следую-
щий режим дозирования: 284 мг вводится подкожно 
исходно, затем через 3 мес., после чего переходят на 
введение 284 мг каждые 6 мес. [63]. После однократ-
ного введения инклисирана в течение 6 мес. наблю-
дается стабильное выраженное снижение PCSK9, 
более того, исследование продемонстрировало, что 
снижение сохраняется и далее. По данным Wright RS, 
et al. (2021) на 510 день снижение PCSK9 составляло 
80,9% (95% ДИ: 83,8-78,0%; p<0,001) [64]. Указанное 
снижение PCSK9 коррелирует со стабильным сниже-
нием ХС-ЛНП и приводит к выраженному клиниче-
скому ответу.

Оценка фармакокинетических и фармакодинами-
ческих параметров инклисирана у пациентов с пато-
логией печени обнаружила, что несмотря на повы-
шение концентрации препарата на фоне печеночной 
недостаточности легкой и  средней степени тяжести, 
отсутствует необходимость в  коррекции режима до-
зирования, параметры эффективности и  безопасно-
сти препарата не меняются [65]. В  случае почечной 
недостаточности легкой, средней и тяжелой степени 
аккумуляции препарата не наблюдалось, эффектив-
ность и безопасность препарата не имели отличий от 
таковых у пациентов с нормальной функцией почек, 
что позволяет его применять у больных, находящих-
ся на гемодиализе [66].

Инклисиран разрушается под действием эндону-
клеаз и  не является ни субстратом, ни индуктором, 
ни ингибитором ферментов системы цитохрома 
Р450, что является основой отсутствия рисков лекар-
ственных взаимодействий в  случае комбинирован-
ной терапии.

Инновационный механизм действия инклисира-
на приковывает внимание к  вопросам безопасности 
его применения. Обширные данные, полученные 
как в  доклинических, так и  в  клинических исследо-
ваниях, свидетельствуют об отсутствии любых иных 
изменений со стороны клеток и генетического мате-
риала за исключением целевого выключения синте-
за PCSK9 в  гепатоцитах. Не было отмечено и  изме-
нений лабораторных показателей (анализировались 
данные печеночных проб, креатинфосфокиназы, 
С-реактивного белка, гематологические показатели), 
а также изменений концентраций и фракций различ-
ных цитокинов (интерферонов α и γ, интерлейкинов 
6 и 12, фактора некроза опухоли α и гранулоцитарно-
го колониестимулирующего фактора) [67]. 

Эффективность и безопасность PCSK9-таргетной 
терапии: данные клинических исследований

Инклисиран появился на фармацевтическом рынке 
позже, чем МАТ, его исследования I/II фазы прово-
дились в 2014-2018гг, III фазы — в 2017-2019гг, в 2020г 
препарат был разрешен к  применению в  США 
и  Ев ропе, в  2021г  — в  США, в  2022г  — в  России. 

Информация об основных клинических исследова-
ниях представлена в таблице 2.

Завершенные исследования, реализованные в про-
грамме ORION, свидетельствуют о  высоком уровне 
эффективности инклисирана в  отношении сниже-
ния ХС-ЛНП и  подавления синтеза PCSK9. Важно 
отметить, что выраженный эффект в  отношении 
ХС-ЛНП сохраняется спустя длительный проме-
жуток времени, на что указывают значения, проде-
монстрированные в исследованиях на 240 и 510 дни. 
Объединенный анализ исследований ORION-9, 10 
и 11 (всего 3660 пациентов (n=482, n=1561 и n=1617, 
соответственно, для каждого из исследований) по-
казал, что на 510 день после приема инклисирана 
скорректированное на плацебо снижение ХС-ЛНП 
составило 50,7% (95% ДИ: 52,9-48,4%; p<0,0001), 
аналогичный показатель для периода с 90 по 540 день 
составил 50,5% (95% ДИ: 52,1-48,9%; p<0,0001). При 
этом анализ нежелательных явлений (НЯ) обнару-
жил высокий уровень безопасности; единственны-
ми НЯ, достоверно чаще возникавшими при при-
менении инклисирана в  сравнении с  плацебо, были 
местные, преимущественно легкие, реакции в месте 
инъекции (5,0% vs 0,7%) [64]. По данным ORION-10 
снижение уровня аполипопротеина В (АпоВ) соста-
вило 43,1%, триглицеридов  — 12,6%, липопротеина 
(а)  — 25,6%, при этом повышение уровня холесте-
рина липопротеидов высокой плотности составило 
5,1% по сравнению с  плацебо [72]. В  исследовании 
ORION-11 снижение соответствующих параметров 
составило 38,9%, 7,0% и  18,6%, при этом повыше-
ние холестерина липопротеидов высокой плотности 
было равно 6,1% [72].

Метаанализ 3 рандомизированных клинических 
исследований (РКИ) продемонстрировал, что ин-
клисиран по сравнению с  плацебо снижал уровень 
ХС-ЛНП на 51% (p<0,001), уровень триглицеридов — 
на 37%, аполипопротеина B  — на 41% (p<0,001). 
Также было установлено, что инклисиран ассо-
циировался со снижением на 24% частоты серьез-
ных нежелательных сердечно-сосудистых событий. 
Профиль безопасности в итоге был охарактеризован 
как высокий: различия в  НЯ, нарушениях показа-
телей функции печени или уровнях креатинкиназы 
между группами инклисирана и  плацебо отсутство-
вали, единственными НЯ, характерными для препа-
рата, были легкие местные НЯ, возникавшие в месте 
инъекции [73].

В настоящее время доступны результаты обзо-
ров и  метаанализов, сравнивающих эффективность 
инклисирана, МАТ и  других гиполипидемических 
препаратов. Так, систематический обзор и  сетевой 
метаанализ Huang YT, et al. (2022) включал 22 иссле-
дования (n=42786), посвященных эффективности 
применения ингибиторов PCSK9 у  пациентов с ги-
перхолестеринемией на фоне терапии статинами [74].  
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Результаты продемонстрировали выраженную эф-
фективность и инклисирана, и МАТ в снижении ХС-
ЛНП, уровня аполипопротеина В и липопротеина (а) 
в  сравнении с  эзетимибом или плацебо. Интересны 
результаты еще одного систематического обзора 
и сетевого метаанализа 2022г, оценивавшего эффек-
тивность добавления ингибиторов PCSK9 к  макси-
мально переносимым дозам статинов (48 РКИ дли-
тельностью ≥12 нед.) [75]. Его результаты обнаружи-
ли превосходство инклисирана и МАТ в отношении 
снижения ХС-ЛНП по сравнению с различными до-
зами бемпедоевой кислоты и эзетимибом.

Аналогичные тенденции были продемонстриро-
ваны в  сетевом метаанализе Burnett H, et al. (2022), 
обнаружившем, что инклисиран, эволокумаб и  али-
рокумаб значительно превосходили плацебо, бем-
педоевую кислоту и  эзетимиб в  снижении уровня 
ХС-ЛНП. При этом эффективность инклисирана 

была сопоставима с алирокумабом (средняя разница: 
0,78%; 95% ДИ: -8,35-9,88). Средняя разница эффек-
тивности между эволокумабом и  инклисираном со-
ставила 8,16% (95% ДИ: -1,82-18,49) [76].

По данным метаанализа Talasaz AH, et al. (2021) 
эффективность инклисирана и МАТ в снижении ХС-
ЛНП у пациентов с ССЗ была установлена на уровне 
51% (95% ДИ: 61-41%) [77]. Также было установлено, 
что все указанные ингибиторы PCSK9 способство-
вали снижению рисков комбинированных исходов 
инфаркта миокарда, инсульта и  смерти от ССЗ (ОР: 
0,80; 95% ДИ: 0,73-0,87). 

Помимо изучения количественных изменений 
параметров липидного профиля с  участием МАТ 
и  инклисирана были выполнены и  исследования, 
позволяющие оценить отдалённые исходы у  паци-
ентов с  гиперхолестеринемией и  ССЗ. Инклисиран 
подтвердил свою эффективность в  метаанализе 

Таблица 3
RR смертности от всех причин и серьезных НЯ при приеме МАТ и инклисирана [78]

Препарат Смертность от всех причин (RR, 95% ДИ) Серьезные НЯ (RR, 95% ДИ)
В сравнении с плацебо
Алирокумаб 0,84 (0,73-0,97) 0,94 (0,90-0,99)
Эволокумаб 1,04 (0,91-1,18) 1,00 (0,96-1,04)
Инклисиран 1,00 (0,58-1,72) 0,92 (0,81-1,04)
В сравнении с алирокумабом
Эволокумаб 1,24 (1,02-1,50) 1,06 (1,00-1,13)
Инклисиран 1,18 (0,67-2,08) 0,98 (0,85-1,12)
В сравнении с эволокумабом
Инклисиран 0,96 (0,55-1,68) 0,92 (0,80-1,05)

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, НЯ — нежелательные явления, RR — относительный риск.

Таблица 4
Показания к применению инклисирана

EMA, 2020г12 NICE, 2021г13 FDA, 2021г14 
Первичная гиперхолестеринемия или смешанная 
у взрослых пациентов:
• комбинация со статинами при недостижении 
целевых значений ХС-ЛНП на фоне максимальных 
доз статинов или других гиполипидемических 
препаратов; 
• монотерапия или комбинация с другими 
гиполипидемическими препаратами кроме 
статинов при непереносимости последних/при 
противопоказаниях к статинам. 

