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Сердечная недостаточность (СН) является глобальной проблемой здравоох-
ранения. Несмотря на успехи в разработке эффективных методов лечения 
пациентов с СН, заболеваемость и смертность от данного заболевания оста-
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вались относительно небольшим размером выборки, включением пациентов 
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моментным дизайном или коротким периодом наблюдения. Представлены 
обоснование и дизайн всероссийского проспективного наблюдательного 
многоцентрового регистрового исследования "ПРИОРИТЕТ-ХСН", включив-
шего 20 тыс. пациентов с хронической СН на всей территории Российской 
Федерации. Главные цели исследования: у амбулаторных пациентов с СН 
в Российской Федерации (1) описать исходные клинические и демографиче-
ские характеристики и (2) охарактеризовать рутинную терапию и оценить со-
ответствие лечения СН со сниженной фракцией выброса действующим кли-
ническим рекомендациям.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, распространен-
ность, регистр, квадротерапия.

Отношения и деятельность. Исследование проводится при поддержке ком-
пании ООО "АстраЗенека Фармасьютикалз".

ID исследования: ClinicalTrials.gov — NCT04709263.

1ФГБУ НМИЦ им. В. А. Алмазова Минздрава России, Санкт-Петербург; 
2ФГАОУ ВО ПМГМУ им. И. М. Сеченова Минздрава России, Москва; 3ФГБУ 
НМИЦК им. акад. Е. И. Чазова Минздрава России, Москва; 4ФГБОУ ВО КГМУ 
Минздрава России, Казань; 5ФГАОУ ВО РУДН, Москва; 6ФГБОУ ВО ВолгГМУ 
Минздрава России, Волгоград; 7ФГБОУ ВО МНОЦ МГУ им. М. В. Ломоносова, 
Москва; 8ФГБОУ ВО ПИМУ Минздрава России, Нижний Новгород; 9ФГБНУ 
КПССЗ, Кемерово; 10ФГБОУ ВО СамГМУ Минздрава России, Самара; 11 ГБУЗ 
НИИ ККБ № 1 им. проф. С. В. Очаповского Минздрава Краснодарского края, 
Краснодар; 12ФГБОУ ВО ТГМУ Минздрава России, Владивосток; 13ГБУЗ ТО 
ОКБ № 1 Минздрава России, Тюмень; 14ООО "АстраЗенекаФармасьютикалз", 
Москва, Россия.

Шляхто Е. В. — д.м.н., академик РАН, Генеральный директор, ORCID: 0000-
0003-2929-0980, Беленков Ю. Н. — д.м.н., академик РАН, зав. кафедрой го-
спитальной терапии № 1 лечебного факультета, ORCID: 0000-0002-3014-6129, 
Бойцов С. А. — д.м.н., академик РАН, Генеральный директор, ORCID: 0000-
0001-6998-8406, Виллевальде С. В.* — д.м.н., профессор, начальник службы 
анализа и перспективного планирования управления по реализации феде-
ральных проектов, зав. кафедрой кардиологии, ORCID: 0000-0001-7652-2962, 
Галявич А. С. — д.м.н., профессор, зав. кафедрой кардиологии ФПК и ППС, 
ORCID: 0000-0002-4510-6197, Глезер М. Г. — д.м.н., профессор кафед ры кар-
диологии, функциональной и ультразвуковой диагностики, ORCID: 0000-0002-

0995-1924, Звартау Н. Э. — к.м.н., зам. Генерального директора по работе с ре-
гионами, доцент кафедры внутренних болезней Института медицинского об-
разования, ORCID: 0000-0001-6533-5950, Кобалава Ж. Д. — д.м.н., член-корр. 
РАН, зав. кафедрой внутренних болезней с курсом кардиологии и функцио-
нальной диагностики, ORCID: 0000-0002-5873-1768, Лопатин Ю. М. — д.м.н., 
профессор, зав. кафедрой кардиологии с функциональной диагностикой ФУВ, 
ORCID: 0000-0003-1943-1137, Мареев В. Ю. — д.м.н., профессор, зам. про-
ректора, ORCID: 0000-0002-7285-2048, Терещенко С. Н. — д.м.н., профессор, 
руководитель отдела заболеваний миокарда и сердечной недостаточности, 
ORCID: 0000-0001-9234-6129, Фомин И. В. — д.м.н., зав. кафедрой госпи-
тальной терапии и общей врачебной практики, ORCID: 0000-0003-0258-5279, 
Барбараш О. Л. — д.м.н., академик РАН, директор, ORCID: 0000-0002-4642-
3610, Виноградова Н. Г. — к.м.н., доцент кафедры терапии и кардиологии, 
ORCID: 0000-0002-3391-7937, Дупляков Д. В. — д.м.н., директор НИИ кардио-
логии, зав. кафедрой пропедевтической терапии, ORCID: 0000-0002-6453-
2976, Жиров И. В. — д.м.н., профессор, в.н.с. отдела заболеваний миокарда 
и сердечной недостаточности, ORCID: 0000-0002-4066-2661, Космачева Е. Д. — 
д.м.н., профессор, зав. кафедрой внутренних болезней, ORCID: 0000-0001-
8600-0199, Невзорова В. А. — д.м.н., профессор, директор института те-
рапии и инструментальной диагностики, ORCID: 0000-0002-0117-0349, 
Рейтблат О. М. — к.м.н., зав. кардиологическим отделением, ORCID: 0000-
0002-9407-5497, Соловьева А. Е. — к.м.н., зав. отделом научного сопровожде-
ния и кадрового обеспечения управления по реализации федеральных проек-
тов, доцент кафедры кардиологии, ORCID: 0000-0002-0013-0660, Зорина Е. А. – 
руководитель терапевтического направления, ORCID: нет.

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): 
villevaldes@mail.ru

ДИ — доверительный интервал, ЛЖ — левый желудочек, ОР — отношение 
рис ков, РФ — Российская Федерация, СН — сердечная недостаточность, 
СНнФВ — сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса, 
ФВ — фракция выброса, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, 
 NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид. 

Рукопись получена 06.05.2023
Рецензия получена 15.05.2023
Принята к публикации 14.06.2023

  

Для  цитирования:  Шляхто Е. В., Беленков Ю. Н., Бойцов С. А., Вилле валь-
де С. В., Галявич А. С., Глезер М. Г., Звартау Н. Э., Кобалава Ж. Д., Лопа-
тин Ю. М., Мареев В. Ю., Терещенко С. Н., Фомин И. В., Барбараш О. Л., Вино-
гра дова Н. Г., Дупляков Д. В., Жиров И. В., Космачева Е. Д., Невзорова В. А., 
Рейтблат О. М., Соловьева А. Е., Зорина Е. А. Проспективное наблюдательное 
многоцентровое регистровое исследование пациентов с хронической сер-
дечной недостаточностью в Российской Федерации (ПРИОРИТЕТ-ХСН): обо-
снование, цели и дизайн исследования. Российский кардиологический жур-
нал. 2023;28(6):5456. doi:10.15829/1560-4071-2023-5456. EDN LKSHVP

Российский кардиологический журнал 2023;28(6):5456 ИССЛЕДОВАНИЯ И РЕГИСТРЫ
doi:10.15829/1560-4071-2023-5456 ISSN 1560-4071 (print)
https://russjcardiol.elpub.ru ISSN 2618-7620 (online)



8

Российский кардиологический журнал 2023; 28 (6)

в РФ составляет 6%, что в 10 раз выше такового в об-
щей популяции [6].

Помимо неблагоприятного прогноза жизни СН 
характеризуется также значительным бременем го-
спитализаций. Так, по данным крупного шведского 
регистра, пациенты с СН имеют в 2-5 раз более вы-
сокий риск госпитализации и  в  среднем находят-
ся в  стационаре приблизительно в  4 раза дольше по 
сравнению с пациентами без СН [7]. C увеличением 
числа госпитализаций пациентов с  СН срок между 
ними сокращается, и значительная часть госпитали-
заций приходится на последний год их жизни [8, 9]. 
В  российском исследовании ОРАКУЛ-РФ частота 
повторных госпитализацией и  смерти в  течение од-
ного года после выписки из стационара достигала 
63,4% [10].

Значительное бремя госпитализаций пациентов 
с  СН сопряжено с  огромными финансовыми затра-
тами. В  США расходы на лечение пациентов с  СН 
составляют 1-2% от всех расходов на здравоохра-

Prospective observational multicenter registry study of patients with heart failure  
in the Russian Federation (PRIORITET-CHF): rationale, objectives and design of the study

Shlyakhto E. V.1, Belenkov Yu. N.5, Boytsov S. A.3, Villevalde S. V.1, Galyavich A. S.4, Glezer M. G.2, Zvartau N. E.1, Kobalava Zh. D.5, 
Lopatin Yu. M.6, Mareev V. Yu.7, Tereshchenko S. N.3, Fomin I. V.8, Barbarash O. L.9, Vinogradova N. G.7, Duplyakov D. V.10, Zhirov I. V.3, 
Kosmacheva E. D.11, Nevzorova V. A.12, Reitblat O. M.13, Solovieva A. E.1, Zorina E. A.14 

Heart failure (HF) is a global health problem. Despite advances in the development 
of effective treatments for patients with heart failure, morbidity and mortality from 
remain high, and the prognosis is poor. However, there is potential to improve 
outcomes in HF patients with current disease-modifying therapy. Planning needs 
and resources, assessing the effectiveness of care for HF patients in clinical 
practice requires high-quality epidemiological data. Previously performed Russian 
observational studies of HF were characterized by relatively small sample sizes, 
inclusion of patients in only one or a few regions, strict selection criteria, single-
stage design, or short follow-up. The rationale and design of the all-Russian 
prospective observational multicenter registry study "PRIORITET-CHF", which 
included 20000 patients with HF throughout the Russian Federation, is presented. 
The main aims of the study are to (1) describe baseline clinical and demographic 
characteristics in outpatients with HF in the Russian Federation and (2) characterize 
routine therapy and evaluate the compliance of treatment for HF with reduced 
ejection fraction with current clinical guidelines.

Keywords: heart failure, prevalence, register, quadruple therapy.
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Сердечная недостаточность (СН) является одной 
из ведущих кардиологических проблем, которая но-
сит глобальный характер, затрагивая >64 млн чело-
век во всем мире [1]. В течение жизни СН развивает-
ся у каждого пятого человека [2]. При этом, несмотря 
на последние успехи в разработке эффективных ме-
дикаментозных и аппаратных методов лечения паци-
ентов с СН, заболеваемость и смертность от данного 
заболевания остаются высокими, а прогноз — небла-
гоприятным: пятилетняя выживаемость пациентов 
с СН составляет приблизительно 50%, что сравнимо 
с  некоторыми часто встречающимися онкологиче-
скими заболеваниями [3, 4].

В Российской Федерации (РФ) с  1998 по 2014гг 
отмечено удвоение количества пациентов с  СН 
с  4,9% до 10,2%, причем данный рост произошел 
преимущественно за счет пациентов с  тяжелой СН 
III-IV функционального класса по классифика-
ции Нью-Йоркской ассоциации сердца (NYHA) [5]. 
Среднегодовой уровень смертности пациентов с СН 
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ИССЛЕДОВАНИЯ И РЕГИСТРЫ

Наблюдательное регистровое исследование может 
служить мощным инструментом для сбора данных 
о  течении хронического заболевания; для изучения 
факторов, влияющих на прогноз и  качество жизни; 
описания имеющихся тенденций в  лечении, в  т.ч. 
для оценки соответствия проводимого обследования 
и терапии клиническим рекомендациям и критериям 
качества медицинской помощи1.

Однако выполненные ранее в  РФ наблюдатель-
ные исследования проводились только в  одном или 
нескольких регионах и  характеризовались относи-
тельно небольшими размерами выборки, строгими 
критериями включения (например, пациенты, полу-
чавшие определенный вид терапии, только госпита-
лизированные, в возрасте старше 65 лет и т.д.), одно-
моментным дизайном или коротким периодом на-
блюдения [10, 17-20]. Имеющиеся данные о лечении 
амбулаторных пациентов с СН, в т.ч. с СНнФВ и СН 
с  умеренно сниженной ФВ ЛЖ, немногочисленны 
и противоречивы [20].

В РФ отсутствуют крупные регистры, включа-
ющие пациентов из всех регионов страны, или базы 
данных регулярного наблюдения пациентов с СН, что 
не позволяет получать исчерпывающие эпидемио-
логические данные об этом заболевании, в т.ч. о его 
осложнениях и  сопутствующей патологии. Также не 
проводится систематический сбор данных о подходах 
к лечению.

Было спланировано и инициировано Проспек тивное 
наблюдательное многоцентровое регистровое иссле-
дование пациентов с  хронической сердечной недоста-
точностью в Российской Федерации — "ПРИОРИТЕТ-
ХСН" (номер в  базе данных клинических исследо- 
ваний ClinicalTrials.gov — NCT04709263).

Первичные цели исследования:
1. Описать исходные клинические и  демогра-

фические характеристики амбулаторных пациентов 
с СН в РФ;

2. Охарактеризовать рутинную терапию, исполь-
зуемую у амбулаторных пациентов с СН в РФ, и оце-
нить соответствие лечения пациентов с СНнФВ дей-
ствующим рекомендациям [21].

Вторичная цель исследования: установить связь 
клинических характеристик и  проводимой терапии 
амбулаторных пациентов с СН с клиническими исхо-
дами в течение 12-мес. периода наблюдения в общей 
совокупности пациентов и  в  подгруппах, выделен-
ных на основании следующих факторов:

— Демографические характеристики (возраст, 
пол);

1 Gliklich R, Dreyer N, Leavy M, eds. Registries for Evaluating Patient Outcomes: 
A User’s Guide. Third edition. Two volumes. (Prepared by the Outcome 
DEcIDE Center [Outcome Sciences, Inc., a Quintiles company] under Contract 
No. 290 2005 00351 TO7.) AHRQ Publication No. 13(14)-EHC111. Rockville, 
MD: Agency for Healthcare Research and Quality. April 2014. https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/books/NBK208616/. 

нение, при этом около половины этих затрат ухо-
дит на стационарное лечение таких пациентов [11]. 
В  Японии, по данным наблюдательного исследова-
ния, доля расходов на оказание помощи в стациона-
ре достигает 67,2% от общих затрат на лечение паци-
ентов с СН [9].

Таким образом, высокая распространенность СН 
в РФ наряду с высоким риском неблагоприятных со-
бытий среди пациентов с СН ассоциирована с высо-
кой нагрузкой на систему здравоохранения, значи-
тельными социальными и  экономическими потеря-
ми [12]. 

Тем не менее имеется потенциал снижения смерт-
ности и  улучшения исходов у  пациентов с  СН при 
применении современной болезнь-модифицирую-
щей терапии. По данным непрямого сравнительно-
го анализа трех рандомизированных контролируе-
мых исследований EMPHASIS-HF, PARADIGM-HF 
и DAPA-HF, у пациентов с СН со сниженной фрак-
цией выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) (СНнФВ) 
назначение квадротерапии (комбинации бета-бло-
катора, антагониста минералокортикоидных рецеп-
торов, ингибитора ангиотензиновых рецепторов 
и  неприлизина, ингибитора натрий-глюкозного ко-
транспортера 2 типа) по сравнению со стандартной 
терапией (ингибитором ангиотензинпревращающего 
фермента либо блокатором рецепторов ангиотензи-
на в комбинации с бета-блокатором) приводит к су-
щественному снижению частоты наступления пер-
вичной комбинированной конечной точки смерти 
от сердечно-сосудистых причин и  госпитализации 
по поводу СН с  отношением рисков (ОР) 0,38 (95% 
доверительный интервал (ДИ): 0,30-0,47), а  также 
к  снижению риска отдельных ее компонентов и  об-
щей смертности. Кроме того, назначение квадроте-
рапии по сравнению со стандартной терапией позво-
ляет потенциально увеличить ожидаемую продолжи-
тельность жизни пациентов с СНнФВ от 1,4 года (для 
80-летнего пациента) до 6,3 года (для 55-летнего па-
циента) [13]. Эти данные были подтверждены резуль-
татами крупного систематического обзора и сетевого 
метаанализа, включившего 75 клинических иссле-
дований и  95444 пациента. По результатам данной 
работы, квадротерапия наиболее эффективно среди 
всех комбинаций препаратов для лечения СН сни-
жала общую смертность (ОР 0,39; 95% ДИ: 0,31-0,49) 
и  продлевала жизнь 70-летнего пациента в  среднем 
на 5,0 (95% ДИ: 2,5-7,5) лет по сравнению с  отсут-
ствием терапии [14].

В настоящее время также активно разрабатыва-
ются и совершенствуются системы оказания помощи 
пациентам с  СН [15, 16]. Планирование потребно-
стей и ресурсов, оценка эффективности использова-
ния инновационных стратегий в реальной клиниче-
ской практике требуют качественных эпидемиологи-
ческих данных.
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К типичным симптомам хронической СН (ХСН) от-
носятся следующие: одышка, ортопноэ, пароксиз-
мальная ночная одышка, снижение толерантности 
к  нагрузкам, слабость, утомляемость, увеличение 
времени восстановления после нагрузки, увеличение 
в  объеме лодыжек. Наиболее специфичные признаки 
ХСН: повышение центрального венозного давления 
в яремных венах, гепатоюгулярный рефлюкс, третий 
тон (ритм галопа), смещение верхушечного толчка 
влево.

В 2021г была выпущена поправка к  протоколу, 
в  которой были определены условия отсутствия не-
обходимости определения уровней натрийуретиче-
ских пептидов:

1. В тех случаях, если в исследовательском центре 
отсутствует объективная возможность определения 
мозгового натрийуретического пептида/NT-proBNP, 
допускается включение пациента в  исследование 
в  отсутствие данных об уровнях натрийуретических 
пептидов при условии, что диагноз ХСН не вызывает 
сомнений и установлен на основании других объек-
тивных критериев (типичные симптомы и признаки, 
структурные изменения в  сердце, диастолическая 
дисфункция).

2. Также определение натрийуретических пепти-
дов не требуется, если у  пациента на момент вклю-

— Неблагоприятные факторы, связанные с  об-
разом жизни (курение, злоупотребление алкоголем);

— Анамнез СН (этиология СН, время с момента 
установления диагноза, исходный функциональный 
класс по классификации NYHA, госпитализации по 
поводу СН);

— Сопутствующие заболевания (сахарный диабет 
2 типа, хроническая болезнь почек); 

— Клинические показатели (индекс массы тела, 
систолическое артериальное давление, оценка по 
Шкале оценки клинического состояния пациента);

— Показатели лабораторных и  инструменталь-
ных исследований (ФВ ЛЖ, расчетная скорость клу-
бочковой фильтрации, N-концевой промозговой 
натрийуретический пептид (NTproBNP), уровень 
калия в  плазме, уровень натрия в  плазме крови, от-
ношение альбумин/креатинин в  разовой порции 
мочи).

Популяция исследования
В исследование последовательно включали всех 

взрослых амбулаторных пациентов с СН, состоящих 
под наблюдением врача-терапевта или врача-кардио-
лога, подписавших форму информированного со-
гласия и  удовлетворяющих критериям включения 
(табл.  1). Наличие СН диагностировали согласно 
клиническим рекомендациям (табл. 2).

Таблица 1
Критерии включения/невключения в исследование

Критерии включения Критерии исключения
1. Возраст 18 лет и старше на момент включения в исследование.
2. Подписанное и датированное до включения в исследование письменное информированное 
согласие в соответствии с требованиями ICH GCP и местным законодательством.
3. Диагноз СН (установленный согласно Клиническим рекомендациям, одобренным  
Научно-практическим Советом Минздрава России "Хроническая сердечная недостаточность", 
2020г), с типичными симптомами/признаками, соответствующими I-IV ФК СН по NYHA.

1. Отсутствие подписанной формы информированного 
согласия.
2. Участие в интервенционных клинических исследованиях 
в течение 3 мес. до включения в настоящее исследование 
либо во время участия в нем.

Сокращения: СН — сердечная недостаточность, ФК СН по NYHA — функциональный класс сердечной недостаточности по Нью-Йоркской ассоциации сердца, 
GCP — надлежащая клиническая практика, ICH — Международный совет по гармонизации технических требований к фармацевтическим продуктам, предна-
значенным для применения человеком.

Таблица 2
Критерии диагностики СН (адаптировано из [21])

Тип СН СНнФВ СНпФВ СНсФВ
Критерий 1 Симптомы + признаки* Симптомы + признаки* Симптомы + признаки*
Критерий 2 ФВ ЛЖ <40% ФВ ЛЖ 40-49% ФВ ЛЖ ≥50%
Критерий 3 1. Повышение уровня натрийуретических пептидова

2. Наличие, по крайней мере, одного  
из дополнительных критериев:
A) структурные изменения сердца (ГЛЖ и/или УЛП);
B) диастолическая дисфункция

1. Повышение уровня натрийуретических пептидова

2. Наличие, по крайней мере, одного 
из дополнительных критериев:
A) структурные изменения сердца (ГЛЖ и/или УЛП);
B) диастолическая дисфункция

Примечание: * — симптомы могут отсутствовать на ранних стадиях ХСН или у пациентов, получающих диуретическую терапию; a — уровень мозгового натрий-
уретического пептида (BNP) >35 пг/мл или N-концевого промозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) >125 пг/мл. 
Сокращения: ГЛЖ — гипертрофия миокарда левого желудочка, СН — сердечная недостаточность, СНнФВ — сердечная недостаточность со сниженной фракци-
ей выброса левого желудочка, СНпФВ — сердечная недостаточность с промежуточной фракцией выброса левого желудочка, СНсФВ — сердечная недостаточ-
ность с сохраненной фракцией выброса левого желудочка, УЛП — ушко левого предсердия, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка. 
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вне лечебного учреждения (но документация лечеб-
ного учреждения в приоритете), выписные эпикризы 
и  другая медицинская документация. Качество дан-
ных, собираемых в рамках исследования, обеспечива-
ется посредством системы валидации данных, вклю-
чающей программируемые проверки отсутствующих 
данных; данных, выходящих за пределы референсных 
значений; а также нелогичных и потенциально оши-
бочных данных. В рамках процедур обеспечения ка-
чества проводится мониторинг исследования с целью 
проверки соответствия хода исследования протоколу, 
а также правильности и полноты сбора данных.

Персональные данные участников исследования 
защищаются в соответствии с действующим законо-
дательством (Федеральный закон № 152-ФЗ "О пер-
сональных данных"). Конфиденциальность данных 
обеспечивается путем их анонимизации и  присвое-
ния каждому пациенту индивидуального номера, ко-
торый используется для идентификации пациента. 
Сбор и безопасное хранение данных, а также обеспе-
чение к  ним доступа для заинтересованных лиц по 
запросу, осуществляет спонсор исследования. 

Учитывая не интервенционный характер иссле-
дования, не предусмотрено выполнение каких-ли-
бо специальных процедур или обследований. Все 
процедуры являются стандартными и  используются 
в обычной практике ведения пациентов с СН.

Продолжительность периода наблюдения состав-
ляет 12 мес. (до 15 мес., если исследование не закон-

чения в  исследование отмечается СН с  умеренно 
сниженной ФВ или СН с  сохраненной ФВ, однако 
имеется документально подтвержденная СНнФВ 
в анамнезе, а впоследствии на фоне терапии отмече-
но увеличение ФВ.

Дизайн исследования
ПРИОРИТЕТ-ХСН — это всероссийское проспек-

тивное наблюдательное многоцентровое регистровое 
исследование пациентов с СН в РФ. Для участия в ис-
следовании в  различных регионах РФ выбрано 150 
амбулаторных клиник, имеющих опыт лечения паци-
ентов с СН, с учетом уровня медицинской организа-
ции, ее территориального расположения и обеспече-
нием относительно равномерного набора пациентов 
в федеральных округах. Всероссийский многоцентро-
вой дизайн позволил включить в исследование боль-
шее количество пациентов из разных учреждений, 
сформировать большую и репрезентативную выборку, 
уменьшить вероятность систематической ошибки от-
бора и повысить экстраполируемость результатов на 
всю популяцию России.

Данное исследование основано на проспективном 
сборе первичных данных. Все данные, полученные 
врачом в ходе рутинной клинической практики, реги-
стрируются в специально разработанной электронной 
индивидуальной регистрационной карте на основа-
нии первичной медицинской документации. Если не-
обходимо, для сбора данных используются имеющи-
еся у пациента результаты обследований, полученные 

Визит 1 Визит 2 Визит 3

Получение ИС
Проверка критериев включения и невключения

�
�
�

�
�

�
�
�
�

�
�

�
�

Демографические данные
Вредные привычки
Анамнез СН (этиология, длительность, ФК,
госпитализации по поводу СН)
Медикаментозная терапия СН
Анамнез кардиохирургических и эндоваскулярных
вмешательств
Сопутствующие заболевания
Сопутствующая терапия
Анамнез COVID-19
Вакцинация против COVID-19,
пневмококковой инфекции, гриппа
Результаты инструментальных исследований (ЭКГ, ЭхоКГ)
Результаты лабораторных исследований (NT-proBNP,
показатели почечной функции, электролиты, гемоглобин,
показатели углеводного обмена (для пациентов с СД))
Данные физического обследования
Результаты оценки состояния по ШОКС

�
�

�

�

Медикаментозная терапия СН
Данные физического
обследования
Результаты оценки состояния
по ШОКС
Исходы

�

�
�

�
�
�
�

�

�

�
�
�

Анамнез СН (этиология, длительность, ФК,
госпитализации по поводу СН)
Медикаментозная терапия СН
Анамнез кардиохирургических
и эндоваскулярных вмешательств
Сопутствующие заболевания
Сопутствующая терапия
Анамнез COVID-19
Вакцинация против COVID-19,
пневмококковой инфекции, гриппа
Результаты инструментальных исследований
(ЭКГ, ЭхоКГ)
Результаты лабораторных исследований
(NT-proBNP, показатели почечной функции,
электролиты, гемоглобин, показатели
углеводного обмена (для пациентов с СД))
Данные физического обследования
Результаты оценки состояния по ШОКС
Исходы

Включение, начало наблюдения 6 мес. ± 6 нед. 12 мес. (до 15 мес.)

Сбор данных

Рис. 1. Дизайн исследования.
Сокращения: ИС — информированное согласие, СД — сахарный диабет, СН — сердечная недостаточность, ФК — функциональный класс, ШОКС — шкала оцен-
ки клинического состояния, ЭКГ — электрокардиография, ЭхоКГ — эхокардиография, COVID-19 — новая коронавирусная инфекция, NT-proBNP — N-концевой 
промозговой натрийуретический пептид. 
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чится раньше). Выбор такой продолжительности пе-
риода наблюдения обусловлен высокой смертностью 
пациентов с  СН. Период наблюдения начинается 
в  день проведения Визита 1 и  заканчивается по за-
вершении периода наблюдения, либо в  тот момент, 
когда пациент отзовет свое согласие на участие в ис-
следовании, либо со смертью пациента.

Дизайн исследования с  перечнем собираемых 
данных по визитам представлен на рисунке 1.

Конечные точки
В рамках исследования проводится сбор данных 

в  соответствии с  первичными и  вторичными конеч-
ными точками.

В перечень первичных конечных точек входят де-
мографические данные, данные о  неблагоприятных 
факторах образа жизни, медицинском анамнезе, 
в частности об анамнезе СН, характере сопутствую-
щей патологии, клинических характеристиках паци-
ентов и  проводимой терапии на момент включения 
в исследование.