Первичная гиперхолестеринемия или смешанная 
у взрослых пациентов при условии:
Анамнез следующих сердечно-сосудистых 
событий:
• Острый коронарный синдром
• Операции по реваскуляризации
• Ишемическая болезнь сердца
• Ишемический инсульт
• Заболевания периферических артерий
И
• ХС-ЛНП постоянно ≥2,6 ммоль/л, несмотря 
на максимальные дозы гиполипидемических 
препаратов, включая статины. 

Взрослые с ГеСГ или клиникой АССЗ, требующие 
дополнительного снижения ХС-ЛНП:
• Дополнение к диете и максимальным дозам 
статинов. 

Сокращения: АССЗ — атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания, ГеСГ — гетерозиготная семейная гиперхолестеринемия, ХС-ЛНП — холестерин 
липопротеидов низкой плотности.

12 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/leqvio.
13 https://www.nice.org.uk/guidance/ta733.
14 https://www.fda.gov/drugs/news-events-human-drugs/fda-approves-add-therapy-lower-cholesterol-among-certain-high-risk-adults.
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Khan SA, et al. (2020) РКИ ORION-9, 10, 11, где было 
установлено снижение конечной точки MACE, ко-
торая включала в себя кардиальную смерть и любые 
симптомы остановки сердца, нефатальный инфаркт 
мио карда или инсульт на 24% [73]. Влияние препа-
ратов на возможное снижение смертности от всех 
причин было продемонстрировано в  метаанализе 
Wang  X, et al. (2022) [78], включавшем 9 исследова-
ний и  54311 пациентов (5 исследований  — алиро-
кумаб vs контроля, 2 исследования  — эволокумаб 
vs контроля, 2  — инклисиран vs контроля). Анализ 
продемонстрировал следующие значения RR смерт-
ности от всех причин по сравнению с  контролем: 
алирокумаб  — 0,83 (95% ДИ: 0,72-0,95), инклиси-
ран  — 1,00 (95% ДИ: 0,58-1,73), эволокумаб  — 1,04 
(95% ДИ: 0,91-1,18). Для повышения достоверности 
результатов авторами были проведены расчеты по-
сле исключения из анализа данных пациентов с  ге-
терозиготной СГХС (ODYSSEY LONG TERM). 
Полученные результаты ОР смертности от всех при-
чин продемонстрировали значения, близкие с  теми, 
что были получены в общем анализе. ОР возникно-
вения серьезных НЯ обнаружил минимальное значе-
ние в случае инклисирана (табл. 3).

Место МАТ и инклисирана в клинической практике
Необходимость в  дополнительных инструмен-

тах гиполипидемической терапии привела к  доста-
точно быстрому включению МАТ и  инклисирана 
в существующие режимы ведения пациентов с пер-
вичной гиперхолестеринемией, смешанной ги-
перхолестеринемией, а  также у  пациентов с  АССЗ. 
Важным условием начала применения указанных 
препаратов является недостижение пациентами це-
левых значений ХС-ЛНП при приеме максимально 
переносимых доз статинов. Также одним из пока-
заний может быть непереносимость статинов или 
возникновение на фоне их приема НЯ, требующих 
отмены препарата. В таблице 4 представлены реко-
мендации Европейского медицинского агентства, 
ЕМА, Национального института здравоохране-
ния и  передового опыта, NICE (Великобритания) 
и Управления по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и  медикаментов США (FDA), 
отражающие место инклисирана в  клинической 
практике.

Сравнительные показания, противопоказания и ре -
жимы дозирования МАТ и инклисирана представле-
ны в таблице 5. 

Таблица 5
Характеристики МАТ и инклисирана

Параметр Алирокумаб15,16 Эволокумаб17,18 Инклисиран19,20

Показания Первичная и смешанная 
гиперхолестеринемия 
АССЗ 

Первичная и смешанная 
гиперхолестеринемия
ГоСГ 
АССЗ 

Первичная и смешанная 
гиперхолестеринемия
АССЗ21

Доступные дозы 75 мг
150 мг
300 мг

140 мг
420 мг 

284 мг

Режим дозирования 75 мг п/к 1 раз в 2 нед. 
При необходимости снизить 
ХС-ЛНП >60%:
150 мг п/к 1 раз в 2 нед.  
или 300 мг 1 раз в 4 нед.

140 мг п/к 1 раз в 2 нед.
420 мг п/к 1 раз в мес.
При ГоСГ: старт с 420 мг п/к 1 раз в мес., 
при недостаточном ответе через 12 нед. — 
420 мг п/к 1 раз в 2 нед.

284 мг п/к в первый день, затем 284 мг п/к 
через 3 мес., далее по 284 мг каждые 6 мес.
Важно: инклисиран можно вводить сразу 
после введения последней дозы МАТ, 
рекомендовано введение не позже, чем через 
2 нед. после последней дозы МАТ

Противопоказания Гиперчувствительность  
(частота — 8,1%)

Гиперчувствительность  
(частота — 5,1%)22

Нет
Исследования не обнаружили проявлений 
системной гиперчувствительности

Частота образования 
антител к препарату

5,1% [95] 0,3% 1,7%

Сокращения: АССЗ — атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания, ГоСГ — гомозиготная семейная гиперхолестеринемия, МАТ — моноклональ-
ные антитела, ХС-ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности.

15 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/praluent-epar-product-information_en.pdf.
16 Общая характеристика лекарственного препарата Пралуэнт. ЛП-000321-160522 (РГ-RU).
17 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/repatha-epar-product-information_en.pdf.
18 Инструкция по медицинскому применению препарата Репата. ЛП-003574-031121.
19 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/leqvio-epar-public-assessment-report_en.pdf.
20 Общая характеристика лекарственного препарата Сибрава. РУ ЛП-№(000689)-(РГ-RU).
21 https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2021/214012lbl.pdf.
22 https://www.repathahcp.com/about-repatha.
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В отношении противопоказаний для применения 
инклисирана и МАТ существует единственное — ги-
перчувствительность. Имеющиеся данные указы-
вают на несколько большую частоту аллергических 
реакций при применении алирокумаба. Следующим 
важным параметром безопасности, имеющим в свою 
очередь влияние на эффективность, является воз-
можность образования антител против лекарствен-
ного препарата, максимально выраженная в  случае 
алирокумаба (5,1%) [79]. Образование подобных 
антител может иметь потенциал для снижения эф-
фективности препарата или возникновение специ-
фических иммунологических НЯ при его длительном 
регулярном и  относительно частом использовании 
(инъекции 1 в 2 нед. или 1 в мес., в случае МАТ) [80].

Обсуждение
Ингибирование PCSK9 предоставляет допол-

нительные возможности эффективного снижения 
ХС-ЛНП. "Золотой стандарт" гиполипидемической 
терапии  — статины  — не всегда позволяют достичь 
целевых значений параметров липидного спектра, 
даже при условии применения в  максимально пере-
носимых дозах. В  то же время максимальные дозы 
статинов несут определенный риск возникновения 
ряда НЯ, в  т.ч. серьезных. Согласно данным ме-
таанализа 62 РКИ (n=120456, период наблюдения 
в  среднем 3,9 лет) прием статинов ассоциировался 
с повышенным риском мышечных симптомов (21 ис-
следование, отношение шансов (ОШ): 1,06; 95% ДИ: 
1,01-1,13), нарушений функций печени (21 исследо-
вание, ОШ: 1,33; 95% ДИ: 1,12-1,58), почечной не-
достаточности (8 исследований, ОШ: 1,14; 95% ДИ: 
1,01-1,28), глазными симптомами (6 исследований, 
ОШ: 1,23; 95% ДИ: 1,04-1,47) [81]. В  метаанализе 84 
РКИ (n=246706) было выполнено сравнение пара-
метров безопасности статинов, эзетимиба и ингиби-
торов PCSK9, результаты обнаружили повышение 
рисков НЯ именно при приеме статинов: значитель-
ное увеличение уровней аланинаминотрансфера-
зы (ОШ: 1,89; 95% ДИ: 1,42-2,51) и  креатинкиназы 
(ОШ: 1,45; 95% ДИ: 1,09-1,93). Также данный мета-
анализ выявил возрастание риска развития СД при 
приеме статинов (ОШ: 1,13; 95% ДИ: 1,02-1,26) [82]. 
Установлено, что профиль безопасности ингибито-
ров PCSK9 значительно превосходит таковой для 
статинов; наиболее распространенными НЯ являют-
ся местные, связанные с подкожным введением пре-
паратов. Их частота при применении алирокумаба по 
разным данным составляет от 3,8% [49] до 16% со-
гласно данным реальной клинической практики [82]; 
для эволокумаба — от 2,2% [83] до 12% [82]; для ин-
клисирана — от 3% [56] до 8,2% [82].

Эффективность МАТ в  снижении ХС-ЛНП, вы-
раженная в  средней разнице между исходным зна-
чением и  конечным, для алирокумаба составляет 

51,29%, для эволокумаба  — 53,99% [84]. Эти дан-
ные были получены в метаанализе 45 РКИ длитель-
ностью от 8 до 134 нед. В работах, посвященных ин-
клисирану, стоит отметить объединенный анализ 
исследований ORION-9, 10 и  11, каждое из которых 
оценивало разницу между исходным ХС-ЛНП и  его 
значением на 510 день. Степень гомогенности объ-
единенной выборки в данном случае была большей, 
чем в работах, посвященных МАТ, а результаты про-
демонстрировали снижение ХС-ЛНП, равное 50,7% 
(95% ДИ: 52,9-48,4%; p<0,0001) [65]. Согласно объ-
единенному анализу результатов исследований 
ORION-10 и  11 доля пациентов, у  которых сниже-
ние ХС-ЛНП составило >50%, в  случае инклисира-
на была равна 86,6% [65], в случае применения МАТ 
результаты вариабельны, так, в  работе Raal F (2012) 
снижение ХС-ЛНП ≥50% отмечалось лишь у 52% па-
циентов, принимавших эволокумаб [85], по данным 
же исследования FOURIER данный показатель со-
ставлял ~90% [86]. 

Важно отметить, что как МАТ, так и  инклиси-
ран в  большинстве случаев рекомендуют использо-
вать в  комбинации с  максимально переносимыми 
дозами статинов. В  случае назначения двух и  более 
препаратов врач всегда должен оценивать возмож-
ный риск возникновения лекарственных взаимо-
действий. Ни МАТ, ни инклисиран не являются ни 
субстратами, ни индукторами, ни ингибиторами 
изоферментов системы цитохрома Р450 или транс-
портных белков (MDR1, BCRP, OAT1, OAT3, OCT1, 
OCT2, OCT3, OATP1B1, OATP1B3, MATE1, MATE2k 
и  BSEP), соответственно, риск фармакокинетиче-
ских взаимодействий является практически близким 
к  нулю. Но с  точки зрения фармакодинамических 
лекарственных взаимодействий стоит отметить воз-
можное снижение эффективности МАТ в  случае их 
применения вместе со статинами. Объяснением яв-
ляется способность статинов индуцировать экспрес-
сию PCSK9, вследствие чего возможно снижение 
системного воздействия МАТ, вводимых в  терапев-
тических дозах. Так, по сравнению с  монотерапией 
алирокумабом его применение в комбинации со ста-
тинами приводило к  снижению системного воздей-
ствия на 40%, в комбинации с фибратами — на 35%4. 
Определенный повод для беспокойства представляет 
опубликованный в  2022г случай снижения эффек-
тивности эволокумаба после введения второй дозы 
мРНК вакцины от новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) [87]. 

В отношении отдаленных исходов, таких как смерт-
ность от всех причин и смертность от ССЗ, ингиби-
торы PCSK9 продемонстрировали положительное 
воздействие. Согласно последним данным, среди от-

4 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/praluent-
epar-product-information_en.pdf.
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даленных исходов в популяции пациентов, принима-
ющих гиполипидемические препараты, необходимо 
учитывать риск развития СД. В работе Mansi I, et al. 
(2015) сравнивался риск развития СД у  пациентов, 
использовавших статины для первичной профилак-
тики, и  у  не принимавших эти препараты, период 
оценки  — с  2005г по 2012г [88]. Результаты обнару-
жили более высокий риск возникновения СД (ОШ: 
1,87; 95% ДИ: 1,67-2,01), СД с  осложнениями (ОШ: 
2,50; 95% ДИ: 1,88-3,32), а также ожирения на фоне 
приема статинов (ОШ 1,14; 95% ДИ: 1,04-1,25). Позднее 
выполненный систематический обзор, включивший 
данные почти 2 млн пациентов, получавших атор-
вастатин, также предположил наличие связи между 
приемом данного статина и  возникновением СД 
[89]. Сетевой анализ 10 баз данных реальной клини-
ческой практики (2022г) обнаружил, что больший 
риск возникновения СД был связан с приемом атор-
вастатина, либо розувастатина, меньший  — с  при-
емом питавастатина [90]. В  метаанализе 23 РКИ 
(n=65957), посвященных оценке рисков развития 
СД при приеме МАТ, существенных отличий по от-
ношению к  контролю продемонстрировано не было 
[91]. В случае инклисирана опубликованные данные 
не обнаружили риска развития СД; более полная ин-
формация по отдаленным исходам ожидается после 
публикации результатов исследования ORION-4. Тем 
не менее полученные за 18 мес. непрерывного ис-
пользования препарата сведения (ORION-11) свиде-
тельствуют о  его безопасности в  отношении рисков 
развития СД: в  группе инклисирана СД развился 
в 10,9% случаев, в группе плацебо — в 11,7% (ОР: 0,9; 
95% ДИ: 0,7-1,2) [92]. 

Важным параметром, определяющим эффектив-
ность терапии, является приверженность пациента 
выполнению врачебных назначений. Среди гиполи-
пидемических препаратов наименьшая привержен-
ность терапии характерна для статинов: около поло-
вины всех пациентов не придерживаются необходи-
мого режима назначений, либо вообще прекращают 
прием препаратов в течение 1 года [93]. Режим вве-

дения МАТ  — введение 1 раз в  2 нед. подкожно  — 
является достаточно удобным, но, как показывает 
клиническая практика, приверженность пациен-
тов в данном случае все равно остается достаточно 
серьезной проблемой: по данным Hines  DM, et al. 
42,6% пациентов прекращают прием алирокумаба 
или эволокумаба в  течение 180 дней после начала 
терапии [94]. Режим введения инклисирана в  дол-
госрочной перспективе  — 1  раз в  6 мес.  — может 
стать ключом к достижению практически 100% при-
верженности пациента гиполипидемической тера-
пии; в  данном случае возможно обеспечить более 
качественный контроль за выполнением врачеб-
ных назначений, совмещая регулярные визиты 
к лечащему врачу и выполнение подкожной инъек-
ции [95]. 

Заключение
Подавление синтеза PCSK9 в  гепатоцитах, осу-

ществляемое инклисираном, представляет дополни-
тельные возможности достижения целевых значений 
ХС-ЛНП, улучшая прогнозы пациентов с  гиперхо-
лестеринемией. Инклисиран позволяет обеспечить 
стойкое снижение ХС-ЛНП на ≥50% к  достигнуто-
му ранее эффекту на статинах у  абсолютного боль-
шинства пациентов, приближая значения парамет-
ров липидного профиля к  целевым. Сравнительный 
анализ МАТ и инклисирана позволяет предположить 
большую степень безопасности последнего. Режим 
дозирования инклисирана 1 раз в 6 мес. может спо-
собствовать достижению максимально высоких зна-
чений приверженности пациентов гиполипидеми-
ческой терапии. Таким образом, инклисиран может 
быть рекомендован к  широкому применению у  па-
циентов, не достигающих целевых значений ХС-
ЛНП на фоне применения стандартной гиполипиде-
мической терапии.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Боль в груди: обзор современных принципов и подходов к оказанию первой помощи

Биркун А. А.1,2, Дежурный Л. И.3,4

Боль в груди является типичным проявлением острой ишемии миокарда. 
Вероятность летального исхода при инфаркте миокарда значительно возрас-
тает по мере увеличения времени от появления боли в груди до начала лече-
ния, поэтому своевременное распознавание этого симптома как возможного 
проявления ишемии, вызов скорой медицинской помощи (СМП) и оказание 
первой помощи (ПП) до прибытия специалистов СМП могут играть определя-
ющую роль в сохранении жизни. Представлен обзор современных принципов 
и правил оказания ПП пострадавшим с болью в груди нетравматического про-
исхождения, основанный на анализе международных и национальных реко-
мендаций по ПП; продемонстрирована необходимость и определены направ-
ления усовершенствования организации оказания ПП при этом состоянии 
в России; проанализированы подходы к дистанционному опросу и предостав-
лению инструкций по ПП при боли в груди диспетчерами СМП по телефону; 
на основании результатов структурированного сравнительного анализа дис-
петчерских рекомендаций и протоколов и международных рекомендаций по 
ПП при боли в груди разработан проект универсального русскоязычного дис-
петчерского алгоритма для дистанционного сопровождения оказания помо-
щи при боли в груди, который предлагается для обсуждения и дальнейшей 
апробации как потенциальный компонент единой отечественной программы 
диспетчерского сопровождения ПП.

Ключевые слова: первая помощь, скорая медицинская помощь, диспетчер, 
алгоритм, инфаркт миокарда, боль в сердце.
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Chest pain: a review of current principles and approaches to first aid

Birkun A. A.1,2, Dezhurny L. I.3,4

Chest pain is a typical manifestation of acute myocardial ischemia. The likelihood 
of death in myocardial infarction increases significantly as the pain to hospital times 
increase, Therefore, timely recognition of this symptom as a possible manifestation 
of ischemia, calling an ambulance and first aid before the arrival of ambulance team 
can play a vital role in saving lives. A review of modern principles and rules for first 
aid to patients with chest pain is presented, based on an analysis of international 
and national guidelines. We demonstrated the need and identified directions for 
improving the organization of first aid in this condition in Russia, as well as analyzed 
approaches to remote questioning and provision of instructions on first aid for 
chest pain by ambulance dispatchers by phone, Based on the comparative analysis 
of dispatcher guidelines and protocols and international guidelines on first aid for 
chest pain, a universal Russian-language dispatcher algorithm for remote care 
for chest pain has been developed, which is proposed for discussion and further 
testing as a potential component of a unified domestic dispatcher support program 
for first aid.
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infarction, heart pain.
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ны ИБС2. ИБС и ее осложнения, включая ИМ, обу-
словливают значительный социальный ущерб и эко-
номические потери государства вследствие пре-
ждевременной смертности населения и  сокращения 
трудового потенциала страны [11-13]. Снижение 
смертности населения от этой патологии составля-
ет приоритетную задачу отечественного здравоохра-
нения, решение которой, наряду с  усилением пер-
вичной и  вторичной профилактики, предполагает 
повышение эффективности оказания догоспиталь-
ной помощи, включая ПП [9]. Учитывая, что теку-
щая пандемия новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) сопровождается существенным увеличе-
нием времени от появления симптомов до обраще-
ния за медицинской помощью, ростом частоты серь-
езных осложнений ОКС, таких как кардиогенный 
шок и  остановка сердца, и  уровня летальности при 
ИМ [14], вопрос совершенствования организации 
оказания ПП пострадавшим с болью в груди приоб-
ретает особую актуальность.