Вторичные конечные точки оцениваются в  дина-
мике по результатам проспективного наблюдения па-
циентов с СН. В перечень вторичных конечных точек 
входят данные о динамике клинических характеристик 
пациентов с  СН, об изменениях в  проводимой тера-
пии, а также о клинических исходах, в числе которых 
госпитализации по различным причинам, сердечно-
сосудистые события и смертность. Данные о госпита-
лизациях и сердечно-сосудистых событиях собирают-
ся на визитах в  рамках проспективного наблюдения. 
Данные о  летальных исходах собираются путем теле-
фонного контакта с  родственниками пациента либо 
посредством медицинских информационных систем 
в случаях неявки пациента на запланированный визит.

Размер выборки
Данное исследование не является интервенци-

онным, имеет описательные цели (изучить демогра-
фические и  клинические характеристики, рутинную 
терапию ХСН, сердечно-сосудистые исходы), что 
требует большого размера выборки: чтобы в нее во-
шло достаточное число пациентов с различными ис-
ходными клинико-анамнестическими характеристи-
ками и схемами терапии.

Размер выборки для описательного исследования 
должен быть таким, чтобы обеспечить достижение 
целевого уровня точности для заданной достоверно-
сти и фактической степени вариабельности каждого 
из параметров. Расчет размера выборки проводили 
на основании консервативных допущений по следу-
ющей формуле:

z2×p(1−p)
n =

d2 =
1,962×0,5(1−0,5)

0,052 = 385,
где:

• n — расчетный размер выборки;
• z — функция нормального распределения с за-

данной величиной α (1,96, т.к. α=0,05);

• p — пропорция (доля) — 50%, т.к. это дает мак-
симальную вариабельность при расчете по приведен-
ной выше формуле;

• d — целевой уровень точности (±d) — ±5% зна-
чения определенного параметра.

Для расчета первичных параметров в исследуемой 
популяции с  желаемой степенью точности потребу-
ется выборка из 385 пациентов. Для получения ши-
рокого охвата данных в исследовании на этапе ини-
циации планировалось задействовать ~50 регионов 
с обеспечением набора 380-400 пациентов в каждом 
из них. Предустановленный общий размер исследуе-
мой популяции составил 20 тыс. пациентов.

Статистические методы. Статистический анализ 
полученных данных будет проводиться с использова-
нием стандартных методов описательной статистики.

Клинические и демографические данные на стар-
те наблюдения, а также другие исходные данные (ме-
дицинский анамнез, сопутствующие заболевания 
и др.) будут представлены в виде частоты признаков 
или долей в процентах либо в виде средних значений 
со стандартным отклонением, медианой, квартиля-
ми, минимальным и  максимальным значениями, 
в зависимости от типа параметра (непрерывный или 
категориальный) для общей выборки и  всех под-
групп (если применимо).

Для описания рутинно используемой терапии 
будут рассчитаны абсолютное число случаев, доля 
в  процентах от общей выборки пациентов, ДИ для 
доли, среднее значение ± стандартное отклонение 
для нормально распределенных действительных чи-
сел, медиана и  квартили для данных с  распределе-
нием, отличающимся от нормального. Для расчета 
медианы (95% ДИ) времени до прекращения меди-
каментозного лечения СН будет использован метод 
Каплана-Мейера.

За период наблюдения будут проанализированы 
показатели, характеризующие абсолютное измене-
ние исходного уровня непрерывных клинических, 
лабораторных и  инструментальных данных (оценка 
по Шкале оценки клинического состояния, ФВ ЛЖ, 
уровень NT-proBNP, расчетная скорость клубочко-
вой фильтрации, концентрации калия, натрия, ге-
моглобина, отношение альбумин/креатинин в  разо-
вой порции мочи). Описательные статистические 
характеристики (среднее значение и стандартное от-
клонение, медиана и квартили, минимальное и мак-
симальное значения) для наблюдаемых величин, из-
менение от исходного уровня с 95%-м двусторонним 
ДИ для средней величины изменения будут пред-
ставлены для общей выборки и  всех подгрупп (если 
применимо).

Доля пациентов с  переходом одного типа СН 
в другой (по ФВ ЛЖ), изменением функционального 
класса NYHA, впервые диагностированным сахарным 
диабетом 2 типа или злокачественным новообразо-



13

ИССЛЕДОВАНИЯ И РЕГИСТРЫ

ванием, различными клиническими исходами за пе-
риод 12-мес. наблюдения, а также частота различных 
причин госпитализаций и смерти будут представлены 
в виде частоты или доли в процентах для общей вы-
борки и всех подгрупп (если применимо).

Частота возникновения различных клинических 
исходов (смерть от сердечно-сосудистых причин, 
смерть от любых причин, сердечно-сосудистые со-
бытия, госпитализации по поводу СН, по сердеч-
но-сосудистым причинам и  по любым причинам) 
будет представлена в  виде доли в  процентах для об-
щей выборки и  всех подгрупп (если применимо). 
Для сердечно-сосудистых событий и госпитализаций 
в  частотный анализ будет включаться только первое 
событие. Отдельные случаи будут суммироваться 
в общей выборке и в каждой выделенной подгруппе. 
Частота событий исходов, т.е. количество событий, 
деленное на общее число пациенто-лет с риском воз-
никновения этих событий, будет выражаться в  виде 
числа на 100 пациенто-лет с  95%-ми точными ДИ.

Основной анализ результатов исследования пред-
полагает использование и анализ только полученной 
информации, замещение пропущенных в ходе сбора 
данных значений переменных не планируется.

Ограничения исследования. Дизайн исследования 
ПРИОРИТЕТ-ХСН, как и  любого неинтервенци-
онного исследования, имеет ряд ограничений. В ре-
гистр будут включены амбулаторные пациенты с СН, 
согласившиеся на участие в  исследовании, не уча-
ствующие на момент включения в  других клиниче-
ских исследования и  наблюдающиеся у  врачей ото-
бранных центров-участников. Тем не менее большой 
объем выборки, количество исследовательских цен-
тров и их равномерное распределение по территории 
РФ и  запланированный набор с  учетом численно-
сти населений федеральных округов минимизируют 
риск систематической ошибки отбора.

Ввиду неинтервенционного характера исследова-
ния, какое-либо вмешательство в  ведение пациента 
(проведение дополнительных исследований или на-
значений) не предусмотрено. Учитывая сбор данных 
на основании первичной медицинской документа-
ции, существует высокий риск пропущенных дан-
ных. Тем не менее это позволит представить картину 
реальной клинической практики.

Часть клинических данных (например, ФВ ЛЖ по 
результатам эхокардиографии) будет получена в  ре-
зультате рутинных процедур, методика выполнения 
которых (включая оборудование) в  разных центрах 
может различаться; по этой причине некоторые дан-
ные могут быть не стандартизованы.

В исследовании используются специально раз-
работанные электронные индивидуальные регистра-
ционные карты, а также системы мониторинга и ва-
лидации данных с  привлечением профессиональ-
ной контрактной исследовательской организации, 
что позволит уменьшить количество пропущенной 
и  ошибочно собранной информации и  обеспечить 
надлежащее качество данных.

Текущий статус проекта
В исследовании принимает участие 141 исследова-

тельский центр в 8 федеральных округах РФ. Первый 
пациент был включен в  исследование 21  декабря 
2020г. Набор 20  тыс. пациентов завершен в  декабре 
2022г (дата включения последнего пациента — 29 де-
кабря 2022г), продолжается проспективное наблюде-
ние участников исследования. 

В настоящее время также продолжается процесс 
валидации данных и идет подготовка к промежуточ-
ному анализу данных первичных визитов всех 20 тыс. 
пациентов на момент включения.

В рамках проекта общий контроль за ходом ис-
следования в  каждом федеральном округе осущест-
вляют окружные исследователи при поддержке 
Научного комитета в  составе ведущих российских 
экспертов в области СН.

Главной ценностью наблюдательного исследова-
ния ПРИОРИТЕТ-ХСН является получение инфор-
мации о клинико-демографических особенностях ам-
булаторных пациентов с СН в РФ, изучение реальной 
амбулаторной клинической практики ведения паци-
ентов с СН, оценка соответствия проводимого лече-
ния актуальным клиническим рекомендациям, а так-
же выявление факторов, ассоциированных с неблаго-
приятными исходами в течение года наблюдения. 

Отношения и деятельность. Исследование прово-
дится при поддержке компании ООО "АстраЗенека 
Фармасьютикалз".
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Prediction of early mortality after cardioverter-defibrillator implantation for primary prevention 
of sudden cardiac death: focus on transthoracic echocardiography
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Цель. Изучить частоту наступления смерти вследствие острой декомпен-
сации сердечной недостаточности (ОДСН) у больных хронической сердеч-
ной недостаточностью со сниженной фракцией выброса левого желудочка 
(ХСНнФВ) в течение года после имплантации кардиовертера-дефибрилля-
тора (ИКД), оценить возможности прогнозирования этого исхода с помощью 
результатов трансторакальной эхокардиографии (ЭхоКГ).
Материал и методы. В исследование было включено 384 больных хроничес-
кой сердечной недостаточностью NYHA 3-4 функционального класса с фрак-
цией выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) ≤35%, которым планировалось 
проведение имплантации ИКД с целью первичной профилактики внезапной 
сердечной смерти (ВСС). После имплантации ИКД включенные в исследо-
вание пациенты проспективно наблюдались в течение года для регистрации 
первичной конечной точки — смерти по причине ОДСН. 
Результаты. В ходе однолетнего наблюдения первичная конечная точка была 
зарегистрирована у 38 больных (10%). При однофакторной логистической 
регрессии выделено 14 эхокардиографических показателей с наибольшим 
прогностическим потенциалом (р<0,1), связанных с возникновением иссле-
дуемой конечной точки. По результатам многофакторного регрессионного 
анализа была разработана прогностическая модель, в состав которой вошло 
3 фактора, имеющих максимальные уровни статистической значимости: ФВ 
ЛЖ, медиально-латеральный размер правого предсердия и систолическое 
давление в легочной артерии. Диагностическая эффективность модели со-
ставила 78,7% (чувствительность 82,4%, специфичность 78,3%). Было обна-
ружено, что снижение ФВ ЛЖ ≤28% и увеличение медиально-латерального 
размера правого предсердия ≥3,9 см являются независимыми предикторами 
наступления изучаемой конечной точки.
Заключение. Около 10% больных ХСНнФВ, отобранных для имплантации 
ИКД с целью первичной профилактики ВСС, умирают по причине ОДСН в те-
чение первого года наблюдения. Результаты трансторакальной ЭхоКГ обла-
дают прогностическими возможностями для определения вероятности раз-
вития этого исхода. 

Ключевые  слова:  хроническая сердечная недостаточность, острая деком-
пенсация сердечной недостаточности, предикторы, трансторакальная эхо-
кардиография, кардиовертер-дефибриллятор.
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Aim. To study the mortality rate of acute decompensated heart failure (ADHF) 
in patients with heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) within a year 
after implantation of cardioverter-defibrillator (ICD), to evaluate the potential of its 
prediction using transthoracic echocardiography.
Material  and  methods. The study included 384 patients with NYHA class 3-4 
heart failure with left ventricular ejection fraction (LVEF) ≤35%, who were scheduled 
for ICD implantation for the primary prevention of sudden cardiac death (SCD). 

After ICD implantation, enrolled patients were followed up for a year to record the 
primary endpoint of death due to ADHF.
Results. During the 1-year follow-up, the primary endpoint was recorded in 38 
patients (10%). A univariate logistic regression identified 14 echocardiographic 
parameters with the highest predictive potential (p<0,1) associated with the studied 
endpoint. Based on multivariate regression analysis, a prognostic model was 
developed, which included three factors with the highest statistical significance: 
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В действующих национальных и  европейских 
рекомендациях по профилактике ВСС с  самым вы-
соким доказательным уровнем регламентирует-
ся отказ от имплантации ИКД в  случае ожидаемой 
продолжительности жизни больного <1 года [5, 6]. 
Однако инструменты стратификации такого риска 
не предлагаются и  решение об отказе в  проведении 
процедуры оставлено на усмотрение клинициста. 
Предложенные рядом исследователей прогности-
ческие системы были разработаны на основании 
анализа преимущественно клинических факторов. 
Пожилой возраст, наличие фибрилляции предсер-
дий, состояния функции почек являются самыми 
часто описываемыми предикторами летальности 
больных ХСНнФВ в течение первого года после им-
плантации ИКД [7, 8]. Предпринимаются попытки 
использовать для достижения этой цели результаты 
трансторакальной эхокардиографии (ЭхоКГ). Так, 
Kraaier K, et al. включили в  свою стратификацион-
ную шкалу фактор "фракция выброса (ФВ) левого 
желудочка (ЛЖ) <20%", который в  сочетании с  дру-
гими признаками позволял определять риск общей 
летальности в течение года после имплантации ИКД 
с  целью первичной профилактики ВСС [7]. Deng Y, 
et al. в своей работе показали, что увеличение конеч-
но-диастолического размера ЛЖ повышало вероят-
ность смерти и  трансплантации сердца (отношение 
шансов (ОШ) 1,04; 95% доверительный интервал 

•  Около 10% исследуемых больных хронической 
сердечной недостаточностью со сниженной 
фракцией выброса левого желудочка умирают 
в течение первого года наблюдения после им-
плантации кардиовертера-дефибриллятора по 
причине развития острой декомпенсации сер-
дечной недостаточности.

•  Снижение фракции выброса левого желудочка 
≤28% и  увеличение медиально-латерального 
размера правого предсердия ≥3,9  см являют-
ся независимыми предикторами этого исхода.

•  Approximately 10% of patients with heart failure 
with reduced ejection fraction die within the first 
year after cardioverter-defibrillator implantation 
due to acute decompensation of heart failure.

•  Decreased left ventricular ejection fraction ≤28% 
and increased right atrial medial-lateral size ≥3,9 
cm are independent predictors of this outcome.

Ключевые моменты Key messages

Глобальная распространенность хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) и  растущее чис-
ло больных с  этим синдромом не вызывают сомне-
ний. Достигнутые в  последнее десятилетие успехи 
в  снижении частоты неблагоприятных исходов ХСН 
традиционно связывают с  появлением новых клас-
сов медикаментозных препаратов и  активным вне-
дрением и  совершенствованием подходов к  про-
ведению интервенционной терапии [1]. Яркой ил-
люстрацией этого факта служат результаты ранее 
завершенных крупных исследований MADIT (Multi-
center Automatic Defibrillator Implantation Trial) [2, 3] 
и  SCD-HeFT (Sudden cardiac death in Heart Failure 
Trial) [4], продемонстрировавших улучшение вы-
живаемости у  больных ХСН со сниженной фракци-
ей выброса левого желудочка (ХСНнФВ) пос ле им-
плантации кардиовертера-дефибриллятора (ИКД). 
Несмотря на доказанные преимущества, высокая 
стоимость этой процедуры существенно ограничи-
вает возможности проведения первичной профилак-
тики внезапной сердечной смерти (ВСС). Это делает 
исследования, направленные на совершенствование 
отбора больных ХСН для имплантации ИКД, крайне 
актуальными и экономически обоснованными.

LVEF, right atrial (RA) medial-lateral size, and pulmonary artery systolic pressure. 
The diagnostic efficiency of the model was 78,7% (sensitivity, 82,4%; specificity, 
78,3%). A decrease in LVEF ≤28% and an increase in (RA) medial-lateral size 
≥3,9 cm were found to be independent predictors of the studied endpoint.
Conclusion.  Approximately 10% of HFrEF patients selected for ICD implantation 
for primary prevention of SCD die due to ADHF during the 1-year follow-up. 
Transthoracic echocardiography has potential to predict this outcome.

Keywords: heart failure, acute decompensated heart failure, predictors, trans-
thoracic echocardiography, implantable cardioverter-defibrillator.
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Астраханского ГМУ Минздрава России (Протокол № 3 
заседания ЛЭК от 30.12.2021г), представлен в  пу-
бличном регистре clinicaltrials.gov (NCT05539898). 
Все пациенты, подвергнутые наблюдению, подписы-
вали информированное согласие на участие в иссле-
довании.

Отбор больных. В  качестве критериев включения 
в  исследование выступали действующие показания 
к  имплантации ИКД с  целью первичной профилак-
тики ВСС [5]: ХСН 3-4 функционального класса по 
классификации NYHA с ФВ ЛЖ ≤35%. Большинство 
пациентов с ХСН 4 функционального класса, при от-
сутствии показаний к проведению сердечной ресин-
хронизирующей терапии, находились в листе ожида-
ния на трансплантацию сердца.

Критерии исключения: гипертрофическая кардио-
миопатия, аритмогенная дисплазия правого желу-
дочка, верифицированные наследственные канало-
патии, наличие показаний к  кардиохирургическому 

(ДИ) 1,01-1,07; р=0,014) [9]. Между тем, стоит при-
знать недостаточность доказательной базы в  отно-
шении перспективы использования эхокардиогра-
фических показателей для определения противо-
показаний к  имплантации ИКД, что и  определяет 
актуальность данного исследования.

Цель работы: изучить частоту наступления смерти 
вследствие острой декомпенсации сердечной недо-
статочности (ОДСН) у  больных ХСНнФВ в  течение 
года после имплантации ИКД, оценить возможности 
прогнозирования этого исхода с  помощью результа-
тов трансторакальной ЭхоКГ.

Материал и методы
Данное исследование было выполнено в  соот-

ветствии со стандартами надлежащей клинической 
практики (Good Clinical Practice) и принципами Хель -
синкской декларации. Протокол исследования был 
одобрен локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО 

n=453

n=32 потеря связи

n=7 смерть в результате
внесердечных причин

n=5 трансплантация сердца

n=428

n=428

n=384

n=44

Критерии включения:

Критерии исключения:
– первичная профилактика ВСС

– ГКМП
– наследственные каналопатии
– показания для кардиохирургии

ОТБОР БОЛЬНЫХ

– накопление и систематизация информации
– проведение статистического анализа
– оформление результатов в виде публикации

ОБРАБОТКА И АНАЛИЗ ДАННЫХ

ВЫБЫЛИ ИЗ ИССЛЕДОВАНИЯРЕГИСТРАЦИЯ КОНЕЧНОЙ ТОЧКИ

Визиты в клинику

Телефонный опрос

ИМПЛАНТАЦИЯ ИКД

n=186 двухкамерный ИКД

n=242 трехкамерный ИКД (СРТ-Д)

Рис. 1. Поточная диаграмма процесса (flow chart), отражающая дизайн исследования.
Сокращения: ВСС  — внезапная сердечная смерть, ГКМП  — гипертрофическая кардиомиопатия, ИКД  — имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор, 
СРТ-Д — имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор с функцией сердечной ресинхронизирующей терапии.
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Послеоперационное наблюдение. Включенные в ис-
следование пациенты наблюдались в  течение года 
кардиологами центра, в  котором была проведена 
имплантация (визиты в клинику через 3, 6, 12 мес.). 
При декомпенсации сердечной деятельности паци-
ент внепланово выходил на связь с врачом-исследо-
вателем, коррекция терапии и  оценка клинического 
статуса проводилась совместно с  кардиологами по 
месту жительства. Информация о  возникновении 
конечной точки поступала из медицинской доку-
ментации и  при опросе родственников. В  качестве 
первичной конечной точки оценивали наступление 
смерти по причине ОДСН. Дополнительно анализи-
ровали время от включения в  исследование до воз-
никновения первичной конечной точки. 

Статистический анализ. Материалы исследова-
ния были подвергнуты статистической обработке 
с  использованием методов параметрического и  не-
параметрического анализа. Накопление, корректи-
ровка, систематизация исходной информации и  ви-
зуализация полученных результатов проводилась 
в  электронных таблицах Microsoft Office Excel 2010. 

вмешательству (реваскуляризации, коррекции кла-
панной недостаточности).

После проверки на соответствие критериям вклю-
чения/исключения в  исследование было включено 
384 пациента, которым в период с 2012 по 2020гг в ка-
честве средства первичной профилактики ВСС был 
имплантирован ИКД (рис. 1). При выраженных нару-
шениях внутрижелудочковой проводимости имплан-
тировался ИКД с  функцией сердечной ресинхрони-
зирующей терапии — 242 пациента (63%), остальным 
больным был имплантирован двухкамерный ИКД.

Анализ ЭхоКГ
Всем пациентам двумя экспертами перед или непо-

средственно после имплантации проводилась трансто-
ракальная ЭхоКГ на ультразвуковом аппарате эксперт-
ного класса Philips EPIQ 5 по стандартному протоко-
лу с использованием следующих методик: двухмерная 
ЭхоКГ, M-режим, допплеровская ЭхоКГ (режим им-
пульсного и  постоянно-волнового допплера), режим 
цветного допплеровского картирования кровотока. 

Протокол регистрации и анализа эхокардиограм-
мы был подробно описан авторами ранее [10].

Продолжительность наблюдения, мес.
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Рис. 2. Кривая Каплана-Мейера и таблица дожития (регистрация первичной конечной точки). 
Сокращение: ОДСН — острая декомпенсация сердечной недостаточности.
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Статистический анализ осуществлялся с  использо-
ванием программы IBM SPSS Statistics 23. Протокол 
статистического анализа был подробно описан авто-
рами ранее [10].

Результаты
Первичная конечная точка была зарегистрирова-

на у  38 больных (10%). Среднее время возникнове-
ния составило 6,9 (1,1) мес. (рис. 2).

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика пациентов, включенных в исследование

Клинический показатель Все больные 
(n=384)

Выжившие больные 
(n=346)

Умершие больные 
(n=38)

P 
3-4

1 2 3 4 5
Возраст, лет 56 (51-62) 56 (51-62) 55 (50-58) 0,262
Мужской пол, n (%) 324 (84) 290 (84) 34 (89) 0,741
ИМТ, кг/м2 28,7 (25,6-32,5) 28,8 (25,7-32,7) 28,4 (23,8-29,9) 0,224
ИБС, n (%) 180 (47) 162 (47) 18 (47) 0,963
ПИКС из числа больных ИБС, n (%) 134 (35) 120 (35) 14 (37) 0,852
ДКМП, n (%) 204 (53) 184 (53) 20 (53) 0,912
ХСН 3 ФК, n (%) 343 (89) 311 (90) 32 (84) 0,28
ХСН 4 ФК, n (%) 41 (11) 35 (10) 6 (16) 0,17
АГ в анамнезе, n (%) 216 (56) 204 (59) 12 (32) 0,028
Сахарный диабет, n (%) 72 (19) 62 (18) 10 (26) 0,361
Ожирение на момент включения в исследование, n (%) 146 (39) 138 (40) 10 (26) 0,161
Ожирение в анамнезе, n (%) 146 (38) 140 (40) 6 (16) 0,045
Мозговой инсульт, n (%) 28 (7) 22 (6) 6 (16) 0,154
ХБП, n (%) 192 (50) 174 (50) 18 (47) 0,631
Анемия, n (%) 26 (7) 26 (8) 0 0,372
ФП (пароксизмальная/персистирующая форма), n (%) 102 (27) 94 (27) 8 (21) 0,791
ФП (постоянная форма), n (%) 24 (6) 18 (5) 6 (16) 0,984
ЖТнеуст, n (%) 24 (6) 18 (5) 6 (16) 0,102
САД, мм рт.ст. 120 (110-130) 120 (110-130) 110 (100-130) 0,061
ДАД, мм рт.ст. 80 (70-80) 80 (70-80) 70 (60-88) 0,441
ЧСС, уд./мин 78 (68-90) 78 (69-90) 80 (67-90) 0,933
ФВ ЛЖ Simpson, % 29 (25-34) 30 (27-34) 23 (19-26) 0,0001
Хирургические вмешательства на сердце
Реваскуляризация (коронарное шунтирование либо чрескожное коронарное 
вмешательство), n (%)

156 (41) 142 (41) 14 (37) 0,812

Коррекция клапанной недостаточности, n (%) 76 (20) 66 (19) 10 (26) 0,541
Пластика ЛЖ, n (%) 34 (9) 28 (8) 6 (16) 0,392
Получаемая медикаментозная терапия
β-адреноблокаторы, n (%) 133 (100) 346 (100) 38 (100) 0,993
иАПФ/АРА II, n (%) 90 (68) 230 (69) 25 (67) 0,851
АРНИ, n (%) 43 (32) 107 (31) 13 (33) 0,831
Антагонисты минералокортикоидов, n (%) 119 (89) 304 (88) 34 (90) 0,154
Петлевые диуретики, n (%) 129 (97) 332 (96) 37 (98) 0,912
иНГКТ-2, n (%) 30 (8) 27 (8) 3 (8) 0,381
Соталол, n (%) 21 (16) 42 (12) 8 (20) 0,191
Амиодарон, n (%) 43 (32) 121 (35) 11 (29) 0,152
Имплантированный ИКД
ИКД с функцией сердечной ресинхронизирующей терапии, n (%) 218 (57) 198 (57) 20 (53) 0,393
Двухкамерный ИКД, n (%) 166 (43) 148 (43) 18 (47) 0,411

Примечание: данные представлены в виде абсолютного числа больных (%) или в виде Me (Q1-Q3), если не указано иное. 
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, АРА II — антагонисты к рецепторы ангиотензина II, АРНИ — ангиотензиновых рецепторов и неприлизина ингиби-
торы, ДАД — диастолическое артериальное давление, ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, ЖТнеуст — неустойчивые пробежки желудочковых тахиаритмий, 
иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИКД — имплантированный кардиовертер-дефибриллятор, 
ИМТ — индекс массы тела, иНГКТ-2 — ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа, ЛЖ — левый желудочек, ПИКС — постинфарктный кардиоскле-
роз, САД — систолическое артериальное давление, ФВ — фракция выброса, ФК — функциональный класс, ФП — фибрилляция предсердий, ХБП — хроническая 
болезнь почек, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЧСС — частота сердечных сокращений.  
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Сформированные в  зависимости от достижения 
конечной точки группы оказались сопоставимы по 
основным клинико-демографическим характеристи-
кам, были выявлены статистические различия по на-
личию в  анамнезе ожирения и  артериальной гипер-
тензии (табл. 1).

При анализе исследуемых ЭхоКГ параметров 
были выявлены статистически достоверно различия 
по величине конечно-систолического объёма (КСО), 

индексированного КСО (иКСО), ФВ ЛЖ, верхне-
нижнему и  медиально-латеральному размеру левого 
предсердия (ЛПдл и ЛПшир), верхне-нижнему и ме-
диально-латеральному размеру правого предсердия 
(ППдл, ППшир), систолическому давлению в легоч-
ной артерии (СДЛА) — таблица 2. 