Вместе с  тем ОКС и  его проявления, включая 
боль в груди, не входят в утвержденный в Российской 
Федерации перечень состояний, при которых оказы-
вается ПП3, что снижает вероятность преподавания 
соответствующих принципов и правил оказания ПП 
в рамках учебных курсов по ПП и уменьшает шансы 
на то, что ПП будет правильно оказана в случае не-
обходимости. Всероссийские клинические рекомен-
дации по контролю над риском внезапной остановки 
сердца и  внезапной сердечной смерти, профилак-
тике и  оказанию первой помощи [15] подчеркивают 
важность сокращения времени между появлением 
боли за грудиной и  первым контактом с  врачом как 
меры профилактики внезапной смерти при ОКС на 
2 Федеральная служба государственной статистики. Официальная стати-

стика. Население. Демография. Естественное движение населения. Число 
умерших по причинам смерти. https://rosstat.gov.ru/storage/mediabank/
demo24-2_2021.xlsx. (Дата обращения 13.08.2022).

3 Приказ Минздравсоцразвития России от 04.05.2012 № 477н "Об утверж-
дении перечня состояний, при которых оказывается первая помощь, 
и перечня мероприятий по оказанию первой помощи". https://base.garant.
ru/70178292/. (Дата обращения 13.08.2022).

Боль в груди — одна из самых частых причин об-
ращения за медицинской помощью [1-3]. При ши-
роком спектре возможных нарушений здоровья, вы-
зывающих этот симптом (включая патологию легких, 
заболевания пищеварительной системы, скелетно-
мышечные расстройства [4]), у взрослых людей боль 
в  груди часто является проявлением угрожающего 
жизни осложнения ишемической болезни сердца 
(ИБС) — острого коронарного синдрома (ОКС) и его 
разновидности — инфаркта миокарда (ИМ). Частота 
выявления ОКС у пациентов с болью в груди в отде-
лениях скорой медицинской помощи (СМП) варьи-
рует от 12 до 32% [2, 4, 5], причем до 19% могут при-
ходиться на ИМ [4].

Приблизительно 23% людей с  ИМ умирают вне 
больницы, еще 13% — в стационаре [6]. Вероятность 
летального исхода при ИМ существенно возрастает 
по мере увеличения промежутка времени от появ-
ления боли в  груди до начала лечения [7], поэтому 
раннее распознавание боли в  груди как возможного 
симптома ишемии миокарда, своевременный вызов 
СМП и  правильное оказание первой помощи (ПП) 
имеют важнейшее значение для сохранения жизни 
[8-10].

В структуре смертности населения России болез-
ни системы кровообращения сохраняют лидирую-
щую позицию со значительным отрывом от других 
причин смерти1. В  2021г 54% всех случаев смерти 
от болезней системы кровообращения были вызва-

1 Федеральная служба государственной статистики. Публикации. Каталог 
публикаций. Статистические издания. Здравоохранение в России 2021. 
https://rosstat.gov.ru/storage/mediabank/Zdravoohran-2021.pdf. (Дата об-
ращения 13.08.2022).

•  Вероятность летального исхода при инфаркте 
миокарда существенно возрастает по мере уве-
личения времени от появления боли в  груди 
до начала лечения, поэтому раннее распозна-
вание проблемы и  оказание первой помощи 
имеют важнейшее значение для сохранения 
жизни.

•  Выполнен сравнительный анализ современ-
ных рекомендаций по оказанию первой помо-
щи при боли в груди.

•  Разработан проект русскоязычного алгоритма 
для дистанционного консультирования лиц, 
вызывающих скорую медицинскую помощь, 
диспетчерами по вопросам оказания помощи 
при боли в груди.

•  Risk of death due to myocardial infarction in -
creases substantially as the pain to hospital times 
increases, so early establishment of the disease and 
first aid are critical to saving lives.

•  Comparative analysis of modern guidelines for first 
aid for chest pain was performed.

•  A Russian-language algorithm has been developed 
for remote consultation of ambulance callers with 
dispatchers on assistance with chest pain.

Ключевые моменты Key messages
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догоспитальном этапе, но не рассматривают меры 
ПП при боли в груди, которые могут быть предпри-
няты самими пострадавшими или свидетелями до 
обращения за медицинской помощью. Кроме того, 
отечественные исследования в  целом подтвержда-
ют крайне редкое участие очевидцев в оказании ПП 
в  России, что, главным образом, обусловлено недо-
статком соответствующих знаний и  навыков у  насе-
ления [16-21].

Цель настоящей работы состояла в  изучении со-
временных принципов и  подходов к  оказанию ПП 
пострадавшим с  болью в  груди нетравматического 
происхождения на основании анализа международ-
ного научного опыта, а также в определении направ-
лений усовершенствования организации оказания 
ПП пострадавшим с болью в груди в России.

Материал и методы
В июле 2022г выполнен поиск научных публика-

ций, международных и национальных рекомендаций 
по ПП (без ограничения по сроку давности опубли-
кования), рассматривающих вопросы оказания ПП 
при боли в груди нетравматического происхождения. 
Стратегия поиска представлена в таблице 1.

Дополнительно проведен веб-поиск в  систе-
ме Google комплектов практических рекомендаций 
(протоколов) для диспетчеров СМП на англий-
ском языке, содержащих инструкции по ПП при 
боли в  груди, предназначенные для предоставле-
ния пострадавшим или очевидцам по телефону (со-
четания ключевых слов: (EMS) AND (dispatch OR 
dispatcher OR telecommunicator) AND (instructions OR 
guidance)).

Выполнен структурированный сравнительный 
анализ соответствующих рекомендаций и  инструк-
ций по ПП.

Результаты
Рекомендации по оказанию ПП при боли в груди
Были найдены и  включены в  анализ 17 нацио-

нальных и  международных рекомендаций, затра-
гивающих вопросы оказания ПП при боли в  груди. 
Таблица, представляющая результаты сравнительно-
го анализа рекомендаций, опубликована в  онлайн-
репозитории Mendeley Data [22]. Ниже представлен 
обзор основных положений из рекомендаций, харак-
теризующих современные принципы и приемы ока-
зания ПП.

Важное значение для корректного и своевремен-
ного оказания помощи имеет распознавание боли 
в  груди как потенциального проявления ишемии 
миокарда. Появление впервые, усиление или уве-
личение продолжительности боли в  груди, которая 
обычно описывается пострадавшими как давящая, 
сжимающая или пекущая, или чувства дискомфор-
та (тяжести или стеснения) в груди должно вызывать 

настороженность относительно возможного ИМ [23, 
24]4. Боль ишемического происхождения может рас-
пространяться за пределы грудной клетки и  ощу-
щаться в  плече и  руке (обычно слева), шее, спине, 
верхней части живота или челюсти и  зачастую бы-
вает связана с  физической нагрузкой или психо-
эмоциональным напряжением. Боли и дискомфорту 
в  груди при ишемии миокарда могут сопутствовать 
одышка, сердцебиение, потливость, головокруже-
ние, спутанность сознания, предобморочное состо-
яние или обморок, тошнота, рвота. Эти симптомы 
чаще наблюдаются у женщин, людей пожилого и бо-
лее старого возраста и  больных сахарным диабетом 
[24]. Наличие ИБС в  анамнезе должно укреплять 
подозрение на ИМ. При любых сомнениях в проис-
хождении боли в груди следует предполагать, что она 
вызвана ИМ [23]4.

Человек, оказывающий ПП, должен успокоить 
(подбодрить, обнадёжить) пострадавшего и  помочь 
ему принять удобное положение (сидя или лёжа) 
[25]4. Физическую активность пострадавшего не-
обходимо исключить. Если пострадавшему врачом 
назначено медикаментозное лечение стенокардии, 
человек, оказывающий помощь, должен помочь по-
страдавшему принять назначенный препарат4,5.

Если боль в  груди не уменьшилась спустя не-
сколько минут после приёма антиангинального пре-
парата и/или пребывания пострадавшего в  покое, 
а также при интенсивной боли в груди или если боль 
сопровождается такими проявлениями, как чувство 
нехватки воздуха, бледность кожи, потливость, си-
нюшное окрашивание губ, ушей, пальцев рук и ног, 
сердцебиение, необходимо немедленно вызвать 
СМП4. При обращении в  СМП следует акцентиро-
вать внимание диспетчера на том, что у  пострадав-
шего возможен ИМ.

Не рекомендуется предпринимать попытки само-
стоятельно транспортировать пострадавшего с болью 
в  груди в  больницу, поскольку это может приводить 
к  задержке оказания необходимой медицинской по-
мощи и  сопряжено с  риском развития угрожаю-
щих жизни осложнений [23, 24, 26]. Так, по данным 
Becker L, et al. (1996) [27] у  1 из 300 пострадавших 
с  болью в  груди во время транспортировки в  боль-
ницу частным транспортом развивается остановка 
сердца.

Ацетилсалициловая кислота (АСК) является бы-
стродействующим средством, которое за счет по-
4 International First Aid Resuscitation and Education Guidelines 2020. 

International Federation of Red Cross and Red Crescent Societies. Red Cross 
Red Crescent Networks. https://www.globalfirstaidcentre.org/wp-content/
uploads/2021/02/EN_GFARC_GUIDELINES_2020.pdf. (Дата обращения 
13.08.2022).

5 ANZCOR Guideline 9.2.1 — Recognition and First Aid Management of 
Suspected Heart Attack. The Australian and New Zealand Committee on 
Resuscitation. https://resus.org.au/download/9_2_medical/anzcor-guideline-
9-2-1-suspected-heart-attack-apr-2021.pdf. (Дата обращения 13.08.2022).
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Рис. 1. Алгоритм диспетчерского сопровождения оказания помощи при боли (дискомфорте) в груди.
Примечания: 1 — согласно методическим рекомендациям Минздрава России, определяющим принципы приёма обращений от населения диспетчерами СМП, 
при поступлении входящего обращения диспетчер должен назвать свою фамилию или персональный номер и место приёма обращения (наименование отде-
ления или станции СМП); 2 — общие принципы дистанционного сопровождения ПП при остановке сердца и соответствующий русскоязычный диспетчерский 
алгоритм, включающий инструкции по СЛР для предоставления по телефону очевидцам происшествия, представлены в  предшествующих работах [45-47];  
3 — включая аллергию на АСК и нарушения гемостаза (кровотечение). 
Сокращения: АСК — ацетилсалициловая кислота, ПП — первая помощь, СЛР — сердечно-легочная реанимация, СМП — скорая медицинская помощь.

1) Успокоить (обнадёжить)
пострадавшего

2) Помочь пострадавшему
принять удобное положение
3) Исключить физическую
активность пострадавшего
4) Помочь пострадавшему

принять назначенный
врачом антиангинальный

препарат (если ещё не сделано)
5) Помочь пострадавшему принять

АСК (если ещё не сделано
и при отсутствии

противопоказаний3) 

• Есть сознание
• Есть нормальное

дыхание

Завершение
алгоритма

• Нет сознания
• Дыхание нарушено

или отсутствует

Вероятна ишемия
миокарда

(исходя из симптомов
и анамнеза)?

Да Нет

Вводная часть:
определение повода обращения, адреса происшествия,
возраста и пола пострадавшего, оценка безопасности

окружающей обстановки (если применимо)

Поступление входящего звонка-обращения в СМП1

Первичная оценка состояния пострадавшего:
1) проверка сознания
2) проверка дыхания

• Нет сознания
• Есть нормальное

дыхание 

Переход к алгоритму
предоставления

инструкций
по сердечно-лёгочной

реанимации2

1) Уложить
пострадавшего на бок

2) Открыть дыхательные
пути (запрокинуть голову)

Установление имени и номера телефона очевидца. Направление на вызов бригады СМП.
Предложение инструкций по оказанию помощи

Оставаться с пострадавшим и контролировать его состояние
до прибытия помощи. При ухудшении состояния (например,
потере сознания, прекращении дыхания) перезвонить в СМП
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давления агрегации и  адгезии тромбоцитов пре-
пятствует тромбообразованию и  может способство-
вать ранней коронарной реперфузии при ИМ [28]. 
Препараты АСК  — сравнительно недорогие и  до-
ступные лекарственные средства. Ранний (в  тече-
ние двух часов после появления боли в  груди) при-
ём АСК более чем в 2 раза снижает летальность при 
ИМ [28, 29]. В  связи с  этим в  рамках оказания по-
мощи взрослым, пребывающим в  сознании людям 
с  болью в  груди нетравматического происхождения 
рекомендовано раннее (до прибытия СМП) приме-
нение АСК [26, 30-32]4. Международная Федерация 
обществ Красного Креста и  Красного Полумесяца, 
Канадский Красный Крест и  Европейский совет 
по реанимации рекомендуют пероральный приём 
АСК в дозе 150-300 мг [25]4,6, Американское кардио-
логическое общество и  Американский Красный 
Крест — в дозе 162-324 мг [31], Комитет по реанима-
ции Австралии и Новой Зеландии и Совет по реани-
мации и первой помощи Сингапура — в дозе 300 мг 
[33]5. Так как некоторые препараты АСК покрыты 
кишечнорастворимой оболочкой, для того, чтобы 
обеспечить максимальную скорость абсорбции, по-
страдавший должен разжевать таблетку(-и) перед 
проглатыванием7. Применение АСК противопока-
зано в случаях аллергии на это лекарственное веще-
ство, при нарушениях гемостаза, в  других случаях, 
когда врач рекомендовал не принимать АСК, а также 
если пострадавший недавно принял рекомендован-
ную врачом дозу АСК [25, 26, 31]4. Приём АСК при 
боли в груди не должен приводить к задержке вызова 
СМП [34, 35].

Следует отметить, что на сегодняшний день исполь-
зование каких-либо лекарственных препаратов в рам-
ках оказания ПП не регламентировано в  России на 
нормативно-правовом уровне. Принимая во внимание 
важность раннего применения АСК и антиангинальных 
препаратов для предупреждения потенциально смер-
6 First Aid, Resuscitation, and Education Guidelines: 2020. Clinical and Education 

Updates for Canada. Canadian Red Cross. https://www.redcross.ca/crc/
documents/Training-and-Certification/First-Aid-Tips-and-Resources/CRC_FA_
Guidelines_E_EN_20201130.pdf. (Дата обращения 13.08.2022).

7 International First Aid and Resuscitation Guidelines 2016. International 
Federation of Red Cross and Red Crescent Societies. https://www.
globalfirstaidcentre.org/wp-content/uploads/2020/11/First-Aid-2016-
Guidelines_EN.pdf. (Дата обращения 13.08.2022).

тельных осложнений ИБС, представляется целесо-
образным инициировать дискуссию профессио-
нального сообщества по вопросу соответствующего 
расширения официального перечня состояний, при 
которых оказывается ПП, и перечня мероприятий по 
оказанию ПП3.

Человеку, оказывающему ПП, следует оставать-
ся рядом с  пострадавшим до прибытия СМП, вни-
мательно наблюдая за сознанием (реагированием) 
и  дыханием пострадавшего4. Учитывая риск раз-
вития остановки сердца, к  пострадавшему может 
быть заблаговременно доставлен автоматический 
наружный дефибриллятор (АНД)4,5. Потеря созна-
ния и  прекращение нормального дыхания являются 
признаками наступившей остановки сердца. В таком 
случае требуется немедленный переход к  базовой 
сердечно-легочной реанимации (СЛР) и  примене-
ние АНД [36]4,5. Использование АНД при оказании 
ПП также пока не предусмотрено отечественной 
нормативно-правовой базой, однако соответствую-
щий законопроект рассматривается Государственной 
Думой в третьем чтении8.

Инсуффляция кислорода в  рамках оказания ПП 
пострадавшим с болью в груди в настоящее время не 
рекомендована [34, 37, 38].

Диспетчерское сопровождение ПП при боли в груди
Диспетчер СМП, как правило, является первым 

и, зачастую, решающим звеном в  последовательно-
сти оказания помощи пострадавшим с  угрожающи-
ми жизни состояниями. Своевременное распознава-
ние диспетчером критического состояния на осно-
вании информации, предоставляемой по телефону 
пострадавшим или очевидцем, и дистанционное пре-
доставление инструкций по оказанию помощи могут 
способствовать существенному повышению частоты, 
быстроты и правильности оказания ПП и снижению 
внегоспитальной летальности [39-42].

В России единый подход к диспетчерскому сопро-
вождению ПП ещё не выработан. Становление оте-
чественной программы дистанционного консуль-

8 Законопроект № 466977-7 О внесении изменения в статью 31 Феде-
рального закона "Об основах охраны здоровья граждан в Российской 
Федерации" (в части оказания первой помощи с использованием ав-
томатических наружных дефибрилляторов). https://sozd.duma.gov.ru/
bill/466977-7#bh_histras. (Дата обращения 13.08.2022).

Таблица 1
Стратегия поиска литературы по теме исследования

Язык Средства поиска Комбинации ключевых слов
Английский 1. Наукометрические базы данных Google Scholar, PubMed, 

Scopus
2. Система веб-поиска Google

(chest pain OR chest discomfort OR heart attack OR myocardial infarction) 
AND (first aid)

Русский 1. Наукометрические базы данных Google Scholar, eLibrary.ru
2. Система веб-поиска Google

(боль в груди ИЛИ боль в сердце ИЛИ инфаркт миокарда ИЛИ 
сердечный приступ) И (первая помощь)
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тирования лиц, вызывающих СМП, диспетчера ми 
по вопросам оказания ПП при различных опасных 
для жизни состояниях, включая боль в  груди, вы-
званную острой ишемией миокарда, предполагает 
разработку соответствующих диспетчерских алго-
ритмов с  учетом существующего международного 
опыта.

С целью создания универсального алгоритма дис-
петчерского сопровождения ПП при боли в  груди 
нами предпринят анализ доступных в сети Интернет 
англоязычных комплектов диспетчерских реко-
мендаций/протоколов, содержащих инструкции по 
ПП, предназначенные для предоставления очевид-
цам происшествия по телефону9,10,11,12,13. Результаты 
анализа представлены в  онлайн-репозитории [22]. 
Анализ показал, что подходы к  дистанционному со-
провождению ПП при боли в груди в целом сходны. 
Предусмотрены следующие последовательные этапы 
устного взаимодействия диспетчера с человеком, вы-
зывающим СМП:

1) первичный опрос лица, вызывающего СМП, 
с  целью определения повода обращения за по-
мощью, адреса места происшествия, возраста, пола 
пострадавшего;

2) оперативная оценка сознания и  дыхания по-
страдавшего;

3) если пострадавший в  сознании, дополнитель-
ный опрос лица, вызывающего СМП, направленный 
на уточнение клинической картины (включая оцен-
ку локализации боли, продолжительности болевого 
приступа, изменений характера и  интенсивности 
боли при перемене положения тела и дыхании, рас-
познавание дополнительных симптомов, таких как 
обильное потоотделение, тошнота, рвота, слабость, 
головокружение, спутанность сознания, быстрое 
сердцебиение в сочетании с болью в груди), выявле-
ние патологии сердца в анамнезе, установление фак-
та регулярного приёма пострадавшим по назначению 
врача и  недавнего приёма антиангинального препа-
рата и/или АСК;
9 Criteria Based Dispatch. Emergency Medical Dispatch Guidelines. Sixth 

Edition. King County Emergency Medical Services Division. https://vdocument.
in/criteria-based-dispatch-ems-2019-06-11-revised-0710-cbd-introduction-
introduction.html?page=1. (Дата обращения 13.08.2022).