При однофакторной логистической регрессии 
было выделено 14 факторов с  наибольшим прогно-
стическим потенциалом (р<0,1), связанных с  воз-

Таблица 2
Изучаемые ЭхоКГ показатели в зависимости от достижения конечной точки

Эхокардиографические показатели Все больные  
(n=384)

Выжившие больные 
(n=346)

Умершие больные  
(n=38)

P 
3-4

1 2 3 4 5
КДО ЛЖ (мл) 230 (195-292) 225 (195-289) 242 (229-299) 0,147
иКДО ЛЖ (мл/м2) 118 (97-142) 118 (97-142) 132 (102-153) 0,136
КСО ЛЖ (мл) 162 (134-205) 158 (133-200) 185 (165-225) 0,015
иКСО ЛЖ (мл/м2) 82 (67-102) 81 (67-102) 98 (73-120) 0,025
КДР ЛЖ (см) 6,7 (6,2-7,3) 6,6 (6,2-7,3) 6,9 (6,6-7,4) 0,184
иКДР ЛЖ (см/м2) 3,4 (2,9-3,8) 3,4 (2,9-3,7) 3,6 (3,3-3,8) 0,051
КСР ЛЖ (мм) 5,8 (5,2-6,4) 5,8 (5,3-6,4) 5,8 (5,7-6,4) 0,267
иКСР ЛЖ (см/м2) 2,9 (2,5-3,3) 2,9 (2,5-3,3) 2,9 (2,7-3,6) 0,155
ТМЖП (см) 1 (0,9-1,1) 1 (0,8-1,1) 0,9 (0,9-1,1) 0,152
ТЗСЛЖ (см) 1 (1-1,2) 1,1 (1-1,2) 1 (0,9-1,1) 0,159
СрТСЛЖ (см) 1 (0,9-1,2) 1,05 (1,0-1,15) 0,9 (0,8-1,1) 0,055
иОТСЛЖ (см) 0,3 (0,3-0,4) 0,3 (0,3-0,4) 0,3 (0,2-0,3) 0,157
ФВ Simpson (%) 29 (25-34) 30 (26-34) 23 (19-26) 0,0001
ММЛЖ (гр) 310 (261-369) 317 (257-369) 297 (265-413) 0,707
иММЛЖ (гр/м2) 156 (131-188) 158 (133-188) 155 (103-210) 0,83
ЛПдл (см) 6 (5,4-6,6) 6,0 (5,5-6,6) 6,8 (6,2-7,1) 0,002
ЛПшир (см) 4,7 (4,3-5,1) 4,7 (4,3-5,2) 4,9 (4,8-5,2) 0,007
ЛПпз (см) 4,7 (4,2-5,2) 4,7 (4,3-5,2) 5,0 (4,2-5,4) 0,085
VЛП (мл) 100 (81-122) 98 (80-120) 110 (90-144) 0,299
ППдл (см) 5,3 (4,6-6,0) 5,4 (4,6-6,0) 6 (5,6-6,4) 0,0001
ППшир (см) 4 (3,6-4,6) 4 (3,6-4,5) 4,7 (4,2-5,1) 0,0001
СДЛА (мм рт.ст.) 44 (35-55) 44 (34-57) 55 (48-65) 0,013
Концентрическая гипертрофия ЛЖ, n (%) 23 (6) 21 (6) 2 (5) 0,431
Эксцентрическая гипертрофия ЛЖ, n (%) 360 (94) 324 (94) 36 (95) 0,412
ПЖбаз, см 3,9 (3,5-4,5) 3,7 (3,5-4,0) 5,3 (5,2-5,4) 0,0001
ПЖсредн, см 3,5 (2,9-3,9) 2,8 (2,6-3,5) 3,95 (3,9-4,0) 0,048
TAPSE, см 1,7 (1,0-2,0) 1,7 (1,6-2,0) 0,75 (0,7-0,8) 0,083
АРпат, n (%) 8 (2) 7 (2) 1 (3) 0,315
МРпат, n (%) 150 (39) 136 (39) 14 (37) 0,487
ТРпат, n (%) 88 (23) 78 (23) 10 (25) 0,424

Примечание: количественные показатели указаны в виде: Me (Q1-Q3). 
Сокращения: АРпат — регургитации любой степени на аортальном клапане, КДО — конечно-диастолический объём, КДР — конечно-диастолический размер, 
КСО  — конечно-систолический объём, КСР  — конечно-систолический размер, ЛЖ  — левый желудочек, ЛПдл  — верхне-нижний размер левого предсердия, 
ЛПпз — передне-задний размер левого предсердия, ЛПшир — медиально-латеральный размер левого предсердия, ММЛЖ — масса миокарда левого желудоч-
ка, МРпат, ТРпат — регургитация второй и более высокой степени на митральном и трикуспидальном клапане, ПЖбаз — размер правого желудочка в базальном 
отделе, ПЖсредн  — размер правого желудочка в  среднем отделе, ППдл  — верхне-нижний размер правого предсердия, ППшир  — медиально-латеральный 
размер правого предсердия, СДЛА — систолическое давление в легочной артерии, СрТСЛЖ — средняя толщина стенки левого желудочка, ТЗСЛЖ — толщина 
задней стенки левого желудочка, ТМЖП — толщина межжелудочковой перегородки, ФВ — фракция выброса, иКДО — индексированный конечно-диастоличес-
кий объём, иКДР — индексированный конечно-диастолический размер, иКСО — индексированный конечно-систолический объём, иКСР — индексированный 
конечно-систолический размер, иММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, иОТСЛЖ — индекс относительной толщины стенки левого желудочка, 
TAPSE — систолическая экскурсия кольца трикуспидального клапана, VЛП — объем левого предсердия.
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никновением исследуемой конечной точки. Для 
устранения возможной мультиколлинеарности была 
построена корреляционная матрица. Было выявле-
но, что показатель КСО ЛЖ имеет высокую корре-
ляционную связь с  другим фактором  — иКСО ЛЖ 
(r=-0,95; р<0,01) и по этой причине был исключен из 
многофакторного анализа (табл. 3).

С использованием метода бинарной логисти-
ческой регрессии были разработаны прогностиче-
ские модели, позволяющие определять вероятность 
наступления смерти вследствие ОДСН у  больных 
ХСНнФВ на основании исследуемых эхокардиогра-
фических показателей.

Лучшая прогностическая модель была описана 
следующим уравнением (1):
р=1/(1+e-z)*100%
z=-0,95-0,21*ХФВЛЖ+1,24*XППшир-0,02*XСДЛА (1),
где р — вероятность наступления сердечно-сосудис той 
смерти, ХФВЛЖ — величина ФВ ЛЖ, XППшир — медиаль-
но-латеральный размер правого предсердия, XСДЛА — 
систолическое давление в легочной артерии, е — мате-
матическая константа, приблизительно равная 2,71828.

Полученная регрессионная модель является ста-
тистически значимой (р=0,0001). Исходя из значения 
коэффициента детерминации Найджелкерка, модель 
(1) учитывает 35,2% факторов, определяющих веро-
ятность наступления смерти вследствие ОДСН в те-
чение года после имплантации ИКД с целью первич-
ной профилактики ВСС. 

Площадь под ROC-кривой, соответствующей вза-
имосвязи прогноза возникновения первичной ко-
нечной точки и  значения регрессионной функции, 
составила 0,876±0,034 с 95% ДИ: 0,809-0,943.

Пороговое значение функции (1) в  точке cut-off 
составило 0,1. Значения, равные или превышающие 
данное значение, соответствовали прогнозу возник-
новения смерти по причине ОДСН в  течение бли-
жайшего года. Чувствительность и  специфичность 
метода составили 23,5% и  97,8%, соответственно.

После корректировки порога классификации, 
исходя из результатов анализа ROC-кривой, диагно-
стическая эффективность полученной прогности-
ческой модели составила 78,7% (чувствительность 
82,4%, специфичность 78,3%).

С целью определения критических значений выяв-
ленных количественных предикторов (p<0,05) прове-
ден ROC-анализ с построением ROC-кривой (рис. 3).

Было обнаружено, что при ФВ ЛЖ ≤28% риск 
смерти по причине ОДСН в  течение года после им-
плантации ИКД повышался в  8 раз (ОШ 8,4; 95% 
ДИ: 2,4-30; р=0,0001). В  случае увеличения ППшир 
≥3,9 см риск того же исхода возрастал почти в 5 раз 
(ОШ 4,7; 95% ДИ: 1,3-16,7; р=0,006). В случае соче-
тания обоих эхокардиографических признаков у  од-
ного больного ХСНнФВ риск возникновения изуча-
емой конечной точки увеличивался в 9 раз (ОШ 9,02; 
95% ДИ: 3,1-26,5; р=0,006).

Обсуждение
В ранее проведенных крупных международных 

многоцентровых исследованиях с  участием схожей 
когорты больных общая смертность в  течение года 
после имплантации ИКД имела разные значения: 
6% в Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial (SCD-
Heft) [4], 9% в  Multicenter Automatic Defibrillator 
Implantation Trial (MADIT-II) [3], 16% в  Synergistic 

Таблица 3
Взаимосвязь исследуемых факторов и первичной конечной точки

Факторы Однофакторный анализ Многофакторный анализ
ОШ 95% ДИ Р ОШ 95% ДИ р

иКСО 1,02 1,002-1,03 0,027
иКДР 2,21 0,96-5,09 0,062
СрТСЛЖ 0,18 0,13-2,52 0,202
ФВ ЛЖ 0,78 0,72-0,89 0,0001 0,81 0,72-0,92 0,001
ЛПдл 2,37 1,29-4,34 0,005
ЛПшир 1,78 1,003-3,16 0,049
ЛПпз 2,04 0,93-4,45 0,074
ППдл 2,58 1,47-4,54 0,001
ППшир 3,65 1,87-7,13 0,0001 3,46 1,48-8,08 0,004
СДЛА 1,04 1,006-1,07 0,022 0,98 0,93-1,03 0,376
ПЖбаз 9,19 2,71-31,24 0,0001
ПЖсредн 2,09 0,96-4,57 0,065
TAPSE 0,04 0,0001-3,22 0,146

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ЛЖ — левый желудочек, ЛПдл — верхне-нижний размер левого предсердия, ЛПпз — передне-задний размер 
левого предсердия, ЛПшир — медиально-латеральный размер левого предсердия, ОШ — отношение шансов, ПЖбаз — размер правого желудочка в базальном 
отделе, ПЖсредн — размер правого желудочка в среднем отделе, ППдл — верхне-нижний размер правого предсердия, ППшир — медиально-латеральный раз-
мер правого предсердия, СДЛА — систолическое давление в легочной артерии, СрТСЛЖ — средняя толщина стенки левого желудочка, ФВ — фракция выброса, 
иКСО — индексированный конечно-систолический объём, иКДР — индексированный конечно-диастолический размер, TAPSE — систолическая экскурсия кольца 
трикуспидального клапана. 
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Effects of Risk Factors for Sudden Cardiac Death Study 
(SERF) [11]. Нам не удалось найти в  свободном до-
ступе похожих по дизайну отечественных исследо-
ваний, в  связи с  чем представленные данные могут 
представлять интерес для оценки ранней летально-
сти после имплантации ИКД у  российских пациен-
тов с ХСНнФВ.

Особенностью представленного исследования яв-
ляется выбранная конечная точка  — однолетняя ле-
тальность по причине ОДСН. Следует подчеркнуть, 
что 12 больных были исключены из исследования 
в  ходе наблюдения по причине проведения транс-
плантации сердца и смерти от внесердечных причин. 
Авторская позиция заключается в  гипотезе, соглас-
но которой ассоциированные с сердечно-сосудистой 
системой факторы обладают максимальной про-
гностической способностью только применительно 
к ОДСН. 

Результаты работы указывают на высокую леталь-
ность по причине ОДСН у больных ХСНнФВ, ото-
бранных для имплантации ИКД с целью первичной 
профилактики ВСС. Несомненная необходимость 
прогнозировать раннюю летальность перед приня-
тием решения об имплантации ИКД, с  одной сто-

роны, и  отсутствие сформулированных критериев 
для расчета вероятности такого исхода, с  другой 
стороны, подчеркивают несовершенство действу-
ющих клинических рекомендаций по профилакти-
ке ВСС. По этой причине многими авторами раз-
рабатываются прогностические системы, ставящие 
 целью решение этой задачи, большинство из кото-
рых включает клинические или лабораторные пре-
дикторы [12]. 

Мы убеждены, что трансторакальная ЭхоКГ яв-
ляется обязательным диагностическим тестом в пла-
не обследования больных ХСНнФВ, результаты ко-
торого могут помочь в т.ч. для стратификации риска 
развития ряда нежелательных клинических событий, 
ассоциированных с  ХСН. Было выявлено два неза-
висимых предиктора — медиально-латеральный раз-
мер правого предсердия и  ФВ ЛЖ,  — обладающих 
высоким уровнем достоверности как в составе мно-
гофакторной модели, так и  при проведении одно-
факторного регрессионного анализа. Предложенные 
критические значения выступили сильными пре-
дикторами исследуемой конечной точки. Другими 
авторами также подчеркивалось значение ФВ ЛЖ, 
однако в  качестве разделяющего значения показа-
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Ограничения исследования. К  ограничениям про-
веденного исследования можно отнести одноцентро-
вый характер и  отсутствие анализа влияния прово-
димой сердечной ресинхронизирующей терапии на 
регистрацию конечной точки.

Больные, включенные в исследование, соответ ство -
вали критериям отбора, регламентируемым действу-
ющими клиническими рекомендациями. Соответ-
ственно, части больных ХСНнФВ имплантация ИКД 
могла быть не выполнена ввиду предполагаемой про-
должительности жизни <1 года.

Коэффициент детерминации Найджелкерка пред-
ложенной прогностической модели составил 0,352. 
Это означает, что изменение исследуемой конечной 
точки объясняется включенными в  модель перемен-
ными только на 35,2%, что указывает на необходимость 
включения в  модель дополнительных показателей. 

Заключение
Частота наступления смерти больных ХСНнФВ 

вследствие ОДСН в течение года после имплантации 
ИКД составила ~10%. Результаты трансторакальной 
ЭхоКГ обладают прогностическими возможностя-
ми для определения вероятности развития этого ис-
хода. Полученные результаты могут стать предметом 
для обсуждения экспертов, принимающих участие 
в разработке клинических рекомендаций по ведению 
больных с ХСНнФВ. 

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

теля для определения вероятности летального исхо-
да использовалось ФВ ЛЖ <20%, этот фактор имел 
прогностическое значение только в  составе много-
факторных моделей [7]. Выявленные большие раз-
меры правого и  левого предсердия, более высокое 
СДЛА у  больных, умерших по причине ОДСН, мо-
гут указывать на нарушение резервуарной функций 
предсердий, что, по мнению ряда авторов, ассоци-
ируется с сердечно-сосудистой смертностью [13, 14]. 
Статистически достоверная разница в размерах пра-
вого желудочка может указывать на формирование 
бивентрикулярной сердечной недостаточности у  ис-
следуемых больных, умерших в течение наблюдения 
по причине ОДСН.

В ходе исследования была получена многофак-
торная прогностическая модель, позволяющая с  хо-
рошей диагностической эффективностью (78,7%) 
определять высокий риск летального исхода по при-
чине ОДСН у  больных ХСНнФВ, имеющих показа-
ния к  проведению первичной профилактики ВСС. 
Площадь под ROC-кривой, соответствующей взаи-
мосвязи однолетнего прогноза этого исхода и значе-
ния регрессионной функции, составила 0,876±0,034, 
что соответствует очень хорошему качеству прогно-
стической модели. Мы убеждены, что метрики моде-
ли могут существенно улучшиться после включения 
дополнительных прогностических факторов, к  при-
меру, клинико-анамнестических данных, уровня 
биомаркеров крови, результатов электрокардиогра-
фии и  магнитно-резонансной томографии сердца. 
Такая задача будет реализована авторским коллекти-
вом в будущих публикациях.
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Прогнозирование частоты развития хронической болезни почек у пациентов с инфарктом 
миокарда и острым повреждением почек

Демчук О. В.1, Сукманова И. А.1,2

Predicting the incidence of chronic kidney disease in patients with myocardial infarction and acute 
kidney injury

Demchuk O. V.1, Sukmanova I. A.1,2

Цель. Оценить частоту развития хронической болезни почек (ХБП) и разрабо-
тать калькулятор оценки вероятности развития ХБП у пациентов с инфарктом 
миокарда (ИМ) и острым повреждением почек (ОПП).
Материал и методы. Обследовано 193 пациента с ИМ в возрасте 34-79 лет: 
123 пациента с ИМ и признаками ОПП, 70 пациентов без ОПП. У всех паци-
ентов определяли уровень С-реактивного белка, тропонина I, N-концевого 
промозгового натрийуретического пептида (NT-рroBNP), микроальбуминурии 
(МАУ), креатинина и показатель скорости клубочковой фильтрации (СКФ). 
При наличии критериев ОПП на 3-й день и при выписке в моче исследовали 
уровень молекулы КIМ 1 (Kidney Injury Molecule-1) и интерлейкина-18 (ИЛ-18). 
Через 6 мес. после выписки проводилась оценка СКФ в динамике. Пациентам 
обеих групп проводилась коронароангиография со стентированием инфаркт-
зависимой артерии. 
Результаты. Показатель СКФ при поступлении у пациентов с ОПП был мень-
ше, чем в группе без ОПП при нормальном уровне креатинина. Выявлены 
корреляционные связи между показателями ОПП и маркерами сердечно-со-
судистых событий: КIМ-1 и NT-рroBNP: r=0,29, p=0,031, СКФ и NT-рroBNP r= 
 -0,22, p=0,015, NT-рroBNP и ИЛ-18 r=0,18, p=0,045, МАУ с тропонином I и СРБ 
r=0,20, p=0,048 и r=0,29, p=0,001. Через 6 мес. наблюдения стойкое снижение 
почечной функции чаще диагностировалось в группе пациентов с острым ИМ, 
имеющих ОПП при индексной госпитализации. Получена формула многофак-
торной модели определения риска развития ХБП: P(ХБП) = exp(z)/(1+exp(z)), 
z = -1,113092e+01 — 4,082006e-02 * тропонин I + 8,553826e-04 * NT-рroBNP 
(выписка) + 1,620188e-01 * возраст + 3,411724e-02 * артериальное давление 
систолическое -7,753111e-03 * МАУ. С помощью ROC анализа определены 
наилучшие показатели чувствительности — 83% и специфичности — 88,2% 
для порогового значения вероятности ХБП =86,1%. 
Заключение. Пациенты с ИМ и ОПП имеют значительный риск развития ХБП 
в течении 6 мес. после острого коронарного синдрома. Построенная мате-
матическая модель и калькулятор расчёта риска развития ХБП определяют 
вероятность ее развития. 

Ключевые  слова:  острое повреждение почек, острый инфаркт миокарда, 
сердечно-сосудистые события, биомаркеры, чрескожные коронарные вме-
шательства.
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Aim. To estimate the incidence of chronic kidney disease (CKD) and develop 
a calculator to estimate the CKD probability in patients with myocardial infarction 
(MI) and acute kidney injury (AKI).
Material  and  methods. A total of 193 patients with MI aged 34-79 years were 
examined: 123 patients with MI and signs of AKI, 70 patients without AKI. In all 
patients, the levels of C-reactive protein, troponin I, N-terminal pro-brain natriuretic 
peptide (NT-proBNP), microalbuminuria (MA), creatinine, and glomerular 
filtration rate (GFR) were determined. In the presence of AKI criteria on the 3rd 
day and at discharge, the level of kidney injury molecule-1 (KIM-1) molecule and 
interleukin-18 was examined in the urine. Six months after discharge, GFR was 
assessed over time. Patients of both groups underwent coronary angiography with 
stenting of infarct-related artery.
Results.  The GFR at admission in patients with AKI was lower than in the group 
without AKI with normal creatinine levels. Following correlations between AKI 
and markers of cardiovascular events were revealed: KIM-1 and NT-proBNP 

(r=0,29 p=0,031), GFR and NT-proBNP (r=-0,22 p=0,015), NT-proBNP and IL-
18 (r=0,18 p=0,045), MA with troponin I and CRP (r=0,20 p=0,048 and r=0,29 
p=0,001). After six months, persistent renal function decline was more frequently 
diagnosed in patients with acute MI and AKI on index hospitalization. An equation 
for a multifactorial model for CKD risk was created: P(CKD)=exp(z)/(1+exp(z)), 
z=-1,113092e+01 — 4,082006e-02 * troponin I + 8,553826e-04 * NT-proBNP 
(discharge) + 1,620188e-01 * age + 3,411724e-02 * systolic blood pressure 
-7,753111e-03 * MA. ROC analysis revealed the most reliable sensitivity of 83% 
and specificity of 88,2% for the threshold value of CKD probability of 86,1%.
Conclusion. Patients with MI and AKI have a significant risk of CKD within 
6 months after ACS. The created mathematical model and calculator determine the 
likelihood of CKD.

Keywords: acute kidney injury, acute myocardial infarction, cardiovascular events, 
biomarkers, percutaneous coronary interventions.
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тодом лечения и  диагностики является коронароан-
гиография. В связи с тем, что контрастные вещества 
выводятся преимущественно почками, крайне важ-
ным является максимально ранняя оценка исходной 
их функции и "доклиническая" диагностика повреж-
дения для проведения мер первичной профилакти-
ки [5, 6]. К сожалению, креатинин является поздним 
лабораторным показателем дисфункции почек, вви-
ду чего необходим поиск ранних биомаркеров ОПП, 
одними из них могут быть Kidney Injury Molecule-1 
(КIМ-1) и  интерлейкин-18 (ИЛ-18), поскольку они 
первыми реагируют на ишемическое повреждение 
проксимальных канальцев почки [7, 8]. Ввиду вы-
шесказанного представляется актуальным изучение 
влияния ОПП на прогноз и развитие ХБП в отдален-
ном периоде у пациентов с ИМ, перенесших острую 
дисфункцию почек. 

Материал и методы
Исследование выполнено на базе Алтайского кра-

евого кардиологического диспансера, в  отделении 
для лечения пациентов с  ОКС. Включено 193 па-
циента с  ИМ после выполненного в  первые сутки 
чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ), 
в возрасте от 34 до 79 лет с наличием или без ОПП. 
Диагноз ИМ выставлялся на основании четверто-
го универсального определения [9-11]. Критериями 

•  Впервые изучены показатели субклинической 
стадии острого повреждения почек  — моле-
кула КIМ-1, интерлейкин-18 в  сопоставлении 
с креатинином, скоростью клубочковой филь-
трации и  маркерами сердечно-сосудистого 
рис ка (МАУ, NT-рroBNP, СРБ, тропонином I, 
мочевой кислотой) у  пациентов с  острым ин-
фарктом миокарда. 

•  Выявлено, что наиболее значимой комбинаци-
ей факторов, ассоциированных с риском про-
грессирования почечной дисфункции, явля-
ется: возраст, уровень тропонина I, систоли-
ческого артериального давления, NT-рroBNP 
и МАУ. 

•  На основании полученных математических мо -
делей разработан калькулятор оценки риска 
развития хронической болезни почек в  тече-
ние 1 года после индексной госпитализации 
у  пациентов с  инфарктом миокарда и  острым 
почечным повреждением.

•  For the first time, parameters of subclinical acute 
kidney injury were studied  — KIM-1, inter-
leukin-18 in comparison with creatinine, glome-
rular filtration rate and cardiovascular risk markers 
(MU, NT-proBNP, CRP, troponin I, uric acid) in 
patients with acute myocardial infarction.

•  The most significant combination of factors asso-
ciated with renal dysfunction progression was age, 
troponin I, systolic blood pressure, NT-proBNP 
and MAU.

•  Based on the obtained mathematical models, 
a cal culator for chronic kidney disease risk within 
1 year after index hospitalization in patients with 
myo cardial infarction and acute kidney injury was 
deve loped.

Ключевые моменты Key messages

Острый инфаркт миокарда (ОИМ) в  настоящее 
время является одной из лидирующих причин инва-
лидизации и смертности населения во всем мире [1]. 
Учитывая данный факт, заболевание требует макси-
мально быстрого определения тактики ведения как 
на догоспитальном, так и последующих этапах веде-
ния пациента [2]. Зачастую само по себе заболева-
ние протекает без осложнений, но некоторые сопут-
ствующие состояния усугубляют течение инфаркта 
миокарда (ИМ), продлевают сроки госпитализации 
и  затрудняют его лечение. Одним из таких состоя-
ний является острое повреждение почек (ОПП) [3]. 
Почечная дисфункция может влиять на прогноз па-
циентов с  острым коронарным синдромом (ОКС) 
и  поэтому считается важной детерминантой сердеч-
но-сосудистого риска (ССР) [4]. Встречаемость ОПП 
в  общей популяции достигает 0,25% и  продолжает 
расти, а также остается важной причиной формиро-
вания как терминальной почечной недостаточности, 
так и  менее тяжелых стадий хронической болезни 
почек (ХБП) [5]. Для пациентов с ОКС важным ме-
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диагностики ОПП являлись: повышение сывороточ-
ного креатинина на 26,5 мкмоль/л за 48 ч или в 1,5-2 
раза от исходного уровня креатинина, которое про-
изошло в  течении 7 сут., и  снижение темпа диуреза 
<0,5 мл/кг/ч за 6 ч (KDIGO 2012г) [7].

Критерии исключения: возраст старше 80 и  мо-
ложе 18 лет, сахарный диабет, известный онкологи-
ческий процесс, анемия тяжелой степени тяжести, 
системные заболевания, активный воспалительный 
и  аутоимунный процесс, ХБП, которая, была ис-
ключена при тщательном сборе анамнеза и изучении 
предыдущей медицинской документации пациента, 
хроническая сердечная недостаточность IIБ стадии 
и  выше, отказ от участия в  исследовании. Средний 
возраст включенных пациентов составил 61,1±0,9 
год. Проведение клинического исследования было 
одобрено этическим комитетом ФГБОУ ВО AГМУ 
Минздрава России. Всеми пациентами было подпи-
сано одобренное локальным этическим комитетом 
добровольное информированное согласие на участие 
в исследовании.

В зависимости от наличия или отсутствия при-
знаков ОПП пациенты были разделены на две груп-
пы: в  первую включено 123 пациента  — 86 (70%) 
мужчин и  37 (30%) женщин в  возрасте 64±0,9 лет 
с  ИМ и  признаками ОПП, во вторую  — 70 пациен-
тов с  ИМ, не имеющих ОПП, средний возраст со-
ставил 62,4±1,3 лет, 53 (75,7%) мужчины и 17 (24,2%) 
женщин. У всех пациентов анализировались жалобы 
и анамнез. Определялись общеклинический и биохи-
мический анализы крови с оценкой уровня мочевой 
кислоты, С-реактивного белка (СРБ), маркера не-
кроза миокарда (тропонин I), N-концевого промоз-
гового натрийуретического пептида (NT-рroBNP), 
микроальбуминурии (МАУ) в  суточной моче, рас-
считывалась скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ) по формуле CKD-EPI (KDIGO 2012г) [7]. При 
наличии критериев диагностики ОПП на 3-и сутки 
госпитализации и перед выпиской (8-14-е сутки) ме-
тодом конкурентного иммуноферментного анализа 
в моче определялись уровень КIМ-1 набором ELISA 
фирмы EnzoLife Scientific и  ИЛ-18 набором ELISA 
фирмы Bender Medsystems. Из инструментальных 
методов обследования проводилась запись электро-
кардиограммы в  12 отведениях, эхокардиография 
с оценкой размеров полостей сердца и фракции вы-
броса левого желудочка проводилась на аппара-
те УЗИ "Siemens Acuson Antares" (Германия, 2011г). 
Селективная коронароангиография проводилась 
на ангиографе Innova 3100 (General Electric, США), 
всем было выполнено стентирование как минимум 
инфаркт-зависимой артерии. Для проведения иссле-
дования использовали низкоосмолярный контраст 
Ультравист 370, средний объем которого составил 
163,7±4,2 мл у пациентов группы с ОПП и 161,7±3,2 
мл группы без ОПП, р=0,532.

Повторный осмотр пациентов с анализом жалоб, 
оценкой функции почек, исходов ОПП, осущест-
влялся через 6 мес. после выписки по поводу индекс-
ного события. Пациенты обеих групп были сопоста-
вимы по принимаемой терапии после выписки.