10 Dispatch Prearrival Instructions. Department of Health Services County of Los 
Angeles. http://file.lacounty.gov/SDSInter/dhs/1031386_227.1EMSDispatchG
uidelines.pdf. (Дата обращения 13.08.2022).

11 Emergency Medical Dispatch Guide Cards. Draft Version 0.26.2. Flip Card 
Format. The Open ISES Project. https://silo.tips/downloadFile/emergency-
medical-dispatch-guide-cards. (Дата обращения 13.08.2022).

12 Milwaukee County EMS Dispatch Guidelines and Pre-Arrival Instructions For 
a Lights & Sirens-Tiered Response. Milwaukee County EMS. https://county.
milwaukee.gov/ImageLibrary/User/jspitzer/EMSOperationalPolicies/Dispatch_
lights_and_sirens_tiered__July_23_2008.pdf. (Дата обращения 13.08.2022).

13 State of New Jersey Emergency Medical Dispatch Guidecards. State of New 
Jersey Department of Health. Office of Emergency Medical Services. https://
www.nj.gov/911/home/highlights/EMD%20Guidecards%202020%20Final.pdf. 
(Дата обращения 13.08.2022).

4) установление номера телефона и  имени лица, 
вызывающего СМП, и  отправка на вызов бригады 
СМП;

5) предложение лицу, вызывающему СМП, ин-
струкций по оказанию ПП, и, в случае согласия вы-
полнять инструкции, их предоставление. Если по-
страдавший самостоятельно обращается в  СМП, то 
инструкции могут быть предоставлены самому по-
страдавшему.

Объём и  содержание предоставляемых диспетче-
ром инструкций по ПП зависят от состояния постра-
давшего. При бессознательном состоянии постра-
давшего с  сохранённым нормальным дыханием ин-
струкции предусматривают придание пострадавшему 
устойчивого бокового положения (с целью снижения 
риска обструкции дыхательных путей мягкими тка-
нями и  аспирации содержимого желудка в  случае 
регургитации) и  постоянное наблюдение за дыха-
нием до прибытия СМП на место событий [25, 36]. 
Отсутствие сознания и нормального дыхания диспет-
чер должен интерпретировать как остановку сердца 
и  сразу же переходить к  алгоритму предоставления 
инструкций по СЛР [43, 44]. Принципы дистанци-
онного сопровождения ПП при остановке сердца, 
включая соответствующий русскоязычный диспет-
черский алгоритм, изложены в предшествующих пу-
бликациях [45-47].

Представленные в  изученных комплектах дис-
петчерских рекомендаций/протоколов инструкции 
по оказанию ПП пострадавшим с  болью в  груди 
с  сохранённым сознанием различаются между со-
бой по содержанию и не во всём соответствуют со-
временным международным рекомендациям по 
ПП. Такие рекомендуемые мировым научным сооб-
ществом меры по оказанию помощи при боли в гру-
ди, как исключение физической активности постра-
давшего и обеспечение приёма пострадавшим АСК, 
входят только в  1 из 5 комплектов диспетчерских 
рекомендаций/протоколов. Три из 5 комплектов 
включают инструкцию расстегнуть (ослабить) стес-
няющую одежду пострадавшего, что не имеет на-
учного обоснования и  противоречит современным 
рекомендациям по ПП. Большинство комплектов 
диспетчерских рекомендаций/протоколов включает 
инструкции успокоить пострадавшего (инструкция 
входит в  3 из 5 комплектов), помочь пострадавше-
му принять назначенный врачом антиангинальный 
препарат, если это ещё не сделано (4/5), в  случае 
ухудшения состояния пострадавшего перезвонить 
в  СМП (4/5). Во всех комплектах содержится ин-
струкция помочь пострадавшему принять удобное 
для него положение.

На основании результатов анализа диспетчерских 
рекомендаций/протоколов и  международных реко-
мендаций по ПП при боли в  груди, с  учётом мето-
дических рекомендаций Минздрава России, опре-
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деляющих общие принципы приёма обращений от 
населения диспетчерами СМП14, разработан проект 
универсального русскоязычного диспетчерского ал-
горитма для сопровождения оказания помощи при 
боли (дискомфорте) в  груди, который предлагается 
для обсуждения и  дальнейшей экспериментальной 
и клинической апробации (рис. 1).

Заключение
Боль в  груди является частым проявлением по-

тенциально смертельного и  широко распространён-
ного в России осложнения ИБС — ИМ. Отчётливая 
зависимость шансов на выживание при ИМ от бы-
строты оказания помощи определяет потребность 
в  создании условий для эффективного оказания 
пострадавшим с  болью в  груди ПП, предваряющей 
СМП. Наряду с  усовершенствованием нормативной 
базы в части включения боли в груди в перечень со-

14 Багненко С. Ф., Плавунов Н. Ф., Миннуллин И. П. и др. Общие принципы 
приема обращений от населения, поступающих на станции (отделения) 
скорой медицинской помощи, и определения повода для вызова скорой 
медицинской помощи. Методические рекомендации. Санкт-Петербург, 
2018. 21 с. https://bagnenko.spb.ru/media/docs/139279593.pdf. (Дата об-
ращения 13.08.2022).

стояний, требующих оказания ПП, и  дополнения 
официального перечня мероприятий по оказанию 
ПП такими мерами, как применение антиангиналь-
ных препаратов и  АСК и  использование АНД оче-
видцами происшествия, важной задачей представ-
ляется разработка отечественных рекомендаций 
по оказанию ПП при боли в  груди как компонента 
всероссийских рекомендаций по ПП, соответствую-
щее обновление учебных пособий и обучающих про-
грамм по ПП, а также широкое обучение населения 
принципам и правилам оказания ПП пострадавшим 
с  болью в  груди, включая целенаправленное обуче-
ние людей, страдающих ИБС, членов их семей и лиц, 
ухаживающих за ними. Внедрение в стране практики 
алгоритмизированного дистанционного сопровож-
дения ПП диспетчерами СМП должно обеспечить 
дополнительное увеличение частоты, оперативности 
и правильности оказания ПП пострадавшим с болью 
в груди и способствовать снижению летальности при 
острой ишемии миокарда.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Мишени для профилактики коморбидности сердечно-сосудистых и онкологических заболеваний 

Мамедов М. Н., Бадейникова К. К., Каримов А. К.

Сердечно-сосудистые заболевания и онкологические заболевания являются 
актуальной проблемой в медицине, что обусловлено их высокой распростра-
ненностью и прогнозом в летальности взрослых лиц во всем мире. В обзор-
ной статье рассматриваются важные аспекты коморбидности сердечно-со-
судистых и онкологических заболеваний. В частности, проанализированы 
эпидемиологические аспекты и общие факторы риска. Представлены со-
временные взгляды с точки зрения профессиональных обществ на основные 
вопросы первичной и вторичной профилактики сочетания этих заболеваний. 
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Cardiovascular and cancer diseases are an urgent problem in medicine due to 
their high prevalence and adult mortality throughout the world. The review article 
discusses important aspects of the comorbidity of cardiovascular and cancer 
diseases. In particular, epidemiological aspects and general risk factors are 
analyzed. Modern view on the main issues of primary and secondary prevention 
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В первых десятилетиях XXIв хронические неин-
фекционные заболевания (ХНИЗ) сохраняют лидер-
ство среди причин инвалидизации и смертности сре-
ди лиц трудоспособного возраста в развитых странах 
мира [1]. Их суммарная доля в смертности взрослых 
лиц составляет ~77% [2]. 

Злокачественные онкологические заболевания 
наряду с  сердечно-сосудистыми заболеваниями 
(ССЗ), связанными с  атеросклерозом, входят в  пер-
вую тройку причин смертности населения трудоспо-
собного возраста. По прогнозу экспертов Всемирной 
организации здравоохранения в ближайшие 5-10 лет 

в  структуре смертности ССЗ будут занимать 26,5%, 
а  онкологические заболевания различной локализа-
ции 8,5% [3]. 

Согласно данным Росстата вклад злокачественных 
новообразований в смертность лиц в возрасте 40 лет 
и старше стремительно растет, причем среди женщин 
ее показатели на 50% выше по сравнению с мужчина-
ми: 13,2% и  23,5%, соответственно. За последние 20 
лет суммарная частота заболеваемости злокачествен-
ными новообразованиями увеличилась на 23% [4, 5]. 

Благодаря применению высоких технологий, ос-
ложнения, включая смертность от ишемической 
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Что известно о предмете исследования?
•  Сердечно-сосудистые и  онкологические за-

болевания вносят существенный вклад в  раз-
витие смертности взрослого населения. Их 
коморбидность ухудшает прогноз жизни паци-
ентов. С другой стороны, во всем мире частота 
коморбидных состояний среди взрослых лиц 
увеличивается. 

Что добавляет статья? 
•  Среди различных причин сопряженности сер-

дечно-сосудистых заболеваний и  онкологиче-
ских заболеваний выделяется наличие общих 
факторов риска. Выявлена связь между лока-
лизацией онкологических заболеваний с опре-
деленными факторами риска и  другими хро-
ническими заболеваниями. 

•  Полученные результаты утверждают концеп-
цию о  необходимости проведения комплекс-
ных профилактических мер для снижения ос-
ложнений и сопряженности сердечно-сосудис-
тых и онкологических заболеваний. 

What is already known about the subject?
 •  Cardiovascular and cancer diseases make a signi-

ficant contribution to adult mortality. Their comor-
bidity worsens the prognosis of patients. World-
wide, the prevalence of comorbidities among adults 
is increasing.

What might this study add?
 •  Among the various reasons for the concurrence of 

cardiovascular and cancer diseases, the presence 
of common risk factors stands out. A relationship 
was found between the localization of cancer with 
certain risk factors and other chronic diseases.

•  The results obtained confirm the need for com-
pre hensive preventive measures to reduce com-
plications and concurrence of cardiovascular and 
cancer diseases.

Ключевые моменты Key messages

болезни сердца (ИБС) и  мозгового инсульта, значи-
тельно снизились [2, 3]. 

Общие факторы риска сердечно-сосудистых 
и онкологических заболеваний

На протяжении последних 70 лет в ходе проспек-
тивных исследований было обнаружено ~200 фак-
торов риска (ФР). Их разделяют на две основные 
группы: модифицируемые и немодифицируемые ФР. 
Немодифицируемые ФР, такие как возраст, пол и на-
следственная отягощенность, играют важную роль 
в развитии как ССЗ, так и онкологических заболева-
ний [1, 2]. 

Однако модифицируемые биологические и  пове-
денческие ФР также вносят большой вклад в разви-
тие ХНИЗ. Традиционные сердечно-сосудистые ФР 
(курение, пагубное потребление алкоголя, нерацио-
нальное питание, недостаток физической активно-
сти, ожирение, повышение артериального давления, 
повышенное содержание глюкозы в  крови и  повы-
шенный уровень холестерина в  крови) играют важ-
ную роль в  развитии онкологических заболеваний 
различной локализации. Следовательно, некоторые 
модифицируемые ФР, в  каком-то смысле, универ-
сальны. По мнению экспертов, некоторые ФР, наря-
ду с наследственной предрасположенностью, играют 
роль катализатора в развитии нескольких ХНИЗ [6].

В развитых странах ФР и  неправильный образ 
жизни связаны со многими злокачественными но-

вообразованиями, включая четырех наиболее рас-
пространенных из них: рак легких, колоректальный 
рак, рак молочной железы и рак простаты. Согласно 
данным национального регистра США у  пациентов 
(n=1582) с  раком молочной железы, простаты, мат-
ки и колоректальным раком были выявлены множе-
ственные ФР, такие как курение, избыточная масса 
тела, малоподвижный образ жизни, гиперхолестери-
немия, артериальная гипертония и  сахарный диабет 
(СД) [7]. По сравнению с  популяцией идентично-
го возраста без онкологических заболеваний у  лиц 
с  онкозаболеваниями ФР ССЗ встречаются чаще: 
62,0% — избыточный вес или ожирение, 55,0% — ги-
пертония, 20,7% — СД, 18,1% — малоподвижный об-
раз жизни, 5,1% — курение.

По данным проспективного исследования, не-
здоровый образ жизни до 30% случаев увеличивает 
коморбидность онкологических и  кардиометаболи-
ческих заболеваний. Такие ФР, как возраст, ожире-
ние и  малоподвижный образ жизни, могут способ-
ствовать увеличению риска рака у  пациентов с  СД. 
К возможным механизмам, связывающим СД и рак, 
относятся гипергликемия, гиперинсулинемия и  по-
вышенная биоактивность инсулиноподобного фак-
тора роста 1. Степень тяжести хронической обструк-
тивной болезни легких (ХОБЛ), включая обструкцию 
дыхательных путей, эмфизему легких рассматривают 
как прогностические факторы рака легких [8]. 

В вышеупомянутом совместном исследовании 
НМИЦ терапии и  профилактической медицины 
и  МНИОИ  им. П. А. Герцена было продемонстри-
ровано, что среди пациентов с раком легких наслед-
ственная отягощенность по онкологическим заболе-
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выявили, что у 23% лиц имеется >5 дополнительных 
соматических заболеваний [13]. У пациентов с раком 
легких встречается следующая коморбидность респи-
раторных заболеваний: ХОБЛ в 36% случаев, пневмо-
ния в 3% случаев и туберкулез в 3% случаев. В то же 
время по данным авторов среди них ССЗ может выяв-
ляться от 12,9 до 43% случаев, СД 2 типа в 15,7% слу-
чаев [8].

Согласно сведению китайских исследователей 
у  лиц с  онкологическими заболеваниями различной 
локализации в  сочетании с  сердечно-сосудистыми 
ФР и наличием ССЗ смертность от всех причин была 
выше по сравнению с пациентами без наличия ССЗ 
и их ФР [14].

По данным Al-Kindi SG, et al., в  группах лиц со 
злокачественными опухолями 6 локализаций ССЗ 
встречаются от 15% (рак молочной железы) до 43% 
(рак легких). Средняя частота ССЗ в этой когорте со-
ставила 30%, что совпадает с  данными, полученны-
ми в  настоящем исследовании [15]. Buddeke J, et al. 
в  проспективном 10-летнем исследовании с  участи-
ем 2397773 пациентов с различными ССЗ продемон-
стрировали, что онкологические заболевания ока-
зались наиболее частыми причинами не-сердечно-
сосудистой коморбидности. В  частности, у  лиц 
с сердечной недостаточностью онкологические забо-
левания были выявлены в  54% случаев, у  лиц с  пе-
риферическим атеросклерозом в  46%, у  лиц с  ИБС 
в  40% случаев и  у  больных с  цереброваскулярными 
заболеваниями в 32% случаев. За период наблюдения 
инциденты новых случаев онкологических заболе-
ваний у мужчин и женщин увеличились на 5% и 4%, 
соответственно [16]. По мнению Koene RJ, et al., па-
тогенетическая связь между онкологическими и ССЗ 
может быть обусловлена хроническим воспалитель-
ным процессом, играющим важную роль в патогене-
зе и прогрессировании обоих заболеваний [17].

С целью определения частоты ХНИЗ и  их ФР 
в группах лиц со злокачественными опухолями раз-
личной локализации группа исследователей НМИЦ 
терапии и  профилактической медицины совместно 
с  МНИОИ  им. П. А. Герцена провели одномомент-
ное клиническое исследование. В  исследование 
были включены пациенты обоих полов с  верифи-
цированным диагнозом рак легких и рак кишечни-
ка, госпитализированные в  соответствующие отде-
ления МНИОИ  им. П. А. Герцена. Наиболее часто 
встречаемым заболеванием оказалась гипертониче-
ская болезнь (ГБ). Среди пациентов с  раком обеих 
локализаций ее частота оказалась сопоставимой, 
76% и  75,9%, соответственно. На момент осмотра 
82% с раком легких и ГБ принимали антигипертен-
зивную терапию, тогда как среди лиц с  раком ки-
шечника и  гипертонией 66% заявили о  приеме ан-
тигипертензивных препаратов. Результаты настоя-
щего исследования свидетельствуют, что частота ГБ 

ваниям выявлена в 31% случаев, в группе лиц с раком 
кишечника 54%. О наличии СД в семейном анамнезе 
заявили 17,2% пациентов с  раком легких, среди лиц 
с  раком кишечника получены сопоставимые по-
казатели (16%). Наследственная отягощенность по 
ССЗ в группе с раком легких выявлена в 17%, а сре-
ди лиц с раком кишечника в 3 раза меньше (6%), что 
имеет статистически значимый характер (р<0,001). 
Бронхиальная астма в  семейном анамнезе в  группе 
рака легких выявлена в 7% случаев, а в  группе с ра-
ком кишечника не зарегистрирован ни один инци-
дент. О курении заявил почти каждый второй паци-
ент с раком легких (44,8%), среди пациентов с раком 
кишечника  — каждый третий (28%). Большинство 
пациентов со злокачественной опухолью заявили 
о  недостаточном потреблении фруктов и  овощей 
(<400 г/сут.), причем показатели в группах были со-
поставимы (83% и  80%, соответственно). Каждый 
пятый пациент с  раком легких утверждал, что упо-
требляет соленую пищу (досаливание), а  среди лиц 
с раком кишечника каждый третий (32%) [9].

Коморбидность сердечно-сосудистых 
и онкологических заболеваний

Коморбидность подразумевает наличие дополни-
тельного заболевания, которое уже существует или 
может появиться самостоятельно, помимо текущего 
заболевания и всегда отличается от него. Термин был 
введен в  1970г выдающимся американским врачом, 
исследователем и  эпидемиологом Alvan Feinstein. 
В  литературе применяется несколько альтернатив-
ных названий (полиморбидность, мультиморбид-
ность, мультифакториальные заболевания, соболез-
ненность, двойной диагноз, плюрипатология и т.д.). 
В  медицинской практике существует множество ва-
риаций коморбидности соматических заболеваний 
[10]. Между количеством заболеваний в  коморбид-
ном состоянии и  частотой ее распространенности 
имеется обратная корреляция. Вероятность комор-
бидности патогенетически связанных заболеваний 
выше, однако не менее актуальным является сочета-
ние не связанных на первый взгляд заболеваний, ко-
торые имеют достаточно негативный прогноз. В рос-
сийском исследование "Прогноз ИБС" было проде-
монстрировано, что пациенты с  ИБС в  41% случаев 
имеют другие ССЗ и в 35% случаев не ССЗ [11]. 