Статистические расчёты проводились с по мощью 
пакетов STATISTICA 12.0 корпорации StatSoft 
(США), Microsoft Office Excel 2017 (США) и  про-
граммы RStudio (версия 2022.02.1 Build 461, США) 
на языке R (версии 4.1.3). Для оценки типа распре-
деления признаков использовали критерий Шапиро-
Уилка. Результаты анализа непрерывных величин, 
имеющих нормальное распределение, представлены 
в  виде M±m. Непрерывные показатели между груп-
пами сравнивались U-критерием Манна-Уитни. Для 
выявления попарных числовых ассоциаций между 
непрерывными показателями рассчитывался ко-
эффициент корреляции Спирмена r и  достигутый 
уровень значимости p. Значения качественных при-
знаков представлены в  виде наблюдаемых частот 
и  процентов. Для сравнения качественных призна-
ков использовали точный двусторонний критерий 
Фишера. Многомерная математическая модель, по-
зволяющая выделять предикторы развития ХБП, 
создана на основе многофакторного регрессион-
ного анализа. Критический уровень значимости (p) 
при проверке нулевой гипотезы принимали равный 
0,05. Во всех случаях использовали двусторонние ва-
рианты критериев. С  помощью ROC-анализа опре-
делялись наилучшие показатели чувствительности 
и специфичности.

Результаты
Пациенты исследуемых групп достоверно не раз-

личались по возрасту и  полу, с  одинаковой часто-
той имели в прошлом ИМ, ЧКВ и аортокоронарное 
шунтирование. У  пациентов группы с  ОПП значи-
тельно чаще, чем в  группе без ОПП встречалась 
в  анамнезе пароксизмальная форма фибрилляции 
предсердий. По другим клинико-анамнестическим 
данным и наличию сопутствующих заболеваний раз-
личий между группами не было (табл. 1).

При изучении лабораторных показателей групп 
выявлено, что в  первые сутки госпитализации по 
уровню креатинина различий между исследуемы-
ми группами не было выявлено, однако показатель 
CKD-EPI у  пациентов первой группы уже был не-
сколько меньше, чем во второй. На третий день го-
спитализации у  пациентов первой группы уровень 
креатинина был статистически значимо выше в срав-
нении с группой без ОПП, в этой же группе отмече-
но дальнейшее снижение показателя функции почек. 
При выписке в  группе с  ОИМ и  ОПП уровень кре-
атинина также сохранялся выше показателя группы 
без ОПП, кроме того, в  первой группе были выяв-
лены более низкие, чем во второй, значения СКФ. 
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У  пациентов с  ОИМ и  ОПП на 3-й день госпита-
лизации было выявлено статистически значимое 
повышение уровня КIМ-1 в  сравнении с  группой 
с  ОИМ не имеющих ОПП. Показатель ИЛ-18, взя-
тый на 3-и сутки госпитализации, был значительно 
выше в  группе с  ОПП. При сравнительном анализе 
маркеров прогноза выявлено, что уровень СРБ на 
3-й день госпитализации у  пациентов группы с  ИМ 
и  ОПП был выше в  сравнении с  группой с  ИМ без 
ОПП, при выписке наблюдалось снижение уровня 
показателя в обеих группах пациентов, без статисти-
чески значимых различий между группами. Также 
выявлено, что на 3-и сутки госпитализации в группе 
с ИМ и ОПП уровни МАУ и NT-рroBNP превышали 
норму и  были достоверно выше аналогичных пока-
зателей группы сравнения. В  динамике определено 
значительное снижение натрийуретического пепти-
да, но все же в группе с ОПП его уровень сохранял-
ся более высоким в  сравнении с  группой пациентов 
без ОПП. Уровень тропонина I группы с ОПП через 
6 ч от поступления статистически значимо превышал 
показатель группы с  нормальной функцией почек, 
что связано, вероятно, с преобладанием у пациентов 

первой группы большей площади повреждения мио-
карда (табл. 2).

При изучении корреляционных связей между по-
казателями повреждения почек и  маркерами ССР 
выявлено, что ранний показатель ОПП  — КIМ-1 
имеет положительную взаимосвязь с  тропонином I 
(взятым через 6 ч от поступления) и  NT-рroBNP. 
Также показатель СКФ имеет отрицательную вза-
имосвязь с  NT-рroBNP, при этом чем ниже была 
расчетная СКФ, тем выше оказался уровень NT-
рroBNP. Показано, что натрийуретический пептид 
был взаимосвязан с  ИЛ-18, а  МАУ с  тропонином I 
и СРБ. 

Пациенты обеих групп принимали стандартную 
терапию ОКС, в соответствии с действующими кли-
ническими рекомендациями Минздрава России, ста-
тистически значимых различий по приему большин-
ства препаратов не было выявлено.

За 6 мес. наблюдения у значительного количества 
пациентов первой и второй групп наблюдалось стой-
кое снижение почечной функции разной степени 
выраженности. Выявлено, что у  17 (13,8%) больных 
группы с ОПП в госпитальный период функция по-

Таблица 1
Сравнительный анализ клинико-анамнестических показателей пациентов первой и второй групп, M±m, n (%)

Параметр Группа 1  
(пациенты с ОИМ и ОПП),  
n=123

Группа 2  
(пациенты с ОИМ без ОПП),  
n=70

р

Возраст, лет, M±m 64,0±0,9 62,4±1,3 0,070
Пол Ж, n (%) 37 (30) 17 (24) 0,388

М, n (%) 86 (70) 53 (75,7) 0,388
ИМ в анамнезе, n (%) 28 (22,7) 12 (17,1) 0,354
ЧКВ в анамнезе, n (%) 19 (15) 9 (14,2) 0,623
АКШ в анамнезе, n (%) 2 (1,6) 3 (4,2) 0,263
Постоянная форма ФП, n (%) 14 (11,3) 3 (4,2) 0,094
Пароксизмальная форма ФП, n (%) 34 (27,6) 6 (8,5) 0,001*
АГ, n (%) 110 (89,4) 60 (85,7) 0,443
ХСН I ст., n (%) 51 (41,4) 58 (82,8) <0,001*
ХСН IIa ст., n (%) 15 (16,4) 4 (5,7) 0,146
ХОБЛ (%) 18 (14,6) 10 (14,2) 0,947
ОНМК (%) 8 (6,5) 2 (2,8) 0,271
Бронхиальная астма (%) 9 (7,3) 7 (10) 0,515
ДГПЖ (%) 12 (9,7) 5 (7,1) 0,537
Хроническая язвенная болезнь (%) 25 (20,3) 11 (15,7) 0,429
МКБ (%) 7 (5,6) 6 (8,5) 0,442
ОИМпST, n (%) 81 (65,8) 44 (62,8) 0,675
ОИМбпST, n (%) 41 (33,3) 26 (37,1) 0,593
ТЛТ, n (%)
Госпитально

Догоспитально 16 (17,5) 15 (21,4%) 0,125
12 (13,1) 7 (10) 0,956

Примечание: * — статистически значимые различия при р<0,05. 
Сокращения: АГ — артериальная гипертония, АКШ — аортокоронарное шунтирование, ДГПЖ — доброкачественная гиперплазия предстательной железы, Ж — 
женщины, ИМ — инфаркт миокарда, М — мужчины, МКБ — мочекаменная болезнь, ОИМ — острый инфаркт миокарда, ОИМбпST — острый инфаркт миокарда без 
подъема сегмента ST, ОИМпST — острый инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ОПП — острое 
повреждение почек, ТЛТ — тромболитическая терапия, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, ФП — фибрилляция предсердий, ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность, ХОБЛ  — хроническая обструктивная болезнь легких, n  — объем выборки, p  — достигнутый уровень статистической значимости.
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чек через 6 мес. оставалась нормальной, тогда как 
в группе без ОПП работа почек была не измененной 
у  51 (72,8%) пациента, р<0,001. У  большего количе-
ства больных функция почек была снижена незна-
чительно — до ХБП С2, при этом чаще данный факт 
отмечался у пациентов первой группы. Частота сни-
жения почечной функции до ХБП С3а, С3б и С4 ста-
тистически значимо также преобладала у  пациентов 
с ОИМ и ОПП (табл. 3).

В результате проведения однофакторного корре-
ляционного анализа выявлены наиболее значимые 
факторы риска, ассоциированные с  развитием ХБП 
у пациентов с ОПП и ОИМ. К таким факторам были 
отнесены: возраст (p<0,001), увеличение возрас-
та ассоциировано с повышением шансов ХБП в 1,16 
[1,09; 1,25] раз. Уровень СКФ на 3-и сутки госпита-
лизации (p=0,005) является предиктором развития 

ХБП и  влияет на переход острой дисфункции орга-
на в хроническую, повышенный уровень креатинина 
при выписке увеличивает шансы хронизации про-
цесса в 1,04 [1,01; 1,07] (р=0,019) раза.

При построении многофакторной модели логи-
стической регрессии выявлено, что наиболее небла-
гоприятными предикторами развития ХБП является 
сочетание возраста, уровень тропонина I и  средне-
го систолического артериального давления (АД). 
Отдельно увеличение возраста ассоциировано с  по-
вышением шансов развития ХБП в 1,18 [1,1; 1,29] раз 
в  течение года после выписки (р<0,001), а  увеличе-
ние цифр систолического АД ассоциировано с повы-
шением шансов ХБП в  1,03 [1; 1,07] раза (p=0,029).

Согласно оптимальной многофакторной модели 
логистической регрессии построена формула много-
факторной модели определения риска развития ХБП: 

Таблица 2
Клинико-биохимические показатели пациентов первой и второй групп  

в разные периоды госпитализации, M±m

Биохимические показатели Сроки проведения Группа I (ИМ+ОПП)
М±m, n=123

Группа II (ИМ без ОПП)
М±m, n=70

U-критерий Манна-
Уитни, р

Креатинин, мкмоль/л 1 сут. 81,6±1,6 77,7±1,5 0,078
СКФ 1 по CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 1 сут. 81,7±1,6 93,0±2,08 <0,001*
Креатинин, мкмоль/л 3 сут. 134,2±3,1 80,5±1,5 <0,001*
СКФ 2 по CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 3 сут. 49,6±1,4 89,0±2,0 <0,001*
Креатинин, мкмоль/л выписка 99,8±2,4 78,0±1,5 <0,001*
СКФ 3 по CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 выписка 70,2±2,0 91,4±1,8 <0,001*
СРБ, мг/л 3 сут. 47,8±3,8 35,4±3,8 0,022*

выписка 30,0±2,3 32,0±3,1 0,237
Мочевая кислота, мг/дл 3 сут. 386,0±12,5 352,0±18,3 0,010*

выписка 367,0±37,5 343,0±17 0,469
NT-рroBNP, ЕД 3 сут. 1614,0±218,6 791,0±69,8 <0,001*

выписка 845,0±78,3 220,0±59,1 0,030*
Тропонин I нг/мл через 6 ч от поступления 14,2±1,5 12,0±1,6 <0,001*
МАУ, мг/л 3 сут. 35,5±4,5 12,5±1,7 <0,001*
КIМ-1, пг/мл 3 сут. 2211,3±123,2 1154±95,8 <0,001*

выписка 985,5±58,5 895,0±40,9 0,037*
ИЛ-18, пг/мл 3 сут. 150,0±10,4 97,0±8,2 <0,001*

выписка 75,4±4,9 68,0±3,6 0,022*

Примечание: * — статистически значимые различия при р<0,05. 
Сокращения: ИЛ-18 — интерлейкин-18, ИМ — инфаркт миокарда, МАУ — микроальбуминурия, ОПП — острое повреждение почек, СКФ — скорость клубочковой 
фильтрации, СРБ — С-реактивный белок, КIМ-1 — Kidney Injury Molecule-1, NT-рroBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид.

Таблица 3
Частота развития ХБП у пациентов с ИМ в зависимости от наличия ОПП через 6 мес. наблюдения

Показатель Группа с ИМ и ОПП, n=123 Группа с ИМ без ОПП, n=70 р
Без развития ХБП, n (%) 17 (13,8) 51 (72,8) <0,001*
ХБП С2, n (%) 49 (39,8) 16 (22,8) 0,016*
ХБП С3а, n (%) 34 (27,6) 2 (2,8) <0,001*
ХБП С3б, n (%) 19 (15,4) 1 (1,4) 0,002*
ХБП С4, n (%) 4 (3,2) 0 0,127

Примечание: * — статистически значимые различия при р<0,05. 
Сокращения: ИМ — инфаркт миокарда, ОПП — острое повреждение почек, ХБП — хроническая болезнь почек.
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P(ХБП) = exp(z)/(1+exp(z)),
z = -1,113092e+01 — 4,082006e-02 * тропонин I + 8,553826e 
-04 * NT-рroBNP (при выписке) + 1,620188e-01 * возраст 
+ 3,411724e-02 * систолическое АД — 7,753111e-03 * МАУ. 

С помощью ROC анализа определены наилучшие 
показатели чувствительности — 83% и специфично-
сти  — 88,2% для порогового значения вероятности 
ХБП =86,1%. Таким образом, используя полученное 
пороговое значение, y пациентов с рассчитанной по 
формуле модели вероятностью ХБП >86,1% прогно-
зировали развитие ХБП в течение 6 мес. наблюдения 
за данными пациентами. Площадь под кривой ROC 
(AUC) составила 90,7% (рис. 1).

Обсуждение
При анализе клинико-анамнестических данных 

выявлено, что пациенты были сопоставимы по воз-
расту и полу и с одинаковой частотой имели в прош-
лом ИМ с подъемом и без подъема сегмента ST, ЧКВ 
и  аортокоронарное шунтирование. По имеющимся 
литературным данным при ИМ с подъёмом сегмента 
ST осложненным кардиогенным шоком с  проведе-
нием ЧКВ инфаркт-зависимой артерии  — ОПП яв-
ляется независимым прогностическим предиктором 
отдаленной смертности [12]. 

В обеих группах больных с  ИМ уровень креати-
нина при поступлении не различался, СКФ была 
ниже в  группе с  ОПП, что может свидетельство-
вать о  субклинической дисфункции почек у  паци-
ентов в  остром периоде ИМ уже при поступлении 
в  стационар. В  связи с  этим можно сделать вывод 
о  том, что креатинин является поздним маркером 
ОПП, что приводит к  отсроченной ее диагностике. 
Вышеизложенные результаты подтверждаются дан-
ными авторов Lima C и Macedo E [13, 14]. На третий 
день госпитализации и  при выписке у  пациентов 
группы с  ОПП уровень сывороточного креатини-
на был статистически значимо выше в  сравнении 
с  группой без ОПП, соответственно со снижени-
ем функции почек (CKD-EPI). При анализе уровня 
биомаркеров почечного повреждения выявлено, что 
уровень КIМ-1 и  ИЛ-18 на 3-и сутки госпитализа-
ции были значительно выше в группе с ОПП, в срав-
нении с  группой без ОПП, т.к. данные биомаркеры 
выделяются в  проксимальных канальцах почек при 
их остром повреждении на раннем "доклиническом" 
этапе, еще до повышения уровня сывороточного 
креатинина, в  связи с  чем могут быть использова-
ны в  качестве маркеров ранней диагностики ОПП 
[15]. Причины острого нарушения функции орга-
на могут быть разные, в  частности, кардиогенный 
шок (Killip IV) и  острая сердечная недостаточность 
(ОСН), которые подразумевают развитие кардиоре-
нального синдрома. Важно отметить, что при ОСН 
механизм поражения почек связан с  гиперволемией 
и  застойными явлениями, а  не с  низким сердечным 

выбросом, но в  конечном итоге эти процессы име-
ют общий механизм развития ОПП. Согласно за-
кону Пуазейля, кровоток через почки зависит от 
градиента давления: высокое давление  — на арте-
риальной стороне, низкое  — на венозной стороне. 
Повышенное почечное венозное давление вызывает 
снижение почечного перфузионного давления, тем 
самым влияя на перфузию почек. В настоящее время 
это признано важным гемодинамическим механиз-
мом острого кардиоренального синдрома. Почечный 
застой также может влиять на функцию почек через 
косвенные механизмы [16].

Что касается маркеров прогноза сердечно-сосудис-
тых событий, выявлено что уровень СРБ был зна-
чимо повышен на 3-й день госпитализации у  паци-
ентов группы с  ИМ и  ОПП в  сравнении с  группой 
без ОПП, в  дальнейшем со снижением в  динамике 
ближе к выписке, без статистических различий меж-
ду группами. Показатель МАУ на 3-и сутки в  груп-
пе с  ИМ и  ОПП был достоверно выше показателя 
группы сравнения, NT-рroBNP на 3-и сутки госпи-
тализации был значимо выше у  пациентов с  острой 
дисфункцией почек, чем в группе с ИМ без ОПП, но 
в динамике перед выпиской все же оставался значи-
мо повышенным в группе с острой дисфункцией по-
чек, что, вероятно, связано с  большим количеством 
пациентов с  ОСН в  группе с  ОПП и  большим объ-
емом поражения миокарда. 

Получена взаимосвязь маркеров ОПП с  показа-
телями ССР. Выявлены ассоциации КIМ-1 с  тропо-
нином I и  NT-рroBNP и  креатинином на 3-и сутки, 
СКФ с NT-рroBNP, ИЛ-18 с NT-рroBNP, МАУ с тро-
понином I и  СРБ. Данные корреляции свидетель-
ствуют о взаимосвязи ОПП с ОИМ, которые являют-
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Рис. 1. ROC-кривая. Многофакторная модель вероятности развития ХБП у па -
циентов с ОИМ и ОПП.
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ся взаимоусугубляющими процессами. В  доступной 
литературе нет убедительных данных о  взаимосвязи 
уровня маркеров ССР с  лабораторными показате-
лями дисфункции почек, но известно, что уровень 
КIМ-1 в плазме крови имеет корреляционную связь 
с СКФ, а повышенный уровень ИЛ-18 (от 70 до 300 
пг/мл) в  крови у  пациентов с  ОКС взаимосвязан со 
сте пенью коронарного атеросклероза и  имеет про-
гностическую ценность в  отношении наступления 
смерти [17, 18]. К тому же в ретроспективном анали-
зе, представленном Sun YB, et al., показано, что ОПП 
значимо коррелировало с  краткосрочной и  долго-
срочной смертностью у пациентов с ОИМ [19]. 

За 6-месячный период наблюдения при повтор-
ной оценке СКФ у  пациентов обеих групп выявле-
но, что частота трансформации ОПП в  ХБП оказа-
лась выше в  группе, перенесшей ИМ с  ОПП, в  т.ч. 
до ХБП С3а, С3б и С4. В настоящее время в литера-
туре нет подобных исследований о частоте развития 
ХБП именно у пациентов с ИМ и ЧКВ, хотя извест-
но, что ОПП широко распространена и ее значение 
недооценивается, несмотря на увеличение риска 
смерти и  развития или усугубления уже имевшейся 
ранее ХБП [20]. Учитывая вышесказанное, вызы-
вает интерес разработка методов прогнозирования 
ХБП пациентов с  ИМ и  ЧКВ. Согласно оптималь-
ной многофакторной модели логистической регрес-
сии построена формула определения риска развития 

ХБП у пациентов группы с ОИМ и ОПП и разрабо-
тан калькулятор, позволяющий рассчитать риск раз-
вития ХБП после индексного события. С  помощью 
ROC анализа определены наилучшие показатели 
чувствительности  — 83% и  специфичности  — 88,2% 
для порогового значения вероятности ХБП =86,1%. 

Заключение
ОИМ и ОПП являются взаимосвязанными состо-

яниями, что подтверждается наличием корреляций 
между лабораторными показателями ОПП и маркера-
ми ССР. Пациенты с  ИМ и  ОПП имеют значитель-
ный риск развития ХБП разной степени выражен-
ности в  течение 6 мес. после индексного события. 
Острая дисфункция почек требует дополнительного 
расчета рисков развития ХБП и  разработки профи-
лактических мер как на госпитальном, так и амбула-
торном этапе наблюдения. Построенная математиче-
ская модель расчёта риска развития ХБП и получен-
ный калькулятор позволят определить ее вероятность 
развития у  пациентов с  ОПП, чаще конт ролировать 
показатели функции почек, корректировать лечение 
в  соответствии с  СКФ и  своевременно принимать 
меры при прогрессировании дисфункции почек. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье. 
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Прогнозирование внутригоспитальной летальности у больных острым инфарктом миокарда 
с подъемом сегмента ST после чрескожного коронарного вмешательства

Гельцер Б. И.1, Шахгельдян К. И.1,2, Домжалов И. Г.1,3, Куксин Н. С.2, Кокарев Е. А.3, Котельников В. Н.1, Рублев В. Ю.1

Prediction of in-hospital mortality in patients with ST-segment elevation acute myocardial infarction after 
percutaneous coronary intervention

Geltser B. I.1, Shakhgeldyan K. I.1,2, Domzhalov I. G.1,3, Kuksin N. S.2, Kokarev E. A.3, Kotelnikov V. N.1, Rublev V. Yu.1

Цель. Разработка моделей прогнозирования внутригоспитальной летально-
сти (ВГЛ) у больных инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST (ИМпST) 
на электрокардиограмме после чрескожного коронарного вмешательства 
(ЧКВ) на основе многофакторной логистической регрессии (МЛР).
Материал  и  методы. Проведено ретроспективное когортное исследование 
по данным 4735 электронных историй болезни пациентов (3249 мужчин и 1486 
женщин) с ИМпST в возрасте от 26 до 93 лет с медианой 63 года, которым вы-
полнялось ЧКВ. Было выделено 2 группы лиц, первую из которых составили 321 
(6,8%) больных, умерших в стационаре, вторую — 4413 (93,2%) — с благопри-
ятным исходом ЧКВ. Для разработки прогностических моделей использова-
ли однофакторную логистическую регрессию (ОЛР) и МЛР. Точность моделей 
оценивали по 3 метрикам: площадь под ROC-кривой (AUC), чувствительность 
и специфичность. Конечная точка исследования была представлена показате-
лем ВГЛ больных ИМпST после ЧКВ от всех причин.
Результаты. Статистический анализ показателей клинико-функционально-
го статуса больных позволил выделить факторы, линейно связанные с ВГЛ. 
Методом ОЛР были определены их весовые коэффициенты, характеризую-
щие предиктивный потенциал. Прогностические алгоритмы ВГЛ на основе 
предикторов шкалы GRACE, представленных как суммой баллов в модели 
ОЛР, так и 5 факторами в непрерывной форме в модели МЛР, обладали при-
емлемой предсказательной точностью (AUC — 0,83 и 0,86, соответственно). 
Наилучшие метрики качества имела модель МЛР, структура которой помимо 
5 факторов GRACE включала показатели фракции выброса (ФВ) левого же-
лудочка (ЛЖ) и уровня лейкоцитов крови (WBC) (AUC — 0,93, чувствитель-
ность — 0,87, специфичность — 0,86). Наибольший вклад в реализацию ко-
нечной точки был связан с классом ОСН по T. Killip и ФВ ЛЖ, а наименьший — 
с WBC и возрастом больных. 
Заключение. Предсказательная точность разработанных моделей МЛР была 
выше, чем шкалы GRACE. Наиболее высокие метрики качества имела модель, 
структура которой была представлена 5 факторами GRACE, ФВ ЛЖ и WBC.

Ключевые слова: инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST, чрескожное 
коронарное вмешательство, внутригоспитальная летальность, прогнозиро-
вание.
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Aim. Development of models for predicting in-hospital mortality (IHM) in patients 
with ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) after percutaneous 
coronary intervention (PCI) based on multivariate logistic regression (MLR).
Material and methods. This retrospective cohort study of 4735 electronic health 
records of patients (3249 men and 1486 women) with STEMI aged 26 to 93 years 
with a median of 63 years who underwent PCI was performed. Two groups of 

persons were identified, the first of which consisted of 321 (6,8%) patients who 
died in the hospital, while the second — 4413 (93,2%) patients with a favorable 
PCI outcome. To develop predictive models, univariate logistic regression (ULR) 
and MLR were used. Model accuracy was assessed using 3 following metrics: 
area under the ROC curve (AUC), sensitivity, and specificity. The end point was 
represented by the IHM score in STEMI patients after PCI.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) занимает 
одну из лидирующих позиций в  структуре смертно-
сти населения в большинстве стран мира и является 
глобальной проблемой здравоохранения1. К  наибо-
лее опасным осложнениям ИБС относится острый 
инфаркт миокарда (ИМ) с  подъемом сегмента ST 
(ИМпST) на электрокардиограмме, который чаще 
всего развивается вследствие атеротромботической 
окклюзии коронарных артерий [1]. По данным на-

1 The top 10 causes of death: WHO. https://www.who.int/ru/newsroom/
factsheets/detail/thetop10causesofdeath.htm (27 May 2022).

Results. Statistical analysis made it possible to identify factors that are linearly 
associated with IHM. ULR was used to determine their weight coefficients 
characterizing the predictive potential. IHM predictive algorithms based on GRACE 
scale predictors, represented both by ULR model and by 5 factors in continuous MLR 
model, had acceptable predictive accuracy (AUC — 0,83 and 0,86, respectively). 
The MLR model had the best quality metrics, the structure of which, in addition to 
5 GRACE factors, included left ventricular ejection fraction (LVEF) parameters and 
white blood cell (WBC) count (AUC — 0,93, sensitivity — 0,87, specificity — 0,86) . 
The greatest contribution to endpoint was associated with the Killip class and LVEF, 
and the smallest contribution was associated with WBC and the age of patients.
Conclusion. The predictive accuracy of the developed MLR models was higher 
than that of the GRACE score. The model with the structure represented by 5 fac-
tors GRACE, LV EF and WBC had the highest quality metrics.

Keywords:  ST-segment elevation myocardial infarction, percutaneous coronary 
intervention, in-hospital mortality, prognosis.
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•  Прогностические алгоритмы внутригоспиталь-
ной летальности больных инфарктом миокар-
да с подъемом сегмента ST после чрескожных 
коронарных вмешательств с  использованием 
предикторов шкалы GRACE, представленных 
как суммой балов, так и 5 факторами в непре-
рывной форме, обладали приемлемой предска-
зательной точностью (AUC — 0,83 и 0,86, соот-
ветственно).

•  Максимальную точность (AUC  — 0,93) имела 
прогностическая модель на основе многофак-
торной логистической регрессии, структура 
которой помимо 5 факторов шкалы GRACE 
включала показатели фракции выброса (ФВ) 
левого желудочка (ЛЖ) и  уровня лейкоцитов 
крови (WBC).

•  Наибольший вклад в  реализацию конечной 
точки был связан с классом острой сердечной 
недостаточности по T. Killip (28%) и  ФВ ЛЖ 
(22%), а  наименьший  — с  WBC и  возрастом 
больных (7% и 6%, соответственно).

•  Predictive algorithms for in-hospital mortality in pa  - 
tients with ST-segment elevation myocardial infarc-
tion after percutaneous coronary inter ventions using 
GRACE score predictors, presented both as a sum 
of scores and 5 factors in continuous form, had 
acceptable predictive accuracy (AUC  — 0,83 and 
0,86, respectively).

•  The predictive model based on multivariate logistic 
regression had the maximum accuracy (AUC  — 
0,93), the structure of which, in addition to 5 fac -
tors of the GRACE score, included indicators of 
the left ventricular ejection fraction (LVEF) and 
white blood cell (WBC) count.

•  The greatest contribution to end point was asso-
ciated with the class the Killip class (28%) and 
LVEF (22%), while the smallest — with WBC and 
age of patients (7% and 6%, respectively).