Коморбидность соматических заболеваний среди 
онкологических больных является актуальной про-
блемой, т.к. ухудшает прогноз выживаемости и значи-
тельно влияет на качество жизни [7, 12]. По данным 
литературных источников, на момент установления 
диагноза онкологического заболевания у  пациентов 
регистрируется не менее двух-трех дополнительных 
хронических заболеваний [7]. Канадские исследова-
тели в ходе проспективного исследования с анализом 
>600 тыс. пациентов с раком различной локализации 
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ХОБЛ, включая обструкцию дыхательных путей, эм-
физему легких рассматривают как прогностические 
факторы рака легких [20]. 

Необходимо подчеркнуть, что соматические забо-
левания могут развиваться как до установления он-
кологических заболеваний, так и после верификации 
диагноза и  проводимого лечения. В  последние годы 
в литературе все чаще обсуждают кардиотоксичность 
химиотерапии. Кардиологические осложнения ан-
трациклинов изучены в  многочисленных исследова-
ниях. В  частности, кардиотоксические проявления 
можно разделить на следующие основные катего-
рии: дисфункция миокарда и  сердечная недостаточ-
ность, ИБС, в  т.ч. инфаркт миокарда, нарушения 
ритма и проводимости сердца, заболевания перифе-
рических артерий и  инсульт; лёгочная гипертензия; 
артериальная гипертензия, тромбоэмболические ос-
ложнения, приобретенные пороки клапанов сердца 
и  перикардиты [21, 22]. По мнению экспертов ко-
морбидность соматических заболеваний увеличива-
ет риск развития кардиотоксичности химиотерапии, 
особенно, у лиц старшего возраста [23]. 

Концепция профилактики  
онкологических и ССЗ

Концепция управления хроническими заболе-
ваниями подразумевает 3 подхода: популяционная 
стратегия коррекции ФР и образа жизни, выявление 
и коррекция группы лиц с высоким риском развития 
как отдельных заболеваний, так и их коморбидности, 
и  наконец, вторичная профилактика осложнений 
этих заболеваний [2]. 

Раннее вмешательство в  виде первичной профи-
лактики играет важное значение в снижении как за-
болеваемости, так и  предупреждения осложнений 
ССЗ и  онкологических заболеваний. Наглядным 
примером могут служить результаты финского про-
спективного исследования North Karelia Project. 
Популяционного уровня 37-летняя профилактиче-
ская программа, подразумевающая коррекцию по-
веденческих ФР и  образа жизни (ограничение по-
требления животных жиров, пищевой соли, борьба 
с  табакокурением и  другие меры многофакторной 
профилактики) населения различного возраста спо-
собствовала снижению смертности от онкологиче-
ских заболеваний в целом на 65%, от рака легких на 
80%, от ИБС на 85%, от всех ССЗ на 79% [2]. 

Ожирение 2-3 степени у детей и подростков свя-
зано с  повышенным риском развития ССЗ, СД 
и  онкологических заболеваний [24]. По оценкам 
Всемирной организации здравоохранения, >30% 
смертей от рака можно предотвратить путем кор-
рекции определенных ФР, включая табакокурение, 
ожирение, нездоровое питание с низким содержани-
ем фруктов и овощей, малоподвижный образ жизни, 
употребление алкоголя, ВИЧ и  другие инфекции, 

среди лиц с  онкологическими заболеваниями двух 
локализаций является сопоставимой с лицами, име-
ющими ИБС и  СД 2 типа. Очевидно, что это обу-
словлено не только возрастными изменениями, но 
и  наличием хронического воспаления, активацией 
симпато-адреналовой и  ренин-ангиотензиновой 
систем [9].

Среди больных с раком кишечника ИБС выявле-
на в 32% случаев, а в группе с раком легких в 34,5% 
случаев. Нами были изучены осложнения ССЗ, свя-
занные с атеросклерозом. Инфаркт миокарда в груп-
пе лиц с раком кишечника был зарегистрирован в 4% 
случаев, а  среди пациентов с  раком легких в  4 раза 
больше  — у  13,8%. О  наличии мозгового инсульта 
в анамнезе заявили 6% пациентов с раком кишечни-
ка. Аналогичные значения зарегистрированы и среди 
лиц с раком легких (6,9%). 

По мнению экспертов коморбидность сомати-
ческих заболеваний связана с  локализацией злока-
чественной опухоли [18-20]. Среди лиц с  раком го-
ловного мозга до и после установления заболевания 
выявлено наибольшее количество соматических 
заболеваний по сравнению с  раком простаты, что 
может быть обусловлено возрастом, социально-се-
мейным положением, наличием ожирения и  прово-
димой химиотерапии [15]. В  исследовании НМИЦ 
терапии и  профилактической медицины СД 2 типа 
в  группе лиц с  раком легких был диагностирован 
в  13,8% случаев, тогда как в  группе лиц с  раком ки-
шечника он встречался в 2 раза чаще, т.е. у каждого 
четвертого (в  26% случаев). Высокая частота нали-
чия СД 2 типа среди лиц с  раком кишечника может 
быть обусловлена системным нарушением пищева-
рительной и  эндокринной систем, которые имеют 
тесную физиологическую связь [9]. Исследования 
демонстрируют, что СД является ФР развития он-
кологических заболеваний, в  первую очередь, рака 
печени, поджелудочной железы, различных сегмен-
тов желудочно-кишечного тракта, груди, яичников 
и  эндомет рия [18]. В  группе лиц с  раком легких за-
болевания желудка выявлены почти у  каждого вто-
рого пациента (44,8%), среди лиц с  раком кишеч-
ника эта цифра достигла 70% случаев (p=0,034) [9]. 
Метаанализ с включением 27 исследований (суммар-
но 14357 пациентов) продемонстрировал, что инфек-
ция H. Pylori, причастная к  развитию заболеваний 
желудка, была также связана с повышенным риском 
колоректального рака в  подгруппах западных стран 
(отношение шансов 1,34, 95% доверительный интер-
вал: 1,14-1,57, р<0,001) [19]. 

Сопутствующая ХОБЛ у  больных с  раком лег-
ких была диагностирована в 62% случаев, а в группе 
больных раком кишечника в  3,5 раза меньше и  со-
ставила 18% (p<0,001) [9]. По мнению ученых, рак 
легкого является основной причиной смерти и  го-
спитализации пациентов с  ХОБЛ. Степень тяжести 
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передающиеся половым путем, загрязнение воздуха 
в городах и т.д.1. 

Выявление группы высокого риска и  активное 
профилактическое вмешательство также имеет важ-
ное значение в  предотвращении развития осложне-
ний у лиц с ССЗ и онкологическими заболеваниями. 
Проведение скрининга (диспансеризации) среди от-
дельных групп лиц, в первую очередь с наследствен-
ной отягощенностью, неправильным образом жиз-
ни и  наличием тех или иных ФР является одним из 
оправданных мер для выявления ранних этапов или 
компенсированных состояний ХНИЗ. По данным 
Минздрава России в  ходе возобновления диспансе-
ризации взрослого населения частота выявления он-
кологических заболеваний различной локализации 
в  7 раз, ССЗ в  3,2 раза и  эндокринных заболеваний 
в  4,5 раза превышала их диагностику при плановой 
обращаемости пациентов [25].

В литературе также обсуждается канцерогенный 
риск некоторых лекарств, включая антигипертензив-
ные, сахароснижающие и  липидснижающие препа-
раты. В большинстве случаев не подтвердился пред-
полагаемый канцерогенный эффект. Было установ-
лено, что блокирование ангиотензинпревращающего 
фермента в  некоторых случаях может сыграть роль 
в  рецидиве рака молочной железы. Ученые предпо-
лагают, что с учетом роли гиперинсулинемии в повы-
шении риска рака, аналоги инсулина потенциально 
могут иметь подобный эффект. Однако для верифи-
кации этих предположений необходимо проведение 
многоцентровых проспективных исследований [17]. 

Под вторичной профилактикой сочетания онко-
логических и ССЗ в первую очередь подразумевается 
скрининг, мониторинг и  лечение сердечно-сосудис-
той токсичности у пациентов, получавших противо-
опухолевую химиотерапию [26]. Европейское обще-
ство медицинской онкологии (ESMO) рекомендует 

1 Preventing cancer. https://www.who.int/activities/preventing-cancer.

сопоставить потенциальное преимущество терапии 
рака, включая общую выживаемость и  кардиоток-
сичность, с  осложнениями. В  данном случае обра-
щается внимание на персонализированный подход 
в  подборе терапии с  учетом конкретных ситуаций 
[21]. Тем не менее стратегия вторичной профилак-
тики сочетанной патологии должна подразумевать 
разработку и  внедрение принципов изменения об-
раза жизни, лекарственного взаимодействия при по-
липрагмазии и реабилитации пациентов после слож-
ных процедур и  вмешательств с  учетом возрастных 
особенностей. В этом направлении предстоит разра-
ботка совместных рекомендаций кардиологов и  он-
кологов. 

Заключение
Таким образом, в  медицинской практике име-

ет актуальное значение не только отдельно взятые 
ССЗ и  онкологические заболевания, но и  их комор-
бидность. В  ходе проспективных исследований про-
демонстрировано, что сочетание этих заболеваний 
имеет негативную прогностическую значимость. 
Предполагаемая связь между этими заболеваниями 
осуществляется через определенные патогенетиче-
ские механизмы, в которых играют роль и общие ФР. 
Эта концепция должна обогащаться данными крупных 
клинических исследований. Важным является прове-
дение первичной профилактики, в частности измене-
ние образа жизни, которое может существенно снизить 
как заболеваемость, так и риск развития осложнений 
коморбидных состояний. Вторичная профилактика 
не должна ограничиваться борьбой с  кардиотоксич-
ностью, для широкого спектра мер требуется разработ-
ка международных рекомендаций с учетом тяжести за-
болеваний, возраста и прогноза осложнений.

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