Ключевые моменты Key messages

циональных регистров внутригоспитальная леталь-
ность (ВГЛ) пациентов с  ИМпST в  странах Европы 
варьирует от 6 до 14%, а  годовая летальность со-
ставляет ~10% [2]. Показатель смертельных исхо-
дов у  больных с  ИМпST в  стационарах Российской 
Федерации фиксируется на уровне 5-8%, что свиде-
тельствует о сопоставимых значениях этих индикато-
ров и  необходимости прогнозирования неблагопри-
ятных событий на различных горизонтах наблюде-
ния [3]. К одним из наиболее эффективных методов 
лечения ИМпST относят реваскуляризацию мио-
карда посредством чрескожного коронарного вме-
шательства (ЧКВ), проведение которого необходимо 
в кратчайшие сроки от начала заболевания. ВГЛ при 
плановых ЧКВ составляет 0,5-1%, а  при экстрен-
ных  — от 4 до 7%. При этом фиксируется зависи-
мость данного показателя от степени поражения ко-
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ронарного русла, сроков проведения ЧКВ, наличия 
постинфарктного кардиосклероза, профиля и актив-
ности коморбидной патологии и  других факторов. 
К основным причинам летального исхода после ЧКВ 
относятся невосстановление коронарного кровотока 
(феномен "no-ref low"), повторный ИМ, желудочко-
вые тахиаритмии, геморрагические и  тромбоэмбо-
лические осложнения. Для оценки рис ков неблаго-
приятных исходов у  больных с  острыми формами 
ИБС профессиональными сообществами разработа-
ны шкалы, позволяющие персонифицировать про-
гноз фатальных событий на основе анализа данных, 
характеризующих клинико-функциональный ста-
тус больных. К  ним относят шкалы TIMI, GRACE, 
APACHE II, PAMI, PURSUIT, CADILLAC, РЕКОРД, 
Syntax Score II и  другие. Стратификация больных 
с выделением групп высокого риска позволяет опре-
делить оптимальную стратегию реваскуляризации 
миокарда, повысить эффективность лечения, про-
должительность и  качество жизни пациентов. В  ре-
альной клинической практике для оценки ближай-
шего прогноза у  больных с  ИМпST чаще всего ис-
пользуется шкала GRACE (Global Registry of Acute 
Coronary Events) [4, 5]. Вместе с тем в ряде исследо-
ваний было показано, что ее предсказательная цен-
ность ограничивается в  когортах пациентов моло-
дого и  пожилого возраста, а  также среди больных 
после ЧКВ, что послужило поводом для многочис-
ленных исследований по ее совершенствованию [6]. 
В  последние годы постоянно возрастает интерес 
к  разработке и  практическому применению про-
гностических алгоритмов для оценки госпитальных 
и  отдаленных результатов ЧКВ на основе методов 
машинного обучения (МО) [7]. Их использование 
позволяет автоматизировать обработку и  анализ 
больших объемов данных, выявлять скрытые или не-
очевидные закономерности и  извлекать новые зна-
ния. К наиболее известным инструментам МО, при-
меняемым для построения прогностических моделей 
в  клинической медицине, относят многофакторную 
логистическую регрессию (МЛР).

Цель исследования состояла в  разработке моде-
лей прогнозирования ВГЛ у больных с ИМпST после 
ЧКВ на основе МЛР.

Материал и методы
Выполнено ретроспективное когортное исследо-

вание, для реализации которого анализировали дан-
ные из 4735 электронных историй болезни пациентов 
(3249 мужчин и 1486 женщин) с ИМпST в возрасте от 
26 до 93 лет с медианой 63 года и 95% доверительным 
интервалом (ДИ) (62; 63), поступивших в 2015-2021гг 
в  кардиологическое отделение Регионального сосу-
дистого центра ГБУЗ "Приморская краевая клиниче-
ская больница № 1" г. Владивостока. Всем пациентам 
в первые сутки стационарного лечения была выполне-

на инвазивная коронарография с последующей транс-
люминальной баллонной ангиопластикой со стенти-
рованием инфаркт-связанных артерий на ангиогра-
фической системе General Electric Innova 3100. Оценку 
риска летального исхода в  стационаре выполняли 
с помощью шкалы GRACE. Низкий риск имел место 
у 410 (8,7%) больных, средний — у 2388 (50,4%), вы-
сокий — у 1937 (40,9%). У 201 (4,2%) больного в анам-
незе имел место ИМ, по поводу которого 109 (2,3%) 
из них было проведено ЧКВ. Среди больных было 
выделено 2 группы лиц, первую из которых составили 
321 (6,8%) человек, умерших в период госпитализации 
в  стационаре, вторую  — 4414 (93,2%)  — с  благопри-
ятным исходом ЧКВ. Сроки наступления летального 
исхода у большинства (90%) больных фиксировались 
в течение 7 дней после ЧКВ, у 6% — от 10 до 20 дней 
и  у  4%  — от 20 до 30 дней. Причиной смерти у  201 
больного было повторное ишемическое событие, 
у 35 — рецидивирующие желудочковые тахиаритмии, 
у 28 — геморрагические осложнения, у 43 — полиор-
ганная недостаточность на фоне тяжелой коморбид-
ности и  инфекционных осложнений, у  14  — интра-
операционные осложнения ЧКВ. 

Клинико-функциональный статус больных оце-
нивали в первые сутки стационарного лечения с по-
мощью 136 факторов, основные из которых пред-
ставлены в  таблице  1. Помимо демографических 
и  анамнестических данных анализировали показа-
тели клинического анализа крови, креатинин (Cr) 
сыворотки крови, скорость клубочковой фильтра-
ции, международное нормализованное отношение 
(МНО), тромбиновое время (ТВ), протромбиновый 
индекс (ПТИ), активированное частичное тромбо-
пластиновое время (АЧТВ), уровень фибриногена. 
Эхокардиографическое исследование проводилось 
на аппарате GE Vivid S60 согласно стандартному 
протоколу с определением поперечного (LA1) и про-
дольного (LA2) размеров левого и  правого предсер-
дий, конечного систолического и  диастолического 
размеров левого желудочка (ЛЖ), фракции выброса 
(ФВ) ЛЖ методом Тейхольца. Рассчитывали индика-
торы гипертрофии ЛЖ: индекс относительной тол-
щины его задней стенки и  индекс массы миокарда 
ЛЖ, который для исключения влияния гендерного 
фактора нормировали на верхнюю границу его ре-
ференсных значений, ассоциированных с  полом, 
с  вычислением относительного индекса массы мио-
карда ЛЖ (ОИММЛЖ). Конечная точка исследова-
ния была представлена показателем ВГЛ больных 
после ЧКВ от всех причин в форме категориального 
бинарного признака ("отсутствие" или "развитие"). 
Входные признаки — подгруппа потенциальных пре-
дикторов выражалась в  форме непрерывных и  кате-
гориальных переменных. 

Для обработки и  анализа данных использова-
ли методы статистического анализа и  МО. Первые 
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из них были представлены тестами хи-квадрат, 
Фишера, Манна-Уитни и  однофакторной логи-
ческой регрессии (ОЛР) с  расчетом весовых ко-

эффициентов по нормализованной выборке, вто-
рые  — методом МЛР. Показатели были представ-
лены медианными значениями (Me) и  их 95% ДИ. 

Таблица 1
Клинико-функциональная характеристика больных (Me, 95% ДИ)

Предиктор Группа 1 (n=321) Группа 2 (n=4414) ОШ (95%) ДИ p-value
Возраст, лет 71 [69;72] 62 [62;63] – <0,0001
Женский пол, абс. (%) 144 (44,9%) 1341 (30,39%) 1,86 [1,48;2,34] <0,0001
ИМТ, кг/м2 27,68 [26,12;27,54] 26,83 [27,45;27,71] – 0,045
ЧСС, уд./мин 87 [83,5;90] 72 [72;72] – <0,0001
САД, мм рт.ст. 110 [110;120] 130 [130;130] – <0,0001
ДАД, мм рт.ст. 72 [70;80] 80 [80;80] – <0,0001
Передний ИМ, абс. (%) 183 (57%) 2048 (46,4%) 1,53 [1,22;1,92] 0,00026
Класс ОСН по T. Killip 3,00 [3;3] 1,00 [1;1] – <0,0001
GRACE, сумма баллов 203,5 [197;211] 147 [146;149] – <0,0001
GRACE >156 баллов, абс. (%) 227 (70,7%) 1731 (39,2%) 9,2 [6,5;13,1] <0,0001
ФП, абс. (%) 74 (23%) 374 (8,5%) 3,9 [2,9;5,2] <0,0001
ФВ ЛЖ, % 47 [45;49] 56 [56;56] – <0,0001
КДР ЛЖ, см 5 [4,9;5,2] 5 [5;5] – 0,364
КСР ЛЖ, см 3,7 [3,6;3,9] 3,4 [3,4;3,4] – <0,0001
LA1, см 4,2 [4,1;4,3] 3,9 [3,9;3,9] – <0,0001
LA2, см 5,2 [5,1;5,4] 4,9 [4,9;5] – <0,0001
RA1, см 3,8 [3,8;3,9] 3,6 [3,6;3,6] – <0,0001
RA2, см 4,9 [4,8;5] 4,7 [4,7;4,7] – <0,0001
ОИММЛЖ, усл. ед. 1,06 [0,97;1,13] 0,96 [0,95;0,97] – 0,00022
ИОТ ЗСЛЖ, усл. ед. 0,408 [0,392;0,431] 0,417 [0,417;0,42] – 0,591
СДЛА, мм рт.ст. 35 [32;38] 28 [27;28] – <0,0001
WBC, 109/л 14,1 [12,9;15] 10,5 [10,4;10,7] – <0,0001
RBC, 1012/л 4,25 [4,05;4,45] 4,45 [4,42;4,48] – 0,002
Hb, г/л 134 [129,59;138,41] 140 [139,11;140,89] – 0,001
PLT, 109/л 245 [221,60;269,40] 218 [214,47;221,53] – 0,013
ПТИ, % 75,5 [72,3;78,4] 89,1 [88,6;89,4] – <0,0001
МНО, ед. 1,26 [1,08;1,44] 1,06 [1,05;1,07] – <0,0001
Фб, г/л 3,3 [3,05;3,55] 3,3 [3,24;3,36] – 0,995
ТВ, сек 21,4 [1,19;43,99] 21,2 [18,53;23,87] – 0,053
АЧТВ, сек 39,7 [32,99;46,41] 36,5 [35,08;37,92] – <0,0001
Cr, мкмоль/л 129,8 [122,9;141,1] 96,9 [96;97,9] – <0,0001
СКФ, мл/мин/м2 45,6 [41;50,8] 77,76 [76,6;78,9] – <0,0001
ПИМ, абс. (%) 19 (5,86%) 182 (4,12%) 1,4 [0,89;2,36] 0,173
ПИМ+ПЧКВ, абс. (%) 14 (4,32%) 95 (2,15%) 2,1 [1,16;3,64] 0,022
АГ, абс. (%) 152 (47,35%) 1968 (44,59%) 1,7 [0,54;5,55] 0,494
ХОБЛ, абс. (%) 50 (15,58%) 794 (17,99%) 0,83 [0,6;1,15] 0,297
СД 2, абс. (%) 98 (30,5%) 845 (19,1%) 1,86 [1,45;2,38] <0,0001
ОНМК в анамнезе, абс. (%) 6 (1,87%) 24 (0,54%) 3,5 [1,43;8,75] 0,013
ХБП, абс. (%) 84 (26,1%) 678 (15,3%) 1,97 [1,5;2,56] <0,0001
Отсутствие догоспитального ТЛТ, абс. (%) 270 (84,1%) 2918 (66,1%) 2,88 [2,1;3,9] <0,0001

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время, ДАД — диастолическое артериальное давление, 
ИМТ — индекс массы тела, ИМ — инфаркт миокарда, ИОТ ЗСЛЖ — индекс относительной толщины задней стенки левого желудочка, КДР ЛЖ — конечный диа-
столический размер левого желудочка, КСР ЛЖ — конечный систолический размер левого желудочка, МНО — международное нормализованное отношение, 
ОИММЛЖ  — относительный индекс массы миокарда левого желудочка, ОНМК  — острое нарушение мозгового кровообращения, ОСН  — острая сердечная 
недостаточность, ПИМ+ПЧКВ  — повторный инфаркт миокарда и  повторное чрескожное коронарное вмешательство, ПТИ  — протромбиновый индекс, САД  — 
систолическое артериальное давление, СД 2 — сахарный диабет 2 типа, СДЛА — систолическое давление в легочной артерии, СКФ — скорость клубочковой 
фильтрации, ТВ — тромбиновое время, ТЛТ — тромболизис, Фб — фибриноген, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ФП — фибрилляция предсердий, 
ХБП — хроническая болезнь почек, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, ЧСС — частота сердечных сокращений, Cr — креатинин, Hb — гемогло-
бин, LA1 — поперечный размер левого предсердия, LA2 — продольный размер левого предсердия, RA1 — поперечный размер правого предсердия, RA2 — про-
дольный размер правого предсердия, RBC — эритроциты, PLT — тромбоциты, WBC — лейкоциты.
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Статистическая значимость подтверждалась значе-
нием p-value <0,05. Качество моделей оценивали по 
3 метрикам: площадь под ROC-кривой (AUC), чув-
ствительность (Sen) и специфичность (Sp). Порог от-
сечения определяли методом поиска точки баланса 
между чувствительностью и  специфичностью (Sen 
≈ Sp). Дизайн исследования включал 3 этапа. На 
первом из них для выделения потенциальных пре-
дикторов, линейно связанных с летальностью в ста-
ционаре, в  группах сравнения был проведен стати-
стический анализ 136 факторов. На втором этапе по 
нормализованным данным с помощью моделей ОЛР 
определяли весовые коэффициенты отдельных по-
казателей. На третьем этапе на основе ОЛР и  МЛР 
были разработаны прогностические модели ВГЛ 
с использованием предикторов шкалы GRACE и по-
казателей, выделенных на предыдущих этапах ис-
следования. Базовой моделью считали ОЛР с  един-
ственным предиктором  — суммой баллов по шкале 
GRACE. Авторские модели разрабатывали на осно-
ве предикторов модели GRACE с последовательным 
включением в  их структуру новых факторов, выде-
ленных на предыдущих этапах исследования. Если 
включение фактора не повышало точность моде-
ли, то его не рассматривали в  качестве предиктора. 
Анализ данных и  разработку моделей выполняли на 
языке Python.

Результаты
Анализ показателей клинико-функционального 

статуса больных в  группах сравнения показал, что 
большинство из них имеют статистически значимые 
различия (табл.  1). Так, больные первой группы от-
личались более старшим возрастом, преобладанием 
лиц женского пола, наличием переднего ИМ, фи-
брилляции предсердий (ФП), более низкими зна-
чениями систолического артериального давления 
(САД), диастолического артериального давления, 
ФВ ЛЖ. По отношению к  лицам с  благоприятным 
исходом реваскуляризации миокарда у  умерших 
больных размеры левого и  правого предсердий, ко-
нечный систолический размер ЛЖ, а  также частота 
сердечных сокращений (ЧСС), сумма баллов по шка-
ле GRACE, класс острой сердечной недостаточно-
сти (ОСН) по T. Killip, систолическое давление в ле-
гочной артерии и  ОИММЛЖ были значимо выше. 
Анализ клинико-биохимических показателей крови 
демонстрировал, что у лиц первой группы имел мес-
то лейкоцитоз, более высокий уровень Cr и  сниже-
ние скорости клубочковой фильтрации. Несмотря 
на достоверность межгрупповых различий показате-
лей эритроцитов, гемоглобина, тромбоцитов, ПТИ, 
МНО и  АЧТВ, последние находились в  пределах 
физиологической нормы. Необходимо отметить, что 
в анамнезе умерших больных чаще фиксировался са-
харный диабет, хроническая болезнь почек и острое 

нарушение мозгового кровообращения, а  распро-
страненность хронической обструктивной болезни 
легких и  артериальной гипертензии существенно 

Таблица 2
Весовые коэффициенты однофакторных  

моделей логистической регрессии (Me, 95% ДИ)

Предиктор Коэффициент p-value
Cr 6,35 [6,353;6,355] <0,0001
GRACE 5,92 [5,917;5,923] <0,0001
ФВ ЛЖ -5,28 [-5,288;-5,280] <0,0001
САД -4,57 [-4,576;-4,575] <0,0001
ПТИ -4,39 [-4,402;-4,395] <0,0001
Возраст 4,23 [4,232;4,242] <0,0001
МНО 4,12 [4,126;4,129] <0,0001
ЧСС 3,69 [3,695;3,697] <0,0001
Класс ОСН по T. Killip 3,47 [3,466;3,481] <0,0001
ДАД -3,44 [-3,446;-3,444] <0,0001
LA1 3,23 [3,234;3,239] <0,0001
LА2 2,82 [2,821;2,827] <0,0001
КДР ЛЖ 2,76 [2,762;2,768] <0,0001
RA1 2,68 [2,685;2,691] <0,0001
WBC 2,46 [2,466;2,469] <0,0001
КСР ЛЖ 2,45 [2,447;2,454] <0,0001
СКФ -2,17 [-2,173;-2,172] <0,0001
RA2 2,02 [2,024;2,029] <0,0001
PLT 1,59 [1,586;1,595] <0,0001
RBC -1,49 [-1,502;-1,493] <0,0001
АЧТВ 1,48 [1,484;1,487] <0,0001
ТВ 1,41 [1,413;1,420] <0,0001
ФП 1,17 [1,162;1,179] <0,0001
ОНМК в анамнезе 1,04 [1,040;1,045] 0,0036
Отсутствие догоспитального 
ТЛТ

0,97 [0,958;0,986] <0,0001

ПИМ+ПЧКВ 0,69 [0,686;0,695] <0,0001
Женский пол 0,61 [0,603;0,630] <0,0001
СД 2 0,57 [0,568;0,591] <0,0001
ИМТ -0,56 [-0,567;-0,561] <0,0001
АГ 0,35 [0,344;0,359] <0,0001
ПИМ 0,34 [0,338;0,350] <0,0001
Передний ИМ 0,31 [0,301;0,330] <0,0001

Сокращения: АГ  — артериальная гипертензия, АЧТВ  — активированное 
частичное тромбопластиновое время, ДАД  — диастолическое артериальное 
давление, ИМ  — инфаркт миокарда, ИМТ  — индекс массы тела, КДР ЛЖ  — 
конечный диастолический размер левого желудочка, КСР ЛЖ  — конечный 
систолический размер левого желудочка, МНО — международное нормализо-
ванное отношение, ОНМК  — острое нарушение мозгового кровообращения, 
ОСН — острая сердечная недостаточность, ПИМ+ПЧКВ — повторный инфаркт 
миокарда и  повторное чрескожное коронарное вмешательство, ПТИ  — про-
тромбиновый индекс, САД  — систолическое артериальное давление, СД 
2  — сахарный диабет 2 типа, СКФ  — скорость клубочковой фильтрации, 
ТВ  — тромбиновое время, ТЛТ  — тромболизис, ФВ ЛЖ  — фракция выброса 
левого желудочка, ФП — фибрилляция предсердий, ЧСС — частота сердечных 
сокращений, Cr — креатинин, LA1 — поперечный размер левого предсердия, 
LA2  — продольный размер левого предсердия, PLT  — тромбоциты, RA1  — 
поперечный размер правого предсердия, RA2 — продольный размер правого 
предсердия, RBC — эритроциты, WBC — лейкоциты. 
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не отличалась от группы сравнения (p-value  — 0,27 
и  0,49, соответственно). В  отличие от лиц с  благо-
приятным исходом ЧКВ больным первой группы 
значительно реже (в  2,3 раза) проводилась тромбо-
литическая терапия (ТЛТ) на догоспитальном этапе. 
По данным статистического анализа уровень ин-
декса массы тела, концентрация фибриногена, ТВ, 
а также ИМ в анамнезе не имели межгрупповых раз-
личий и не ассоциировались с ВГЛ. Вместе с тем ве-
роятность летального исхода существенно возрастала 
(отношение шансов =2,1, p=0,02) среди лиц с  ранее 
перенесенным ИМ и  повторным ЧКВ. На втором 
этапе исследования для уточнения степени влияния 
отдельных показателей на конечную точку исследо-
вания были построены модели ОЛР с  расчетом ве-
совых коэффициентов, характеризующих их пре-
диктивный потенциал (табл.  2). Результаты анализа 
демонстрировали, что наиболее высокий уровень ве-
совых коэффициентов имел место у  12 показателей: 
Cr, суммы баллов по шкале GRACE, ФВ ЛЖ, САД, 
ПТИ, возраста, МНО, ЧСС, класса ОСН по T. Killip, 
диастолического артериального давления, LA1. При 
этом максимальное значение весового коэффициен-
та (6,35 усл. ед.) ассоциировалось с  показателем Cr. 
Необходимо также отметить, что значения индика-
торов предиктивного потенциала таких факторов го-
спитальной летальности, как передний ИМ, перене-
сенный ИМ и  повторное ЧКВ, отсутствие догоспи-
тального ТЛТ, ФП, находились в диапазоне 0,31-1,17 
усл. ед., что может свидетельствовать об их ограни-
ченном влиянии на конечную точку исследования. 
На третьем этапе исследования были разработаны 

3 варианта моделей ВГЛ (табл. 3). Первый из них был 
представлен моделью (1) на основе ОЛР, которая 
включала единственный предиктор  — сумму баллов 
по шкале GRACE. Для построения второго вари-
анта моделей была использована МЛР. В  структуру 
этой модели (2) входили 5 предикторов классической 
шкалы GRACE в непрерывной форме (возраст, ЧСС, 
САД, класс ОСН по T. Killip, концентрация Cr в сы-
воротке крови). Ввиду того, что категориальные 
признаки этой шкалы (подъем сегмента ST, положи-
тельный тропониновый тест и отсутствие остановки 
кровообращения на момент поступления в  стаци-
онар) у  всех больных анализируемой когорты были 
с нулевой дисперсией, они не включались в структу-
ру моделей. Третий вариант моделей на основе МЛР 
предполагал последовательное расширение состава 
предикторов шкалы GRACE дополнительными при-
знаками, выделенными на предыдущих этапах ис-
следования (табл.  1, 2). Основным условием для их 
использования в  качестве предикторов было уве-
личение метрик качества моделей. Сравнительный 
анализ индикаторов качества прогностических алго-
ритмов на основе факторов шкалы GRACE демон-
стрировал более высокую точность модели МЛР (2) 
с  предикторами в  непрерывной форме по сравне-
нию с  моделью ОЛР (1), где в  качестве предиктора 
использовалась сумма баллов этой шкалы (табл.  3). 
Расширение состава предикторов, входящих в струк-
туру модели МЛР (2), за счет ФВ ЛЖ приводило к су-
щественному росту метрик качества модели МЛР 
(3): AUC  — 0,88, Sen  — 0,88 и  Sp  — 0,82. Фактор 
гендерной принадлежности в  модели МЛР (4) уве-

Таблица 3
Оценка точности прогностических моделей

№ п/п Предикторы моделей Тестовые выборки Выборки для валидации
AUC Sen Sp AUC Sen Sp

1 GRACE, сумма баллов 0,839 0,766 0,768 0,825 0,755 0,78
2 Возраст, ОСН по T. Killip, ЧСС, Cr, САД 0,864 0,758 0,8 0,86 0,796 0,795
3 Возраст, ОСН по T. Killip, ЧСС, Cr, САД, ФВ ЛЖ 0,879 0,751 0,867 0,886 0,882 0,828
4 Возраст, ОСН по T. Killip, ЧСС, Cr, САД, ФВ ЛЖ, женский пол 0,879 0,752 0,866 0,886 0,912 0,829
5 Возраст, ОСН по T. Killip, ЧСС, Cr, САД, ФВ ЛЖ, ПТИ 0,878 0,717 0,862 0,891 0,879 0,837
6 Возраст, ОСН по T. Killip, ЧСС, Cr, ФВ ЛЖ, ФП 0,878 0,757 0,869 0,889 0,882 0,834
7 Возраст, ОСН по T. Killip, ЧСС, Cr, САД, ФВ ЛЖ, ФП, ПТИ 0,878 0,761 0,869 0,896 0,879 0,843
8 Возраст, ОСН по T. Killip, ЧСС, Cr, САД, ФВ ЛЖ, WBC 0,881 0,752 0,875 0,927 0,87 0,861
9 Возраст, ОСН по T. Killip, ЧСС, Cr, САД, ПТИ 0,852 0,715 0,822 0,864 0,767 0,815
10 Возраст, ОСН по T. Killip, ЧСС, Cr, САД, LA1 0,859 0,693 0,868 0,864 0,757 0,859
11 Возраст, ОСН по T. Killip, ЧСС, Cr, САД, КДР ЛЖ 0,859 0,671 0,863 0,856 0,754 0,853
12 Возраст, ОСН по T. Killip, ЧСС, Cr, САД, RA1 0,859 0,674 0,872 0,863 0,757 0,863
13 Возраст, ОСН по T. Killip, ЧСС, Cr, САД, Передний ИМ 0,866 0,765 0,795 0,845 0,796 0,803
14 Возраст, ОСН по T. Killip, ЧСС, Cr, САД, СД 2 0,863 0,772 0,811 0,858 0,796 0,781

Сокращения: ИМ  — инфаркт миокарда, КДР ЛЖ  — конечный диастолический размер левого желудочка, ОСН  — острая сердечная недостаточность, ПТИ  — 
протромбиновый индекс, САД — систолическое артериальное давление, СД 2 — сахарный диабет 2 типа, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ФП — 
фибрилляция предсердий, ЧСС — частота сердечных сокращений, AUC — площадь под ROC-кривой, Cr — креатинин, LA1 — поперечный размер левого пред-
сердия, RA1 — поперечный размер правого предсердия, Sen — чувствительность, Sp — специфичность, WBC — лейкоциты. 
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личивал только её чувствительность (Sen  — 0,91), 
но не влиял на другие критерии качества. Точность 
прогноза повышалась в  модели МЛР (7), в  которой 
базовые предикторы шкалы GRACE дополнялись 
комбинацией факторов: ФВ ЛЖ, ФП и ПТИ (AUC — 
0,89). Максимальный подъем показателей точности 
имел место в  модели МЛР (8) с  предикторами шка-
лы GRACE, ФВ ЛЖ и  уровнем лейкоцитов в  крови 
(WBC) (AUC  — 0,92). Тестирование предиктивной 
ценности других факторов (размеры камер серд-
ца, локализация ИМ, варианты коморбидной пато-
логии и  др.) показало, что они не влияли или даже 
снижали параметры точности моделей. Результаты 
поиска оптимального порога отсечения для лучшей 
модели МЛР (8) позволили определить точку балан-
са между чувствительностью и  специфичностью на 
уровне 0,05 (5%), что соответствует высокому риску 
фатального события (рис.  1). Относительный вклад 
различных предикторов в реализацию конечной точ-
ки исследования определяли путем последователь-
ного исключения отдельных факторов из структуры 
моделей и их повторного построения на оставшихся. 
При этом выраженность снижения параметра AUC 
указывала на прогностическую ценность удаленно-
го предиктора. Анализ предиктивного потенциала 
факторов шкалы GRACE в модели МЛР (2) показал, 
что наибольшее влияние на конечную точку оказы-
вает класс ОСН по T. Killip, относительный вклад 
которого составляет 58%. Исключение из структуры 
модели показателя САД снижало ее точность по ме-
трике AUC на 17%, ЧСС — на 11%, а последователь-
ное удаление признаков возраста и  Cr сокращало 
уровень AUC на 8% и  5%, соответственно (рис.  2). 
Аналогичная процедура оценки предиктивной цен-

ности факторов лучшей модели МЛР (8) демонстри-
ровала доминирующий вклад в  реализацию конеч-
ной точки двух признаков: класс ОСН по T. Killip 
(28%) и  ФВ ЛЖ (22%). Влияние на точность про-
гнозирования показателей САД (18%) и  ЧСС (12%) 
было менее заметным, а  признаков WBC и  возрас-
та — существенно меньшим (7% и 6%, соответствен-
но) (рис.  3). Таким образом, превалирующее значе-
ние в  определении точности прогноза ВГЛ больных 
с ИМпST после ЧКВ имели клинико-функциональ-
ные маркеры ОСН.

Обсуждение
В настоящее время в  кардиологической практи-

ке используются различные технологии рискомет-
рии, позволяющие оценить вероятность развития 
неблагоприятных событий у  больных ИМ. Одним 
из наиболее надежных и  доступных прогностиче-
ских инструментов является шкала GRACE, которая 
была рекомендована к  практическому применению 
Европейским обществом кардиологов [4]. В  нашем 
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Рис. 1. Roc-анализ — поиск оптимального порога отсечения в лучшей модели 
МЛР (8).
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Рис. 2. Относительный вклад отдельных предикторов в реализацию конечной 
точки в модели МЛР (2), %.
Сокращения: ОСН — острая сердечная недостаточность, САД — систоличе-
ское артериальное давление, ЧСС — частота сердечных сокращений.
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Рис. 3. Относительный вклад отдельных предикторов в реализацию конечной 
точки в модели МЛР (8), %.
Сокращения: ОСН — острая сердечная недостаточность, САД — систоличе-
ское артериальное давление, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, 
ЧСС — частота сердечных сокращений, WBC — лейкоциты.
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исследовании применение шкалы GRACE в  когор-
те больных с  ИМпST показало, что сумма баллов 
у  умерших после ЧКВ в  стационаре была в  1,4 раза 
выше, чем у  лиц с  благоприятным исходом рева-
скуляризации (203,5 и  147 баллов, соответственно, 
p<0,0001). При этом среди умерших высокий риск 
госпитальной летальности (>156 баллов для ИМпST) 
фиксировался в 70,7% случаев, а средний — в 22,5% 
(табл.  1). Важно также отметить, что высокий риск 
ВГЛ имел место у  39,2% больных с  благоприятным 
исходом ЧКВ. Эти данные указывают на значитель-
ную долю ложноположительных результатов при ис-
пользовании балльной оценки шкалы GRACE и не-
обходимость повышения точности прогнозирования. 
В нашем исследовании эта задача выполнялась путем 
многоступенчатой процедуры отбора предикторов 
и  разработки прогностических моделей на основе 
МЛР. Для подтверждения гипотезы о возможном не-
равенстве клинико-функциональных и  лаборатор-
ных показателей у  больных первой и  второй групп 
были использованы методы математической стати-
стики, применение которых показало достоверность 
различий по 34 из 40 входных данных. Так, у  боль-
ных, умерших в  стационаре, фиксировались более 
выраженные признаки ремоделирования миокарда, 
включая увеличение линейных размеров предсер-
дий, ЛЖ и показателя ОИММЛЖ. Для больных этой 
группы было характерным также наличие промежу-
точной ФВ с  медианным значением 47% и  95% ДИ 
(45; 49). Незначительно выраженное снижение ФВ 
ЛЖ на фоне ОСН 3 класса по T. Killip может объяс-
няться тем, что этот показатель отражает лишь один 
из механизмов острого ишемического повреждения 
миокарда, связанного с  развитием систолической 
дисфункции. Вместе с  тем нарушение насосной 
функции сердца может быть связано с преобладани-
ем диастолических расстройств, ассоциированных 
не только с ИБС, но и с сердечно-сосудистыми про-
явлениями коморбидной патологии. Одним из важ-
ных лабораторных признаков, отличающих боль-
ных первой группы от второй, был существенный 
подъем уровня WBC крови (14,1*109/л vs 10,5*109/л, 
p<0,0001). Необходимо отметить, что в  последние 
годы показатели клинического анализа крови все 
чаще используются в  качестве предикторов прогно-
стических моделей в  кардиологии [8]. Повышение 
содержания WBC является ключевым индикатором 
интенсивности воспалительного ответа и  эндоген-
ной интоксикации при различных патологических 
состояниях, в т.ч. ИМ. В ряде исследований доказана 
взаимосвязь этого показателя с  ростом смертности 
от ИБС и  развитием застойной сердечной недоста-
точности. В  нашем исследовании на предваритель-
ном этапе отбора предикторов показатель WBC имел 
высокий уровень весового коэффициента (2,46 усл. 
ед.) и  в  дальнейшем использовался при построении 

прогностических моделей. Проведение ТЛТ на до-
госпитальном этапе является важным условием для 
эффективной реваскуляризации миокарда и  сниже-
ния госпитальной летальности. В  нашем исследова-
нии ТЛТ была проведена 16% больных первой груп-
пы и 34% — во второй. При этом вероятность леталь-
ного исхода в стационаре среди пациентов, которым 
не проводилась ТЛТ, возрастала почти в  3 раза (от-
ношение шансов — 2,88, p<0,0001). Вместе с тем этот 
показатель не демонстрировал достаточный про-
гностический потенциал, на что указывали сравни-
тельно низкое значение его весового коэффициента 
(-1,04) и результаты последующего тестирования при 
построении прогностических моделей. В  ряде работ 
признак ТЛТ использовался в  прогностических мо-
делях фатальных осложнений ИМпST [9]. 

В настоящем исследовании концепция разработ-
ки прогностических моделей ВГЛ больных ИМпST 
после ЧКВ базировалась на предварительном ана-
лизе предиктивной ценности факторов шкалы 
GRACE с  последующим включением в  структу-
ру моделей новых показателей, увеличивающих их 
прогностическую точность. Результаты анализа по-
казали, что приемлемую точность прогноза демон-
стрировала даже модель ОЛР, где в  качестве един-
ственного предиктора использовали сумму баллов 
по шкале GRACE. Увеличение метрик качества 
фиксировалось в  модели МЛР (2), предикторами 
которой были 5 факторов GRACE в  непрерывной 
форме, что подтверждает их высокий прогности-
ческий потенциал. Вместе с  тем в  ряде исследова-
ний предпринимались попытки повысить эффек-
тивность стратификации рисков ВГЛ у  больных 
с ИМпST после ЧКВ на основе модификаций шка-
лы GRACE. Так, включение в  ее структуру 9 фак-
торов коморбидности позволило существенно по-
высить точность модели среди пациентов с ИМпST, 
подвергшихся эндоваскулярной реваскуляризации 
(AUC  — 0,9 vs 0,8 по шкале GRACE) [3]. В  нашем 
исследовании повышение точности прогности-
ческих моделей с  предикторами шкалы GRACE 
ассоциировалось с  влиянием 4 дополнительных 
факторов: ФВ ЛЖ, ФП, ПТИ и WBC. Вместе с тем 
наибольшее значение для повышения прогности-
ческой точности имело сочетание факторов шка-
лы GRACE и показателей ФВ ЛЖ и WBC в модели 
МЛР (8). Наличие этих предикторов демонстриро-
вало патофизиологическое значение систолической 
дисфункции ЛЖ и  системной воспалительной ре-
акции в  прогнозировании неблагоприятных исхо-
дов ИМпST, что повышает объяснимость результа-
тов моделирования и  возможность их клинической 
интерпретации. Непрозрачность причинно-след-
ственных связей прогностических моделей может 
быть частично преодолена за счет стратификации 
факторов риска с  различной степенью влияния на 
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результирующую переменную. В  нашем исследова-
нии наибольший вклад в реализацию конечной точ-
ки был связан с классом ОСН по T. Killip и ФВ ЛЖ, 
а наименьший — с WBC и возрастом больных.

Ограничения исследования. Ограничения связаны 
с  необходимостью расширения спектра предикто-
ров, методов МО, оценки эффективности ЧКВ и ва-
лидации моделей на рандомизированных данных из 
других лечебных учреждений.

Заключение
Результаты проведенных исследований показали, 

что разработанные прогностические алгоритмы ВГЛ 
у  больных с  ИМпST после ЧКВ на основе предик-
торов классической шкалы GRACE, представлен-

ных как суммой баллов в  модели ОЛР, так и  5 фак-
торами в  непрерывной форме (возраст, класс ОСН 
по T. Killip, ЧСС, Cr, САД) в модели МЛР, обладают 
приемлемой предсказательной точностью. Анализ 
предиктивного потенциала других показателей де-
монстрировал его высокий уровень только у 4 факто-
ров: ФВ ЛЖ, ПТИ, ФП и WBC. Наилучшие метрики 
качества (AUC — 0,927, Sen — 0,87, Sp — 0,861) имела 
модель МЛР, структура которой помимо 5 факторов 
GRACE включала показатели ФВ ЛЖ и WBC. 

Отношения и деятельность. Исследование выпол-
нено при финансовой поддержке гранта Российского 
научного фонда № 23-21-00250 https://rscf.ru/project/ 
23-21-00250/.
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Прогностическое значение биомаркеров NT-proBNP и sST2 у больных постинфарктной 
хронической сердечной недостаточностью, перенесших новую коронавирусную инфекцию 

Калашникова Н. М.1, Зайцев Д. Н.1, Говорин А. В.1, Чистякова М. В.1, Бальжитов Б. Т.2

Prognostic significance of NT-proBNP and sST2 biomarkers in patients with post-myocardial infarction 
heart failure after a coronavirus infection

Kalashnikova N. M.1, Zaitsev D. N.1, Govorin A. V.1, Chistyakova M. V.1, Balzhitov B. T.2

Цель. Определить прогностическое значение содержания в крови биомар-
керов N-концевого промозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) 
и стимулирующего фактора роста ST2 (sST2) у больных постинфарктной 
сердечной недостаточностью на фоне новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19).
Материал  и  методы. Были сформированы 3 группы: у пациентов I группы 
(основной), которые проходили стационарное лечение по поводу COVID-19, 
причиной хронической сердечной недостаточности (ХСН) был перенесенный 
в прошлом Q-инфаркт миокарда; у больных II группы (сравнения), которые не 
переносили ранее и в момент настоящей госпитализации COVID-19, причи-
ной ХСН также был перенесенный в прошлом Q-инфаркт миокарда; III группа 
(сравнения) — пациенты с ХСН ишемической этиологии без постинфарктно-
го кардиосклероза и не инфицированные ранее и на момент обследования 
SARS-CoV-2. Статистическая обработка осуществлялась с помощью пакета 
программ "IBM SPSS v. 26.0". 
Результаты. Пациенты всех трех групп, включенных в настоящее исследова-
ние, были сопоставимы между собой. Через 6 мес. в I группе регистрировалось 
ухудшение клинического течения ХСН. У пациентов I и II группы к 6 мес. наблю-
дения зафиксировано снижение функционального класса (ФК) ХСН по NYHA 
со 2 до 3 и 4 ФК, в отличие от пациентов III группы, среди которых количество 
больных с 3 ФК ХСН сократилось на 25% вследствие их компенсации до 2 ФК. 
Пациенты исследуемых групп, у которых в сыворотке крови регистрировалось 
повышенное содержание NT-proBNP и sST2, имели более выраженные струк-
турно-функциональные нарушения миокарда, чем пациенты с нормальным со-
держанием данных биомаркеров. В развитии неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий, таких как повторный инфаркт миокарда, развитие острого 
нарушения мозгового кровообращения, госпитализация в связи с ухудшением 
течения ишемической болезни сердца, декомпенсация сердечной недостаточ-
ности, потребовавшая госпитализации пациента, разработана прогностическая 
модель с помощью нейронной сети. Наибольшей важностью в структуре раз-
работанной модели преобладали: возраст пациента, уровень NT-proBNP и sST2, 
а также уровень поражения легких по данным компьютерной томографии.
Заключение. Современные биомаркеры NT-proBNP и sST2 обладают доста-
точной прогностической ценностью для определения риска развития небла-
гоприятных событий при ХСН.

Ключевые слова: постинфарктная хроническая сердечная недостаточность, 
коронавирусная инфекция, NT-proBNP, sST2.
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Aim. To determine the prognostic significance of N-terminal pro-brain natriuretic 
peptide (NT-proBNP) and soluble ST2 (sST2) in patients with post-myocardial 
infarction heart failure after a coronavirus disease 2019 (COVID-19)
Material and methods. Three following groups were formed: in patients of group I 
(main), who underwent inpatient treatment for COVID-19, the cause of heart failure 
(HF) was prior Q-wave myocardial infarction; in patients of group II (comparison) 
without COVID-19, the cause of HF was prior Q-wave myocardial infarction; Group 
III (comparison) — patients with HF of ischemic origin without postinfarction 
cardiosclerosis and COVID-19. Statistical processing was carried out using the 
software package IBM SPSS Statistics Version 26.0.

Results.  The patients of all three groups included in the present study were 
comparable. After 6 months in group I, HF course worsening was recorded. 
In patients of groups I and II, an increase in NYHA HF class from 2 to 3 and 4 
was recorded, in contrast to patients of group III, among whom the number of 
patients with class 3 HF decreased by 25% due to compensation to class 2. 
Patients of the studied groups, who had elevated serum levels of NT-proBNP 
and sST2, had more pronounced structural and functional myocardial disorders 
than patients with normal levels of these biomarkers. Using analysis of adverse 
cardiovascular events, such as recurrent myocardial infarction, cerebrovascular 
accident, hospitalization due to coronary artery disease, decompensated HF, 
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маркера обладает вариабельностью и зависит от ген-
дерной принадлежности, возраста пациента, нали-
чия заболевания почек и  некоторых инфекционных 
заболеваний. В связи с этим представляется актуаль-
ным поиск новых биомаркеров ХСН, способных ни-
велировать недостатки таких лабораторных маркеров 
сердечной недостаточности (СН) [2, 9]. 

Стимулирующий фактор роста ST2 (sST2) явля-
ется представителем семейства Toll-like рецепторов 
интерлейкин (ИЛ)-1 и  имеет две изоформы: транс-
мембранная форма ST2L, связывается с  ИЛ-33, об-
разует комплекс ИЛ-33/ST2L, который имеет кар-
диопротективное действие и  препятствует форми-
рованию гипертрофии миокарда, предупреждая его 
фиброз. В  свою очередь, sST2-растворимая форма 
обладает противоположными эффектами: приводит 
к гипертрофии и фиброзу миокарда, расширению ка-
мер сердца и снижению сократительной способности 
сердечной мышцы левого желудочка (ЛЖ). sST2 пред-
ставляет собой клинически значимый биомаркер, от-
ражающий патофизиологические процессы в сердце 
и обладающий прогностической ценностью при фор-
мировании СН [10, 11]. Он может рассматриваться как 
предиктор неблагоприятного прогноза при СН, имея 
также диагностическое значение как маркер воспа-
ления [12, 13]. При совместном определении в крови 
больных содержания sST2 и натрий уретических пеп-
тидов диагностическая и прогностическая значимость 
этих маркеров может значительно возрастать при 
формировании ХСН у  пациентов, перенесших ИМ.

Цель исследования: определить прогностичес кое 
значение содержания в  крови биомаркеров N-  кон -

which required hospitalization, a predictive model was developed using a neural 
network. There were following most important factors of the developed model: 
age, level of NT-proBNP and sST2, lung involvement according to computed 
tomography.
Conclusion. Modern biomarkers NT-proBNP and sST2 have sufficient predictive 
value to determine the risk of adverse events in HF.

Keywords: post-myocardial infarction heart failure, coronavirus infection,  NT-proBNP, 
sST2.
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•  Повышенный уровень биомаркеров NT-proBNP 
и  sST2 зафиксирован у  пациентов с  постин-
фарктным кардиосклерозом и COVID-19.

•  Определение биомаркеров NT-proBNP и  sST2 
у пациентов с хронической сердечной недоста-
точностью позволяет прогнозировать неблаго-
приятные сердечно-сосудистые исходы.

•  Elevated levels of NT-proBNP and sST2 bio mar-
kers were recorded in patients with post-myo-
cardial infarction cardiosclerosis and COVID-19.

•  Determination of NT-proBNP and sST2 biomar-
kers in patients with heart failure can predict 
adverse cardiovascular outcomes.

Ключевые моменты Key messages

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) — 
одна из частых причин госпитализаций, инвалидиза-
ции и  смертности, особенно, у  перенесших острый 
инфаркт миокарда (ИМ) больных. В  период панде-
мии новой коронавирусной инфекции (COVID-19) 
сердечно-сосудистые осложнения явились основной 
причиной летальности среди пациентов с COVID-19. 
ХСН имеет высокую распространённость в большин-
стве стран мира, охватывая >64,3 млн человек, с веро-
ятным нарастанием количества больных в ближайшие 
годы [1]. Она встречается в  среднем у  1-2% населе-
ния европейских стран [2, 3], 2,5% — в Соединённых 
Штатах Америки (у лиц старше 18 лет) [4] и у 7-10% 
в регионах Российской Федерации [5]. В период пан-
демии COVID-19 сердечно-сосудис тые осложнения 
явились основной причиной летальности среди па-
циентов с COVID-19 [6, 7].

Учитывая высокую смертность больных с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями во время пандемии 
COVID-19, становится важным выявление лиц с вы-
соким риском неблагоприятных исходов среди этой 
категории пациентов. Возможность такого прогнози-
рования можно достичь с помощью изучения в сыво-
ротке крови биомаркеров, которые отражают струк-
турные и  функциональные изменения сердечно-со-
судистой системы и используются в качестве методов 
ранней диагностики сердечно-сосудистых событий 
(ССС) [8]. В  настоящее время в  клинической прак-
тике таким ранним биомаркером ХСН является моз-
говой натрийуретический пептид, который может 
использоваться при диагностике бессимптомной 
дисфункции сердца. Однако содержание данного 
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цевого промозгового натрийуретического пепти-
да (NT-proBNP) и  sST2 у  больных постинфарктной 
СН на фоне COVID-19 в развитии неблагоприятных 
ССС (повторный ИМ, развитие острого нарушения 
мозгового кровообращения (ОНМК), госпитализа-
ция в связи с ухудшением течения ишемической бо-
лезни сердца (ИБС), декомпенсация СН, потребо-
вавшая госпитализации пациента).

Материал и методы
В исследование включено 80 пациентов с  ХСН, 

находившихся на лечении в  моностационаре Город-
ской клинической больницы № 1 и  кардиологичес-
ком отделении Краевой клинической больницы. 
Были сформированы 3 группы: у пациентов I группы 
(основной), которые проходили стационарное лече-
ние по поводу COVID-19, причиной ХСН был пере-
несенный в прошлом Q-ИМ (n=40, 50%); у больных 
II группы (сравнения), которые не переносили ранее 
и  в  момент настоящей госпитализации COVID-19, 
причиной ХСН был перенесенный в прошлом Q-ИМ 
(n=20, 25%); III группу (сравнения) составили па-
циенты с  ХСН ишемической этиологии без постин-
фарктного кардиосклероза и  не инфицированные 
ранее и на момент обследования SARS-CoV-2 (n=20, 
25%). Основной диагноз был верифицирован на ос-
новании признаков постинфарктного кардиосклеро-
за на электрокардиограмме (патологический зубец Q/
QS), наличия зон нарушения локальной гипо-, аки-
незии при эхокардиографии, либо окклюзии ветвей 
коронарных артерий при проведении коронароангио-
графии, в сочетании с анамнезом перенесенного ИМ. 
Оценка функционального класса (ФК) ХСН проводи-
лась с помощью теста с шестиминутной ходьбой. Для 
выявления возбудителя COVID-19 SARS-CoV-2 ис-
пользовался материал, полученный при заборе мазка 
из носоглотки (из двух носовых ходов) и ротоглотки. 
Этиологическая диагностика COVID-19 проводилась 
с применением полимеразной цепной реакции мето-
дом амплификации нуклеиновых кислот.

После выписки из стационара пациенты наблю-
дались амбулаторно с обязательным визитом на 180-
й день, на котором оценивались клинические сим-
птомы и  ФК ХСН. Эхокардиографическое иссле-
дование проводилось на аппарате "VividE 95-expert 
GE" по стандартной методике. В  сыворотке крови 
определялось содержание биомаркеров sST2 и  NT-
proBNP (исходно в  стационаре и  через 12 мес.) ме-
тодом иммуноферментного анализа (ELISA). Через 
12 мес. после включения пациентов в  исследование 
устанавливалось наличие/отсутствие неблагопри-
ятных ССС (ухудшение течения ХСН, повторные 
госпитализации по поводу декомпенсации СН, по-
вторный ИМ, ОНМК, смерть).

Критериями невключения в  исследовании счи-
тались: острый коронарный синдром давностью 

<3  мес.; инсульт или транзиторная ишемическая 
атака в  анамнезе давностью <3 мес.; другие, кроме 
ИБС, причины ХСН; онкологические и другие забо-
левания в активной стадии; деменция и психические 
заболевания, препятствующие подписанию инфор-
мированного согласия пациентом.

Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практи-
ки и  принципами Хельсинкской декларации. Про-
токол исследования был одобрен Этическим комите-
том. До включения в исследование у всех участников 
было получено письменное информированное со-
гласие. Статистическая обработка результатов иссле-
дования осуществлялась с помощью пакета программ 
"IBM SPSS Statistics 26.0" (США). Количественные 
показатели оценивались на предмет соответствия 
нормальному распределению с  помощью критерия 
Колмогорова-Смирнова. Количественные показате-
ли, имеющие нормальное распределение, описыва-
лись с  помощью средних арифметических величин 
(M) и  стандартных отклонений (SD), границ 95% 
доверительного интервала (ДИ). В случае отсутствия 
нормального распределения количественные данные 
описывались с  помощью медианы (Me), нижнего 
и верхнего квартилей (Q1-Q3). Категориальные дан-
ные описывались с указанием абсолютных значений 
и процентных долей. Для сравнения 3 и более групп 
использовался ранговый анализ вариации Краскела-
Уоллиса. Сравнение двух групп по количественному 
показателю, распределение которого отличалось от 
нормального, выполнялось с  помощью U-критерия 
Манна-Уитни. Сравнение процентных долей при 
анализе четырехпольных таблиц сопряженности вы-
полнялось с  помощью критерия χ2 Пирсона (при 
значениях ожидаемого явления >10), точного кри-
терия Фишера (при значениях ожидаемого явления 
<10). Сравнение процентных долей при анализе 
многопольных таблиц сопряженности выполнялось 
с  помощью критерия χ2 Пирсона. При сравнении 
количественных показателей, распределение ко-
торых отличалось от нормального в  двух связан-
ных группах, использовался критерий Уилкоксона. 
Статистическая значимость (p) оценивалась исходя 
из значений 95% ДИ. Наиболее значимые парамет-
ры включены в  тестовую базу данных, которая лег-
ла в  основу обучения многослойного персептрона. 
Диагностическая ценность прогностических моде-
лей, основанных на нейросетевом анализе, опреде-
лялась путем применения ROC-анализа. 

Результаты
Характеристика пациентов представлена в табли-

це 1. Пациенты всех трех групп, включенных в насто-
ящее исследование, были сопоставимы по возрасту, 
полу, употреблению алкоголя, наличию таких сопут-
ствующих хронических заболеваний, как сахарный 
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диабет, подагра, хроническая обструктивная болезнь 
легких, бронхиальная астма, артериальная гипер-
тензия и стенокардия. При этом подавляющая часть 
пациентов всех групп имели избыточную массу тела, 
либо ожирение различной степени, которое, как из-
вестно, является модифицируемым фактором риска 
развития ИБС с  ХСН, а  также более тяжелого тече-
ния COVID-19. При анализе картины компьютерной 
томографии (КТ) у пациентов I группы, находящих-
ся на лечении по поводу COVID-19, установлено, что 
признаки вирусной пневмонии были у  всех боль-
ных: КТ1 — у 8 пациентов (20%), КТ2 — у 13 больных 
(32,5%), КТ3 — у 13 (32,5%), КТ4 — у 6 (15%) больных. 

Коронароангиография в  анамнезе была проведе-
на у 13 больных (32,5%) I группы, во II группе — у 17 
(85%) и в III группе — у 11 (55%) пациентов. Оценивая 

клинические симптомы ХСН у  пациентов исследуе-
мых групп в стационаре и в динамике (через 6 мес.), 
установлено, что в I группе регистрировалось ухудше-
ние клинического течения ХСН, сопровождающееся 
снижением толерантности к  физической нагрузке. 
Так, увеличилась выраженность одышки при обычной 
физической нагрузке и при ходьбе по ровной поверх-
ности. У пациентов I и II группы к 6 мес. наблюдения 
зафиксировано увеличение ФК ХСН по NYHA со 2 
до 3 и 4 ФК, в отличие от пациентов III группы, сре-
ди которых количество больных с 3 ФК ХСН сокра-
тилось на 25% вследствие их компенсации до 2 ФК. 
У  пациентов I и  II группы был значительно снижен 
уровень физической активности и увеличена частота 
сердечных сокращений в покое, по сравнению с паци-
ентами без постинфарктного кардиосклероза.

Таблица 1
Сравнительная характеристика пациентов с ХСН

Параметры Первая группа 
(n=40)

Вторая группа 
(n=20)

Третья группа 
(n=20)

Тестовая статистика*

Возраст, лет 64,8±8,58 64,55±9,5 66,05±5,52 H=0,34
df=2
p=0,85

Пол Мужской 67,5/27 50/10 50/10 χ2=2,53
df=2
p=0,15

Женский 32,5/13 50/10 50/10

Степень ожирения Норма 17,5%
7/40

30%
6/20

25%
5/20

χ2=3,92
df=8
p=0,86Избыточная масса тела 42,5%

17/40
35%
7/20

50%
10/20

1 степень 32,5%
13/40

25%
5/20

25%
5/20

2 степень 2,5%
1/40

5%
1/20

0%
0/20

3 степень 5%
2/40

5%
1/20

0%
0/20

Сахарный диабет 27,5%
11/40

25%
5/20

20%
4/20

χ2=0,4
df=2
p=0,82

Хроническая обструктивная болезнь легких 15%
6/40

0%
0/20

0%
0/20

χ2=6,49
df=2
p=0,04
φ=0,285
V=0,285

Ишемический инсульт 10%
4/40

0%
0/20

0%
0/20

χ2=4,21
df=2
p=0,12

Атеросклеротическое поражение 
периферических артерий

2,5%
1/40

0%
0/20

0%
0/20

χ2=1,01
df=2
p=0,603

Инсульт неуточненной формы 2,5%
1/40

0%
0/20

0%
0/20

χ2=1,01
df=2
p=0,603

Дисциркуляторная энцефалопатия 5%
2/40

0%
0/20

2,5%
2/20

χ2=2,051
df=2
p=0,359

Примечание: * — различия показателей статистически значимы (p<0,017).
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Была проанализирована терапия пациентов 
с  ХСН при поступлении и  спустя 6 мес. от момен-
та включения их в исследование. Пациентам I груп-
пы в  стационаре значительно реже назначались ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(иАПФ)  — в  37,5% случаев и  антагонисты рецепто-
ров ангиотензина II  — в  7,5% случаев (суммарно 
45%); а  во II и  III группе данные препараты назна-
чены практически всем пациентам. Через 6 мес. в III 
группе отмечается снижение частоты приема иАПФ 
на 35% (p=0,008), при этом в  I группе, напротив, 
увеличилась частота приема иАПФ/антагонистов 
рецепторов ангиотензина II (p=0,166 и p=0,011), что 
связано с  низкой частотой назначения данных пре-
паратов пациентам исходно во время их госпита-
лизации по поводу COVID-19, с  постепенным воз-
вращением к  прежнему режиму терапии после вы-
писки из моностационара. Пациенты с  COVID-19 
и  постинфарктной ХСН в  стационаре принимали 
бета-блокаторы значительно реже (в  7,5% случаев), 

по сравнению с  больными без COVID-19 (100%) 
и пост инфарктного кардиосклероза (в 95% случаев). 
Через 6 мес. частота приема данной группы препа-
ратов в  I  группе увеличилась на 30%, а в  III группе, 
наоборот, снизилась в  1,3 раза. Частота назначения 
петлевых диуретиков и  антагонистов минералокор-
тикоидных рецепторов различалась у пациентов всех 
исследуемых групп, хотя, необходимо отметить, что 
показания к данной группе были практически у всех 
больных. В  динамике частота назначения данных 
препаратов на амбулаторном этапе значимо не отли-
чалась (табл. 2). 

В соответствии с  современными клиническими 
рекомендациями по ведению и  лечению пациентов 
с  ХСН всем больным с  предполагаемым диагнозом 
ХСН рекомендовано исследование уровня мозгового 
натрийуретического пептида и  NT-proBNP в  крови.

Нами установлено, что у  больных I и  II груп-
пы содержание NT-proBNP исходно достигало зна-
чений 227,3 [205-247,3] нг/мл и  233 [196-262], что 

Таблица 2
Лекарственная терапия ХСН в исследуемых группах

Группа лекарственных препаратов Группа Этапы наблюдения Тестовая статистика
При поступлении После выписки (через 6 мес.)

Ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента

I (n=40) 37,5% (15/40) 50% (20/40) 0,166
II (n=20) 95% (19/20) 100% (20/20) 0,317
III (n=20) 85% (17/20) 50% (10/20) 0,008*

p <0,001* 
pI группа — II группа<0,001
pII группа — III группа<0,001

<0,001* 
pI группа — II группа<0,001
pI группа — III группа=0,001

–

Блокаторы рецепторов ангиотензина II I (n=40) 7,5% (3/40) 27,5% (11/40) 0,011*

II (n=20) 5% (1/20) 5% (1/20) 0,317
III (n=20) 10% (2/20) 25% (5/20) 0,18

p 0,035* 
pI группа — II группа=0,028
pII группа — III группа=0,034

0,835 –

Бета-блокаторы I (n=40) 52,5% (21/40) 82,5% (33/40) 0,005*

II (n=20) 100% (20/20) 100% (20/20) –
III (n=20) 95% (19/20) 75% (15/20) 0,102

p 0,071 <0,001* 
pI группа — II группа<0,001
pI группа — III группа=0,002

–

Петлевые диуретики I (n=40) 7,5% (3/40) 10% (4/40) 0,655
II (n=20) 15% (3/20) 3% (6/20) 0,083
III (n=20) 10% (2/20) 10% (2/20) 1,0

p 0,095 0,659 –
Антагонисты альдостерона I (n=40) 20% (8/40) 25% (10/40) 0,414

II (n=20) 25% (5/20) 25% (5/20) 1,0
III (n=20) 20% (4/20) 1% (2/20) 0,157

p 0,365 0,894 –
Диуретики тиазидоподобные I (n=40) 15% (6/40) 20% (8/40) 0,414

II (n=20) 5% (1/20) 5% (1/20) 1,0
III (n=20) 20% (4/20) 20% (4/20) 1,0

p 0,289 0,367 –
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в 2 раза превышало его уровень у пациентов III груп-
пы (p<0,001). Через 12 мес. уровень NT-proBNP в  I 
и II группах значительно уменьшился (p<0,001). Так, 
у пациентов I и II содержание NT-proBNP снизилось 
в  1,2 раза и  в  1,4 раза от исходного, соответствен-
но. Содержание NT-proBNP у  больных I и  II груп-
пы было статистически значимо выше, чем у лиц III 
группы (p<0,001). В III группе концентрация данного 
маркера в  динамике увеличилась в  1,1 раза. Следует 
отметить, что исходно более высокая концентрация 
NT-proBNP зафиксирована у  пациентов с  постин-
фарктным кардиосклерозом и  COVID-19, что свя-
зано не только с  непосредственным кардиальным 
повреждением, но и  наличием у  данной группы ре-
спираторной гипоксии вследствие легочной инфиль-
трации (табл. 3).

Исходный уровень sST2 у пациентов I группы был 
более, чем в 1,2 раза выше, по сравнению с больны-
ми II и III групп (p<0,001). Через 12 мес. в динамике 
его содержание в сыворотке крови уменьшилось в 1,4 
раза у  лиц всех групп (p<0,001). При этом у  паци-
ентов всех трех групп его значение не превысило 35 
нг/мл. Повышение sST2 у пациентов I группы свиде-
тельствует о  вовлечении данного маркера не только 
в  механизмы повреждения и  ремоделирования мио-
карда, но и  в  процессы клеточной пролиферации, 
воспаления и  аутоиммунные реакции, которые раз-
виваются у  пациентов с  постинфарктным кардио-
склерозом на фоне COVID-19.

Известно, что увеличение содержания NT-proBNP 
отражает тяжесть ремоделирования миокарда пред-

сердий и  желудочков, свидетельствуя о  наличии 
скрытой или клинически значимой ХСН.

Пациенты всех трех групп, у  которых в  сыворот-
ке крови регистрировалось повышенное содержание 
NT-proBNP и sST2, имели более выраженные струк-
турно-функциональные нарушения миокарда, чем 
пациенты с  нормальным содержанием данных био-
маркеров (табл. 4). 

Систолическая функция ЛЖ определялась по ве-
личине фракции выброса (ФВ); ФВ <40% встреча-
лась у  пациентов с  повышенным содержанием NT-
proBNP и sST2 — 3,0% и 5,0%, соответственно. У па-
циентов с  повышенным содержанием NT-proBNP 
≥125 пг/мл и  sST2 >35 нг/мл медианные значения 
конечного диастолического объёма (КДО) были 
выше в  1,4 и  1,1 раза, соответственно, медианные 
значения конечного систолического объёма (КСО) 
были выше в 1,5 и 1,1 раза, соответственно. При изу-
чении нарушения диастолической дисфункции ЛЖ 
среди обследованных пациентов у наибольшего чис-
ла лиц наблюдалась диастолическая дисфункция 
ЛЖ по гипертрофическому типу с  повышенным со-
держанием биомаркеров. Объем левого предсердия 
(ЛП), несмотря на отсутствие статистической значи-
мости изменений, имеет тенденцию к  увеличению 
у пациентов с повышенным содержанием биомарке-
ров. Объем ЛП был в 3 раза выше у пациентов с по-
вышенным содержанием NT-proBNP и sST2.

При проведении корреляционного анализа уста-
новлена взаимосвязь между концентрацией sST2 
и  некоторыми структурно-функциональными па-

Таблица 3
Содержание NT-proBNP и sST2 в сыворотке крови пациентов с ХСН

Исследуемые группы Первая группа (n=40) Вторая группа (n=20) Третья группа (n=20) p
NT-proBNP (пг/мл) Me [Q1-Q3] 227,3 [205-247,3] 233 [196-262] 128 [124-148] H=38,5

df=2
p<0,001*
pII группа — I группа<0,001
pI группа — III группа<0,001

NT-proBNP (пг/мл) через 12 мес. Me 
[Q1-Q3]

185,0 [175-196] 167 [153-182] 144 [128-160] H=16,3
df=2
p<0,013*
pIII группа — I группа=0,012

p <0,001* <0,001* 0,475 –
sST2 (нг/мл) Me [Q1-Q3] 37 [32,9-45] 34 [32-42] 31 [29-34] H=16,9

df=2
p<0,001*
pII группа — III группа=0,014
pI группа — III группа<0,001

sST2 (нг/мл) через 12 мес. Me [Q1-Q3] 30 [21-36] 29 [19-37] 25 [17-35] H=3,4
df=2
p=0,476

p <0,001* <0,001* <0,017* –

Примечание: * — различия показателей статистически значимы (p<0,05).
Сокращения: NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид, sST2 — стимулирующий фактор роста ST2.
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Таблица 4
Структурно-функциональные параметры миокарда у пациентов с ХСН  

в зависимости от содержания в сыворотке крови NT-proBNP и sST2

Параметры Концентрация NT-proBNP, пг/мл Тестовая 
статистика

Концентрация sST2, нг/мл Тестовая 
статистика<125 пг/мл, n=7 ≥125 пг/мл, n=73 <35 нг/мл, n=43 >35 нг/мл, n=37

КДР ЛП по длинной оси, мм 40 [35-45] 43 [38-47] U=205
Z=-0,861
p=0,389

41 [36-45] 44 [40-48] U=563,0
Z=-2,248
p=0,025*

Увеличение объема ЛП (>52 мл) 0%
0/7

9,6%
7/73

F=1,0
p=1,0

4,7%
2/43

13,5%
5/37

F=0,2
p=0,24

КДР ПЖ, мм 25 [23-27] 28 [25-31] U=145,5
Z=-1,879
p=0,06

28 [26-30] 26 [24-32] U=697,5
Z=-0,949
p=0,343

Толщина МЖП в диастолу, мм 12 [12-13,5] 12 [11-13] U=188
Z=-1,177
p=0,239

12 [11-13] 12 [11-12] U=639,0
Z=-1,547
p=0,122

Гипертрофия МЖП, % 100%
7/7

83,6%
61/73

F=0,6
p=0,59

88,4%
38/43

81,1%
30/37

F=0,5
p=0,53

Масса миокарда ЛЖ, г 256 [185,5-309] 227 [187-263] U=217
Z=-0,656
p=0,512

219 [166,5-280,5] 227 [194-249] U=775
Z=-0,198
p=0,843

Индекс массы миокарда ЛЖ, г/м2 122 [104-157] 116 [99-137] U=215,5
Z=-0,681
p=0,496

116 [88-144] 120 [104-134] U=776
Z=-0,294
p=0,768

Толщина ЗС ЛЖ в диастолу, мм 11 [10-12,5] 11 [10-12] U=249
Z=-0,104
p=0,917

11 [10-12] 11 [10-12] U=716,0
Z=-0,784
p=0,433

Гипертрофия толщины ЗС ЛЖ, % 28,6%
2/7

34,2%
25/73

F=1,0
p>0,05

34,9%
15/43

32,4%
12/37

χ2=0,053
df=1
p=0,817

КДО ЛЖ, мл 93 [85,5-129,5] 131 [113-145] U=155,5
Z=-1,703
p=0,089

120 [91,5-138] 136 [123-153] U=464,0
Z=-3,2
p=0,001*

Увеличение КДО, % 0%
0/7

17,8%
13/73

F=0,6
p=0,59

7%
3/43

27%
10/37

F=0,03
p=0,03*

КСО ЛЖ, мл 35 [22-56] 53 [39-64] U=173,5
Z=-1,397
p=0,163

48 [31-59] 54 [45-73] U=546,5
Z=-2,403
p=0,016*

Увеличение КСО, % 28,6%
2/7

45,2%
33/73

F=0,5
p=0,46

39,5%
17/43

48,6%
18/37

χ2=0,671
df=1
p=0,413

Сохраненная ФВ ЛЖ (>50%) 85,7%
6/7

78,1%
57/73

χ2=0,321
df=2
p=0,852

86%
37/43

70,3%
28/37

χ2=4,094
df=2
p=0,129Умеренно-сниженная ФВ ЛЖ (40-49%) 14,3%

1/7
19,2%
14/73

14%
6/43

24,3%
12/37

Сниженная ФВ ЛЖ (<40%) 0%
0/7

2,7%
2/73

0%
1/43

5,4%
2/37

Тип диастолической 
дисфункции ЛЖ

Нормальная 14,3%
1/7

4,1%
3/73

F=0,1
p=0,31

7%
3/43

2,7%
1/37

F=0,6
p=0,62

Нарушенная 85,8%
6/7

95,9%
70/73

93,1%
40/43

97,4%
36/37

СДЛА, мм рт.ст. 28 [28-35,5] 40 [31-45] U=106,5
Z=-2,542
p=0,011

34 [30-39] 42 [36-46] U=412,5
Z=-3,704
p<0,001*

Повышенный показатель СДЛА,  
мм рт.ст. (>35 мм рт.ст.)

29%
2/7

56%
42/73

F=0,3
p=0,23

37,2%
16/43

75,7%
28/37

χ2=11,89
df=1
p=0,001*

Примечание: * — различия показателей статистически значимы (p<0,05).
Сокращения: ЗС — задняя стенка, КДО — конечный диастолический объём, КДР — конечный диастолический размер, КСО — конечный систолический объём, 
ЛЖ — левый желудочек, ЛП — левое предсердие, МЖП — межжелудочковая перегородка, ПЖ — правый желудочек, СДЛА — систолическое давление легочной 
артерии, ФВ — фракция выброса, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид, sST2 — стимулирующий фактор роста ST2.
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раметрами предсердий и  желудочков: умеренная 
положительная связь с  систолическим давлением 
в  легочной артерии (r=0,360, р=0,001), слабая поло-
жительная — с объемом ЛП (r=0,229, р=0,041), КДО 
ЛЖ (r=0,257, p=0,021), КСО ЛЖ (r=0,223, p=0,047). 
Также установлена взаимосвязь между содержани-
ем NT-proBNP с  некоторыми структурно-функцио-
нальными параметрами ЛЖ: умеренная положи-
тельная  — c объемом полости ЛЖ (КДО, r=0,420, 
p<0,001; КСО, r=0,331, p=0,003); положительная 
связь с  систолическим давлением в  легочной арте-
рии (r=0,260, р=0,020); отрицательная связь с  ФВ 
ЛЖ (r=-0,242, p=0,031). Все выявленные взаимосвя-
зи имели заметную тесноту связи по шкале Чеддока. 
Таким образом, установлено, что концентрация NT-
proBNP и sST2 имеет сопоставимый характер и силу 
корреляционных взаимосвязей с некоторыми струк-
турными и  функциональными параметрами сердца.

У пациентов с  повышенным содержанием NT-
proBNP ≥125 пг/мл установлена положительная кор-
реляционная связь средней силы между уровнем дан-
ного биомаркера и sST2 (r=0,36, p=0,002).

Известно, что средняя нормальная концентра-
ция sST2 составляет 18 нг/мл, а показатель >35 нг/мл 
свидетельствует о повышенном риске развития ССС. 
Верхняя граница нормы маркера NT-proBNP для па-
циентов с  компенсацией ХСН составляет 125 пг/мл. 
Данные диагностические значения применяются при 
ХСН с  сохранённой, слегка сниженной и  снижен-
ной ФВ. Все пациенты исследуемых групп (основной 
и  двух групп сравнения) были разделены на группы 
в  зависимости от концентрации изучаемых биомар-
керов. У пациентов с повышенным содержанием NT-
proBNP ≥125 пг/мл на третьем визите (контрольный 
звонок) за 12 мес. наблюдения были зарегистрирова-
ны следующие ССС: повторный ИМ — у 1 пациента 
(1,4%), ОНМК — у 1 (1,4%), госпитализация в связи 
с  ухудшением течения ИБС  — у  9 (12,3%) и  деком-
пенсация СН — 8 пациентов (11%). 

У лиц с  повышенным содержанием sST2 >35 
нг/мл на третьем визите за 12 мес. наблюдения за-
регистрированы следующие ССС: повторный ИМ — 
у  1 пациента (2,7%), ОНМК  — у  1 (2,7%), госпита-
лизация в  связи с  ухудшением течения ИБС  — у  8 
(21,6%) и декомпенсация СН — 7 пациентов (18,9%).

Учитывая тот факт, что в  группе c повышенной 
концентрацией NT-proBNP и  sST2 частота пере-
несенного ИМ в  анамнезе была значительно выше, 
чем в группе с нормальным уровнем изучаемых био-
маркеров (NT-proBNP: χ2=15,08, df=1, p=0,001; sST2: 
χ2=14,09, df=1, p<0,001), было оценено прогностиче-
ское значение данных биомаркеров в  развитии не-
благоприятных ССС у  пациентов с  перенесенным 
в анамнезе ИМ. 

Технология прогнозирования неблагоприятных 
ССС в течение года реализована на базе многослой-

ного персептрона, процент неверных предсказаний 
в процессе которого составил 1,3%. Исходя из значе-
ний нормализованной важности исследуемых пока-
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Рис. 1. Оценка предсказанной псевдовероятности развития неблагоприятно-
го ССС в течение года от момента обследования (р<0,001).
Сокращение: ССС — сердечно-сосудистое событие.
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Рис.  2. Оценка информативности нейронной сети, позволяющей прогнози-
ровать развития неблагоприятного ССС в течение года от момента обследо-
вания.
Сокращение: ССС — сердечно-сосудистое событие.
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зателей, в структуру обучаемой нейронной сети были 
включены 17 входных нейронов, нейронная сеть 
содержала один скрытый слой, состоящий из трёх 
функциональных и двух выходных нейронов. Исходя 
из значения предсказанной псевдовероятности полу-
ченная нейросеть не испытывает затруднений в про-
гнозировании развития неблагоприятного ССС в те-
чение года от момента обследования (рис. 1).

Высокая информативность разработанной моде-
ли подтверждается результатами ROC-анализа: чув-
ствительность и специфичность равны 0,96 (AUC=0,98 
(95% ДИ: 0,96-0,99), p<0,001) (рис. 2). 

Обсуждение
Во многих клинических исследованиях просле-

живается взаимосвязь между COVID-19 и развитием 
у пациентов с уже имеющейся СН таких неблагопри-
ятных ССС, как госпитализации и  летальные исхо-
ды [14]. Пациенты с  СН представляют собой когор-
ту пациентов с  высоким риском неблагоприятных 
исходов при COVID-19. По данным исследований, 
утяжеление симптомов СН у пациентов с COVID-19 
связано в т.ч. с респираторной гипоксией и легочной 

гипертензией, обусловленной массивной инфиль-
трацией легочной ткани [15, 16]. В  исследовании 
Alvarez-Garcia J, et al. [17] были продемонстрирова-
ны результаты наблюдения пациентов с  ХСН после 
перенесенной COVID-19, где 30-дневная смертность 
среди больных ХСН составила 40,0%, через 180 дней 
смертность достигла 48,7%.

Наступление неблагоприятных ССС в  нашем ис-
следовании зафиксировано с большей частотой сре-
ди пациентов с  повышенным содержанием био-
маркеров NT-proBNP и  sST2. Всего количество 
неблагоприятных ССС составило 33%. Исходные 
концентрации sST2, которые превышали пороговое 
значение 35 нг/мл, были ассоциированы с  увеличе-
нием частоты неблагоприятных ССС у  пациентов 
с  ХСН и  перенесенным ИМ. Растворимый компо-
нент sST2 действует как рецептор-ловушка для ИЛ-
33, что приводит к гибели кардиомиоцитов, фиброзу 
и ремоделированию желудочков. По данным много-
численных исследований sST2 не является признан-
ным диагностическим маркером СН, при этом наи-
большую ценность имеет определение концентраций 
sST2 у больных с ХСН для прогнозирования и стра-
тификации риска развития неблагоприятных ССС. 
Преимущество sST2 как прогностического маркера 
было подтверждено в метаанализе Aimo A, et al. [18], 
где было проанализировано 7 исследований, вклю-
чающих больных с  ХСН. В  результате было показа-
но, что биомаркер sST2 продемонстрировал высокую 
прогностическую точность в  оценке риска смерти 
от ССС. В  условиях пандемии sST2 был рассмотрен 
как маркер воспаления и некоторыми авторами был 
предложен в  качестве прогностического биомаркера 
в развитии неблагоприятных исходов при COVID-19. 
По результатам нашего исследования sST2 имеет 
прогностическую ценность у  пациентов с  постин-
фарктной СН. 

В ходе исследования на базе многослойного пер-
септрона была построена функциональная модель, 
позволяющая спрогнозировать развитие неблагопри-
ятного ССС. В структуру модели вошли такие пока-
затели, как пол, возраст, ФК ХСН, наличие в анамне-
зе перенесённого ИМ, а также уровень биомаркеров 
NT-proBNP и  sST2. Также в  структуру модели был 
внесен показатель — объем легочной инфильтрации. 
С  патофизиологической точки зрения включение 
в  структуру нейросети объема поражения легочной 
ткани у пациентов с коронавирусной инфекцией мо-
жет быть связано с непосредственным воздействием 
вируса SARS-CoV-2 на эндотелий, клетки сосудис-
той стенки и  миокарда, что приводит к  острому по-
вреждению кардиомиоцитов, а  также утяжелению 
уже имеющихся ССС и  декомпенсации СН. Острое 
миокардиальное повреждение проявляется повы-
шением уровня кардиоспецифических биомаркеров, 
что является предиктором развития неблагоприятно-

Q-инфаркт миокарда в анамнезе

Класс хронической сердечной недостаточности по NYHA

Объем легочной инфильтрации по КТ

Сахарный диабет 2 типа

AV-блокада 2-3 степени

Возраст

NT-ProBNP

sST2

10,0%

8,7%

13,6%

5,8%

15,6%

14,0%

22,4%

18,8%

1

1

2

2

3

3

4

4

5

5

6

6

7

7

8

8

Рис. 3. Структура прогностической модели. 
Сокращения: КТ — компьютерная томография, AV — атриовентрикулярный, 
NT-proBNP  — N-концевой промозговой натрийуретический пептид, sST2  — 
стимулирующий фактор роста ST2.
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го ССС. Следовательно, объем поражения легочной 
ткани у  пациентов с  COVID-19 может играть инди-
каторную роль. С помощью данной модели возмож-
но прогнозировать развитие таких неблагоприятных 
ССС, как обострение ИБС, декомпенсация СН, раз-
витие мозгового инсульта и летальный исход. В каче-
стве функции активации выступал гиперболический 
тангенс, в выходном слое — Softmax, в качестве функ-
ции ошибки — перекрестная энтропия. Наибольшей 
важностью в  структуре разработанной модели обла-
дали: уровень NT-proBNP и sST2 в сыворотке крови, 
возраст пациента, а также объем поражения легких по 
данным КТ (рис. 3).

Таким образом, тяжесть течения и неблагоприят-
ные исходы у  больных ХСН могут быть обусловле-
ны не только структурной патологией сердца в  виде 
пост инфарктного кардиосклероза, но и  коморбид-
ной патологией, включая перенесенную COVID-19 
через механизмы прямого и  опосредованного им-
мунного воздействия вируса SARS-CoV-2 на мио-
кард. Использование новых биомаркеров СН NT-
proBNP и sST2 может служить не только диагности-
ческим тестом, но, в  большей степени, определять 
риск неблагоприятных клинических исходов, что по-

зволяет проводить своевременную адекватную тера-
пию этой категории больных.

Заключение
У пациентов с  постинфарктной СН и  COVID-19 

в  ходе динамического наблюдения зарегистрирова-
ны более выраженные клинические симптомы ХСН 
и  структурно-функциональные нарушения мио-
карда по сравнению с  больными постинфарктным 
кардиосклерозом без COVID-19 и  лицами с  ХСН 
без COVID-19 и  постинфарктного кардиосклероза. 
Современные биомаркеры NT-proBNP и  sST2 обла-
дают достаточной прогностической ценностью для 
определения риска развития неблагоприятных ССС 
при ХСН, что способствует реализации персонифи-
цированного подхода к  пациентам с  постинфаркт-
ной СН и  позволяет своевременно выбирать более 
эффективную тактику ведения данной категории па-
циентов, направленную на улучшение прогноза за-
болевания.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье. 
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Значимость маркеров воспаления у пациентов с коронарной микроваскулярной дисфункцией 
на фоне необструктивного поражения коронарных артерий

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

Significance of inflammation markers in patients with coronary microvascular dysfunction  
and non-obstructive coronary artery disease

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

Цель.  Изучить взаимосвязь коронарной микроваскулярной дисфункции 
(КМД) с уровнями про- и противовоспалительных биомаркеров у пациентов 
с сохраненной фракцией выброса и необструктивным поражением коронар-
ных артерий (КА).
Материал  и методы. В исследование включено 118 пациентов (70 мужчин, 
средний возраст 62,0 [58,0; 69,0] лет) с сохраненной фракцией выброса ле-
вого желудочка (62 [59; 64]%) и необструктивным поражением КА. Оценку сы-
вороточных уровней N-концевого промозгового натрийуретического пептида 
(NT-proBNP), высокочувствительного С-реактивного белка (вчСРБ), интер-
лейкина (ИЛ)-1β, -6 и -10 выполняли исходно с помощью иммунофермент-
ного анализа. Резерв коронарного кровотока (CFR) оценивали по данным ди-
намической однофотонной эмиссионной компьютерной томографии. CFR ≤2 
являлся маркером КМД.
Результаты. Пациенты были разделены на группы в зависимости от наличия 
КМД: группа 1 включала больных с КМД (n=45), а группа 2 составила груп-
пу контроля и включала больных без КМД (n=73). Концентрации вчСРБ были 
выше в 1,8 раз (р=0,011) в группе 1 по сравнению с группой 2. Уровни ИЛ-6 
значимо не различались между группами (р=0,842), тогда как концентрации 
ИЛ-10 были ниже на 21,7% (р=0,048), а ИЛ-1β выше в 2,7 раз (р=0,046) в груп-
пе 1 по сравнению с группой 2. По данным ROC-анализа концентрации вчСРБ 
≥4,8 г/л (AUС=0,655; р=0,012) и NT-proBNP ≥950,6 пг/мл (AUC=0,792; р<0,001) 
идентифицированы как маркеры, связанные с наличием КМД у больных с не-
обструктивным поражением КА, тогда как уровни ИЛ-1β, 6 и 10 не показали 
диагностической значимости. Многофакторный регрессионный анализ пока-
зал, что наличие диастолической дисфункции (отношение шансов 3,27; 95% 
доверительный интервал 2,26-5,64; р<0,001) и гиперэкспрессии NT-proBNP 
≥950,6 пг/мл (отношение шансов 2,07; 95% доверительный интервал 1,56-
4,12; р=0,023) являлись независимыми факторами, связанными с КМД.
Заключение. Установлено, что у пациентов с необструктивным поражением 
КА наличие КМД связано с более высокой экспрессией провоспалительных 
маркеров и снижением экспрессии противовоспалительного маркера, что 
может подтверждать тот факт, что хроническое воспаление является одним из 
звеньев патогенеза развития КМД.

Ключевые  слова: коронарная микроваскулярная дисфункция, воспаление, 
биомаркеры, сердечная недостаточность, сохраненная фракция выброса.
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микроваскулярная дисфункция, ЛЖ — левый желудочек, ЛП — левое предсер-
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недостаточность с сохраненной фракцией выброса, ФВ — фракция выброса, 
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Aim. To study the relationship of coronary microvascular dysfunction (CMD) with 
the levels of pro- and anti-inflammatory biomarkers in patients with preserved 
ejection fraction (LVEF) and non-obstructive coronary artery disease (CAD).
Material  and  methods. The study included 118 patients (70 men, mean age, 
62,0 [58,0; 69,0] years) with preserved LVEF (62 [59; 64] %) and non-obstructive 
CAD. Serum levels of N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP), high-
sensitivity C-reactive protein (hsCRP), interleukin-1β, 6, and 10 were assessed 
initially by enzyme immunoassay. Coronary flow reserve (CFR) was assessed 
by dynamic single photon emission computed tomography. CFR ≤2 was a CMD 
marker.
Results. Patients were divided into groups depending on CMD presence: group 1 
included patients with CMD (n=45), and group 2 was the control group and 

included patients without CMD (n=73). HsCRP concentrations were 1,8 times 
higher (p=0,011) in group 1 compared to group 2. Interleukin-6 levels did not differ 
significantly between groups (p=0,842), while interleukin-10 concentrations were 
lower by 21,7 % (p=0,048), and interleukin-1β was 2,7 times higher (p=0,046) in 
group 1 compared to group 2. According to ROC analysis, hsCRP concentration 
≥4,8 g/l (AUC=0,655; p=0,012), and NT-proBNP ≥950,6 pg/ml (AUC=0,792; 
p<0,001) were identified as markers associated with CMD in patients with non-
obstructive CAD, while levels of interleukin-1β, 6 and 10 showed no diagnostic 
significance. Multivariate regression analysis showed that diastolic dysfunction 
(odds ratio, 3,27; 95% confidence interval, 2,26-5,64; p<0,001) and NT-proBNP 
≥950,6 pg/ml (odds ratio, 2,07; 95% confidence interval, 1,56-4,12; p=0,023) 
were independent factors associated with CMD.
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столической дисфункции, к  предложенной новой 
провоспалительной гипотезе, в  основе патофизио-
логии которой лежит коронарная микроваскулярная 
дисфункция (КМД) [3]. Считается, что хронические 
сопутствующие заболевания вызывают системное про-
воспалительное состояние, приводящее к   сердечной 
и  экстракардиальной дисфункции эндотелия, свя-
занной с  нарушением вазодилатационной способ-
ности и  КМД, что, в  свою очередь, способствует 
последующему развитию и  прогрессированию ги-
пертрофии, фиброза и  ригидности миокарда, а  так-
же дилатации левого предсердия (ЛП) и нарушению 
релаксации ЛЖ [4]. 

В экспериментальных моделях с перегрузкой дав-
лением в  гипертрофированном миокарде на фоне 
фиброза всегда обнаруживаются и  признаки вос-
паления, при этом области фиброза и  воспаления 
обычно совпадают и  чем более выражено воспале-
ние, тем более выражен и фиброз. Воспаление всег-
да предшествует формированию фиброза миокарда, 
и если удается подавить воспаление, то это позволяет 
предотвратить и фиброз [6]. Показано, что циркули-
рующие уровни маркеров воспаления, включая вы-

•  У  пациентов с  необструктивным поражением 
коронарных артерий наличие микроваскуляр-
ной дисфункции связано с более высокой экс-
прессией провоспалительных маркеров и сни-
жением экспрессии противовоспалительного 
маркера. 

•  По данным ROC-анализа концентрации высо-
кочувствительного С-реактивного белка ≥4,8 г/л 
(AUС=0,655; р=0,012) и N-концевого промозго-
вого натрийуретического пептида ≥950,6 пг/мл 
(AUC=0,792; р<0,001) были идентифицированы 
как маркеры, связанные с наличием микровас-
кулярной дисфункции. 

•  Уровни провоспалительных маркеров положи-
тельно коррелировали с  резервом коронарно-
го кровотока и  параметрами диастолической 
дисфункции, а  противовоспалительный био-
маркер — интерлейкин-1β — имел отрицатель-
ную взаимосвязь с резервом кровотока.

•  In patients with non-obstructive CAD, micro vas -
cular dysfunction is associated with higher ex  pres-
sion of pro-inf lammatory markers and de  creased 
expression of an anti-inflammatory mar ker.

•  According to ROC analysis of high-sensitivity C- 
reac   tive protein ≥4,8 g/l (AUC=0,655; p=0,012), 
and N-terminal brain natriuretic peptide ≥950,6 
pg/ml (AUC=0,792; p<0,001) were identi fied as 
markers associated with microvascular dysfunc tion.

•  Levels of pro-inf lammatory markers were positi-
vely correlated with coronary f low reserve and dia-
stolic dysfunction parameters, while the anti-in-
flam matory biomarker, interleukin-1β, was negati-
vely correlated with blood f low reserve.

Ключевые моменты Key messages

Сердечная недостаточность с  сохраненной фрак-
цией выброса (СНсФВ) в настоящее время составля-
ет примерно половину всех случаев хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) [1]. Установлено, что 
развитие СНсФВ тесно связано с  наличием комор-
бидной патологии, такой как ожирение, сахарный 
диабет (СД) 2 типа, синдром обструктивного апноэ 
сна, фибрилляция предсердий (ФП) и др. [2-4]. При 
этом клинические исходы при СНсФВ остаются за-
частую неблагоприятными: частота госпитализаций 
по поводу декомпенсации ХСН составляет 12-24% 
в  течение 1 года, а  летальность после госпитализа-
ции — 7-12% [4, 5]. 

В настоящее время СНсФВ все чаще признают 
системным синдромом, а  не просто заболеванием, 
связанным с  нарушением диастолической функции 
левого желудочка (ЛЖ) и ремоделированием сердца. 
Ученые отходят от традиционно описываемой мо-
дели чрезмерной постнагрузки, приводящей к  диа-

Conclusion. We established that in patients with non-obstructive CAD, the 
pre sence of CMD is associated with a higher expression of pro-inflammatory 
markers and a decrease in the expression of an anti-inflammatory marker, which 
may confirm the fact that chronic inflammation is one of CMD pathogenesis 
links.

Keywords:  coronary microvascular dysfunction, inflammation, biomarkers, heart 
failure, preserved ejection fraction.
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кая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ); 11)  па-
тология щитовидной железы; 12) скорость клу-
бочковой фильтрации (CKD-EPI) <50 мл/мин/м2; 
13)  печеночная недостаточность класса С по Чайлд-
Пью; 14)  острые и  хронические воспалительные за-
болевания сердца; 15) уровень гемоглобина <100 г/
дл; 16)  инсульт или транзиторная ишемическая ата-
ка в  течение 90 дней до включения в  исследование; 
17)  индекс массы тела >35  кг/м2; 18) желудочковая 
экстрасистолия III-V градации (по Lown).

ЭхоКГ. Для выполнения двухмерной (2D, B-real 
time) трансторакальной ЭхоКГ использовали уль-
тразвуковой сканер с  улучшенной визуализацией 
Philips Affiniti 70. Все исследования были выполне-
ны одним специалистом. Выявление диастоличес-
кой дисфункции ЛЖ основывалось на оценке шес-
ти показателей: пик Е, отношение E/A, lateral e’, 
среднее отношение E/e’, индексированный объем 
ЛП и пиковая скорость трикуспидальной регургита-
ции. Диастолическая дисфункция ЛЖ диагностиро-
валась при наличии ≥3 анормальных значений по-
казателей [8].

Динамическая однофотонная эмиссионная ком-
пьютерная томография. За 24 ч до исследования па-
циентам отменяли прием бета-адреноблокаторов, 
нитратов, антагонистов кальциевых каналов, кофе-
ина и  производных метилксантина. Исследования 
выполняли в  утренние часы, натощак, на фоне си-
нусового ритма, по двухдневному протоколу "по-
кой-нагрузка" с  использованием радиофармпрепа-
рата 99mTc-метокси-изобутил-изотнитрил, который 
вводили внутривенно болюсно в  дозировке 260-444 
МБк. Для выполнения исследования в  состоянии 
нагрузки использовали стресс-агент аденозинтри-
фосфат, который вводили внутривенно при помощи 
инфузомата в  дозировке 160 мкг/кг/мин в  течение 
4 мин.

Для коррекции аттенюации выполняли низкодо-
зовую компьютерную томографию органов грудной 
клетки. Все исследования были выполнены на ги-
бридном компьютерном томографе Discovery NM/
CT 570с (GE Healthcare, США), оснащенном гамма-
камерой с высокочувствительными полупроводнико-
выми CZT-детекторами. Общая эффективная луче-
вая нагрузка исследования составила ~6,25 мЗв. 

Полученные сцинтиграфические изображения 
обрабатывали на специализированной рабочей стан-
ции Xeleris II (GE Healthcare, Израиль). Определяли 
стандартные полуколичественные индексы нару-
шения миокардиальной перфузии: Summed Stress 
Score — сумма баллов при нагрузке, Summed Rest Score — 
сумма баллов в  покое, Summed Difference Score  — 
разница между нагрузкой и покоем, а также количе-
ственные показатели: Stress Myocardial Blood Flow 
(stress-MBF)  — миокардиальный кровоток при на-
грузке, Rest Myocardial Blood Flow (rest-MBF) — мио-

сокочувствительный C-реактивный белок (вчСРБ), 
фактор некроза опухоли-α, интерлейкины (ИЛ)-6 
и 1, выше при СНсФВ, чем при ХСН со сниженной 
фракцией выброса (ФВ) ЛЖ. По данным обсерваци-
онных исследований показано, что биомаркеры вос-
паления являются лучшими предикторами тяжести 
и  прогноза при СНсФВ [7]. Однако роль маркеров 
воспаления остается мало изученной проблемой при 
КМД, в частности, у больных с необструктивным по-
ражением коронарных артерий (КА). 

Целью данного исследования являлось изучение 
взаимосвязи КМД с уровнями про- и противовоспа-
лительных биомаркеров у  пациентов с  сохраненной 
ФВ ЛЖ и необструктивным поражением КА.

Материал и методы
Этические аспекты исследования. Набор пациен-

тов осуществлялся на базе Научно-исследо ватель-
ского института кардиологии  — Федераль ного го-
сударственного бюджетного научного учреждения 
"Томский национальный исследовательский ме-
дицинский центр Российской академии наук". Ис-
следование было проведено в  соответствии с  по-
ложениями Хельсинкской декларации и  одобрено 
локальным этическим комитетом данного научно-
исследовательского института (протокол № 204 от 
18 ноября 2020г). Информированное письменное со-
гласие получено от всех пациентов до начала проце-
дур исследования. 

Исследуемая популяция. В  исследование включе-
но 118 пациентов (70 мужчин, средний возраст 62,0 
[58,0; 69,0] лет) с сохраненной ФВ ЛЖ (62 [59; 64]%) 
и  необструктивным поражением КА, соответствую-
щих критериям включения/исключения. 

Критерии включения: 1) необструктивное (<50%) 
поражение КА по данным коронарной компьютер-
ной томографической ангиографии; 2) документи-
рованная по данным эхокардиографии (ЭхоКГ) ФВ 
ЛЖ ≥50%; 3) синусовый ритм; 4) подписанное ин-
формированное согласие. 

Критерии исключения: 1) перенесенный ранее 
инфаркт миокарда; 2) планируемая коронарная ре-
васкуляризация и/или предшествующая реваскуля-
ризация КА; 3) систолическое артериальное давле-
ние >160 мм рт.ст.; 4) симптоматическая гипотензия 
со средним систолическим артериальным давлени-
ем <90  мм рт.ст.; 5) атриовентрикулярная блокада 
II-III степени, синдром слабости синусового узла; 
6) персистирующая или хроническая форма ФП и/
или трепетания предсердий; 7) недостаточность или 
стеноз клапанов сердца ≥2 степени; 8) гипертрофи-
ческая и  дилатационная кардиомиопатии; 9) пере-
несенная ранее тромбоэмболия легочной артерии 
с  высокой легочной гипертензией (систолическое 
давление в  правом желудочке ≥45  мм рт.ст.); 10) тя-
желая форма бронхиальной астмы и/или хроничес-
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ванной классификации Ассоциации кардиологов КА 
подразделялись на 16 сегментов [9].

Биохимический анализ. Забор крови осущест-
влялся путем венепункции, а  образцы сыворотки, 
полученные после центрифугирования, хранились 
при температуре -24 C с  одним циклом заморажи-
вания-оттаивания. Уровни N-концевого промоз-
гового натрийуретического пептида (NT-proBNP), 
ИЛ-1β, 6 и 10, вчСРБ в сыворотке крови определяли 
с  помощью иммуноферментного анализа (ИЛ 1β, 6 
и 10 — Вектор-бест, Россия; NT-proBNP и вчСРБ — 
Biomedica, Австрия). 

Статистический анализ. Статистическая обработ-
ка результатов исследования проводилась с по мощью 

кардиальный кровоток в покое, coronary f low reserve 
(CFR) — резерв коронарного кровотока. При отсут-
ствии окклюзирующего поражения субэпикардиаль-
ных КА CFR ≤2 являлся маркером КМД. 

Коронарная компьютерная томографическая ангио-
графия. Подготовка к исследованию проводилась по 
стандартному протоколу, перед каждым сканиро-
ванием оценивали частоту сердечных сокращений 
и  артериальное давление. Все пациенты получали 
0,5 мг нитроглицерина сублингвально. Для контраст-
ного усиления использовали 70-90 мл неионогенно-
го контрастного вещества (йопамидол 370 мг, Bracco 
Diagnostics, Италия), который вводили внутривенно 
через кубитальный катетер. Согласно модифициро-

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика пациентов в зависимости от наличия КМД 

Параметр Группа 1 (КМД+), n=45 Группа 2 (КМД-), n=73 p-value
Возраст, годы 61 (56; 68,5) 61,5 (59; 67,5) 0,123
Мужчины, n (%) 26 (57,8) 44 (60,3) 0,901
ИМТ, кг/м2 29,9 (27,8; 31,9) 30,2 (27,9; 32,1) 0,276
АГ, n (%) 37 (82,2) 46 (63,0) 0,069
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 11 (24,4) 6 (8,2) 0,007
COVID-19 в анамнезе, n (%) 7 (15,6) 12 (16,4) 0,318
ХОБЛ, n (%) 7 (15,6) 13 (17,8) 0,723
Пароксизмальная форма ФП, n (%) 7 (15,6) 11 (15,1) 0,769
ХСНсФВ, n (%) 34 (75,6) 24 (32,9) <0,001
Курение, n (%) 11 (24,4) 5 (6,8) 0,009
СКФ (мл/мин/1,73 м2) 77,2 (63,2; 81,2) 77,0 (64,0; 85,0) 0,543
Общий холестерин, ммоль/л 4,635 (3,67; 5,25) 4,33 (3,54; 4,98) 0,898
ХС-ЛНП, ммоль/л 3,12 (2,15; 3,51) 2,87 (2,25; 3,87) 0,456
ХС-ЛВП, ммоль/л 1,05 (0,83; 1,32) 1,05 (0,96; 1,26) 0,887
Триглицериды, ммоль/л 1,67 (1,23; 1,89) 1,59 (1,22; 1,86) 0,835
Гемоглобин, г/дл 134 (121; 143) 137 (128; 142) 0,464
Калий, ммоль/л 4,64 (4,12; 5,01) 4,81 (4,43; 5,21) 0,517
Фибриноген, г/л 3,27 (3,14; 3,14) 3,10 (2,86; 3,43) 0,767
HbA1c, % 5,9 (5,1; 6,9) 5,8 (5,1; 6,4) 0,098
NT-proBNP, пг/мл 404,2 (249,5; 1533,4) 156,3 (135,26; 274,7) 0,004
Интерлейкин-10, пг/мл (<10 пг/мл) 2,87 (2,58; 3,57) 3,67 (3,32; 4,04) 0,048
Интерлейкин-1β, пг/мл (<11 пг/мл) 3,19 (1,64; 5,47) 1,2 (0,74; 1,48) 0,046
Интерлейкин-6, пг/мл (<31 пг/мл) 2,65 (1,98; 3,98) 2,48 (1,87; 3,76) 0,842
вчСРБ, г/л (1-12 г/л) 4,1 (3,0; 11,4) 2,3 (1,1; 8,7) 0,011
Медикаментозная терапия, абс. (%)
— β-блокаторы
— иАПФ/БРА
— диуретики
— статины
— амиодарон
— АМКР

8 (17,8)
5 (11,1)
3 (6,7)
8 (17,8)
2 (4,4)
2 (4,4)

10 (13,7)
9 (12,0)
8 (10,9)
15 (20,5)
5 (6,8)
4 (5,5)

0,876
0,879
0,546
0,547
0,358
0,269

Сокращения: АГ  — артериальная гипертензия, АМКР  — антагонисты минералокортикоидных рецепторов, БРА  — блокаторы рецепторов ангиотензина II, 
вчСРБ — высокочувствительный С-реактивный белок, ГБ — гипертоническая болезнь, ИМТ — индекс массы тела, иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревраща-
ющего фермента, КМД — коронарная микроваскулярная дисфункция, СКФ — скорость клумбочкой фильтрации, ХС-ЛВП — холестерин липопротеидов высокой 
плотности, ХС-ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ХСНсФВ — хроническая сердечная недо-
статочность с сохраненной фракцией выброса, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, ФП — фибрилляция предсердий, COVID-19 — новая корона-
вирусная инфекция, HbA1c — гликированный гемоглобин, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид.
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программ STATISTICA 10.0 и  MedCalc 11.5.0.0. Для 
проверки статистических гипотез при сравнении 
двух независимых групп использовали критерий 
Манна-Уитни. При анализе качественных признаков 
проводили анализ таблиц сопряженности с  исполь-
зованием критерия χ2 Пирсона. Данные представля-
ли в  виде медианы (Me) и  межквартильного интер-
вала (Q  — 25-й и  75-й процентили). Для выявления 
уровней биомаркеров для диагностики СНсФВ ис-
пользовали ROC-анализ с  построением характери-
стических кривых и  расчетом AUC (площади под 
кривой). Однофакторный и  многофакторный ре-
грессионные анализы с  расчетом отношения шан-
сов (ОШ) с  95% доверительным интервалом (ДИ) 
использовали для оценки влияния параметров на 
риск развития КМД. В  многофакторный регресси-
онный анализ были включены исходные параметры, 
которые являлись клинически значимыми или име-
ли унивариантную взаимосвязь с КМД и не облада-
ли высокой степенью коллинеарности (r≥0,7): пол, 
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вчСРБ, г/л ИЛ-10, пг/мл ИЛ-1β, пг/мл ИЛ-6, пг/мл 
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Рис.  1. Уровни провоспалительных и  противовоспалительных биомаркеров 
в зависимости от наличия КМД.
Сокращения: вчСРБ — высокочувствительный С-реактивный белок, ИЛ — ин -
тер лейкин, КМД — коронарная микроваскулярная дисфункция.

Таблица 2
Эхокардиографические параметры в зависимости от наличия КМД 

Параметр Группа 1 (КМД+), n=45 Группа 2 (КМД-), n=73 p-value
Фракция выброса левого желудочка, % 62 (58,5; 65,0) 63 (61; 66) 0,183
Конечно-систолический размер, мм 40 (38; 43) 38,5 (36,5; 41,5) 0,524
Конечно-диастолический размер, мм 51,0 (48,7; 53,0) 50,5 (47,5; 52,5) 0,307
ИММЛЖ, г/м2 98,0 (88,5; 114,5) 92 (85,5; 106,5) 0,276
Отношение Е/А 1,04 (0,79; 1,3) 0,97 (0,74; 1,2) 0,516
Lateral e’, см/с 5,56 (4,78; 6,45) 8,56 (8,01; 9,14) 0,009
ПСТР, м/с 2,99 (2,95; 3,01) 2,63 (2,3; 2,76) 0,011
Отношение E/e’ 14 (13,5; 15,0) 11 (10; 12) 0,041
ЛПОИ, мл/м2 38,3 (35,7; 51,1) 29,7 (27,5; 47,9) 0,038
Диастолическая дисфункция, n (%) 37 (88,1) 26 (37,1) <0,001

Сокращения: ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, КМД — коронарная микроваскулярная дисфункция, ЛПОИ — индексированный объем лево-
го предсердия, ПСТР — пиковая скорость трикуспидальной регургитации, E/A — отношение максимальной скорости потока крови в фазу быстрого наполнения 
к максимальной скорости потока в систолу предсердий, E/e’ — отношение трансмитрального Е пика к тканевому миокардиальному допплеровскому е’, Lateral 
e’ — ранняя диастолическая скорость движения боковой стенки левого желудочка.

Таблица 3
Параметры резерва коронарного кровотока и миокардиального кровотока  

в зависимости от наличия КМД

Параметр Группа 1 (КМД+), n=45 Группа 2 (КМД-), n=73 p-value
Показатели динамической ОФЭКТ
Stress-MBF, мл/мин/г 1,14 (0,67; 1,49) 1,63 (1,19; 1,83) <0,001
Rest-MBF, мл/мин/г 0,75 (0,54; 0,99) 0,52 (0,40; 0,69) <0,001
CFR 1,39 (1,11; 1,96) 2,69 (2,15; 3,78) <0,001
Стандартные полуколичественные индексы нарушения миокардиальной перфузии
SSS 3 (0,5; 4) 2,5 (0; 5) 0,753
SRS 2 (0; 3) 1 (0; 2) 0,537
SDS 2 (0; 3) 2 (0; 4) 0,975

Сокращения: КМД  — коронарная микроваскулярная дисфункция, CFR  — резерв коронарного кровотока, MBF  — миокардиальный кровоток, SDS  — разница 
между нагрузкой и покоем, SSS — сумма баллов при нагрузке, SRS — сумма баллов в покое.
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возраст, индекс массы тела, наличие СД, ХОБЛ, ФП, 
ХСН, значения скорости клубочковой фильтрации, 
NT-proBNP, С-реактивного белка, ИЛ, фибриноге-
на, гликированного гемоглобина, калия, параметров 
липидного спектра, ФВ ЛЖ, конечные систоличес-
кий и  диастолический объемы, индексированный 
объем ЛП, пиковая скорость трикуспидальной ре-
гургитации, отношение E/e’. Критический уровень 
значимости p-value для всех используемых процедур 
анализа принимали равным 0,05.

Результаты
Пациенты были разделены на группы в  зависи-

мости от наличия КМД: группа 1 включала больных 
с  КМД (CFR ≤2; n=45), а  группа 2 составила груп-
пу контроля и включала больных без КМД (CFR >2; 
n=73). Исходно СНсФВ I-III функциональных клас-
сов (по NYHA) была диагностирована у  58 пациен-
тов (49,2%) в  соответствии с  рекомендациями ESC 
2021г по диагностике и лечению острой и ХСН [10]. 
У  пациентов с  КМД чаще диагностировалась ХСН 
(p<0,001), в анамнезе они имели СД 2 типа (р=0,007) 
и  являлись курильщиками (р=0,009) чаще, чем па-
циенты без КМД. Остальные исходные клинико-де-

мографические характеристики пациентов не раз-
личались между группами. Поскольку диагноз ХСН 
был установлен впервые, то на момент включения 
в  исследование пациенты не получали оптималь-
ной медикаментозной терапии: частота назначения 
β-блокаторов составляла 15,3%, ингибиторов ангио-
тензинпревращающего фермента/антагонистов ре  - 
цепторов к  ангиотензину II  — 11,9%, статинов  — 
19,5%, диуретиков — 14,4% и антиаритмических пре-
паратов  — 5,6%. По частоте распределения назна-
чаемых препаратов группы значимо не различались 
(табл.  1). В  дальнейшем проводилась коррекция ле-
чения и  назначалась оптимальная медикаментозная 
терапия согласно клиническим рекомендациям. 

Несмотря на то, что значения вчСРБ и  ИЛ не 
превышали референсных интервалов, были выявле-
ны различия в их уровнях в зависимости от значений 
CFR. Так, концентрации вчСРБ были выше в 1,8 раз 
(р=0,011) в  группе 1 по сравнению с  группой 2 (4,1 
[3,0; 11,4] vs 2,3 [1,1; 8,7] г/л, соответственно). Уровни 
ИЛ-6 значимо не различались между группами 
(р=0,842), тогда как концентрации ИЛ-10 были ниже 
на 21,7% (р=0,048) у пациентов с КМД по сравнению 
с  пациентами без нее (2,87 [2,58; 3,57] vs 3,67 [3,32; 

Рис. 2. Чувствительность и специфичность уровней биомаркеров в диагностике СНсФВ у больных с необструктивным поражением КА.
Сокращения: вчСРБ — высокочувствительный С-реактивный белок, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид.
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4,04] пг/мл, соответственно), а ИЛ-1β выше в 2,7 раз 
(р=0,046) в  группе 1 по сравнению с  группой 2 (1,2 
[0,74; 1,48] vs 3,19 [1,64; 5,47] пг/мл, соответственно) 
(табл. 1, рис. 1). 

У пациентов с КМД частота и выраженность диа-
столической дисфункции была выше, чем у пациен-
тов без нее. Значения lateral е’ были ниже в группе 1 
(р=0,008) на 35%, чем в  группе 2. Пиковая скорость 
трикуспидальной регургитации была больше на 12% 
(р=0,011), отношение Е/е’ на 21,4% (р=0,041) и индек-
сированный объем ЛП на 51,2% (р=0,038) в группе 1, 
чем группа 2. Другие эхокардиографические парамет-
ры значимо не различались между группами (табл. 2).

Были проанализированы параметры CFR и MBF 
в  зависимости от наличия КМД (табл.  3). У  боль-
ных с  КМД значения CFR были ниже на 48,3% 
(р<0,001), чем у  больных без нее. В  группе 1 rest-
MBF был выше на 30,1% (р<0,001), а stress-MBF был 
ниже на 30,1% (p<0,001) по сравнению с  группой 2. 
Стандартные полуколичественные индексы наруше-
ния миокардиальной перфузии не отличались между 
группами.

По данным ROC-анализа концентрации вчСРБ 
≥4,8 г/л (чувствительность 56,5%, специфичность 
77,5%; AUС=0,655; р=0,012) и  NT-proBNP ≥950,6 
пг/мл (чувствительность 69%, специфичность 78%; 
AUC=0,792; р<0,001) были идентифицированы как 
маркеры, связанные с  наличием КМД у  больных 
с необструктивным поражением КА, тогда как уров-
ни ИЛ-1β, 6 и 10 не показали диагностической зна-
чимости (рис. 2). 

Уровни ИЛ-10 коррелировали со значениями 
CFR (r=0,511, p=0,005), rest-MBF (r=-0,432, p=0,045) 
и  stress-MBF (r=0,317; p=0,012), тогда как уровни 
ИЛ-1β значимо коррелировали со значениями CFR 
(r=-0,371; p=0,046) и  E/e’ (r=0,278; p=0,019), а  кон-
центрации вчСРБ  — со значениями CFR (r=-0,412; 
p=0,019). 

По данным однофакторного регрессионного 
анализа установлено, что наличие СД 2 типа (ОШ 
1,43; 95% ДИ: 1,17-3,57; р=0,012), диастолической 
дисфункции (ОШ 3,18; 95% ДИ: 1,16-4,12; р<0,001), 
курения (ОШ 2,01; 95% ДИ: 0,99-2,43; p=0,043), ги-
перэкспрессии NT-proBNP ≥950,6 пг/мл (ОШ 1,98; 
95% ДИ: 1,78-6,23; p=0,003) и  вчСРБ ≥4,8 г/л (ОШ 
1,87; 95% ДИ: 0,98-2,12; р=0,018) были связаны 
с  КМД. Тогда как многофакторный регрессионный 
анализ показал, что наличие диастолической дис-
функции (ОШ 3,27; 95% ДИ: 2,26-5,64; р<0,001) и ги-
перэкспрессии NT-proBNP ≥950,6 пг/мл (ОШ 2,07; 
95% ДИ: 1,56-4,12; р=0,023) являлись независимыми 
факторами, связанными с КМД.

Обсуждение
Подобно СНсФВ, КМД сама по себе является ге-

терогенным заболеванием со сложными лежащими 

в  ее основе патофизиологическими механизмами, 
которые остаются не до конца изученными [10]. При 
этом наличие КМД может способствовать развитию 
и  прогрессированию СНсФВ, в  т.ч. у  бессимптом-
ных пациентов (например, у  больных с  СД 2 типа, 
артериальной гипертензией и  т.д.) [11]. В  крупном 
перекрестном исследовании, включавшем пациентов 
с  СД 2 типа и  факторами риска ХСН (n=336), рас-
пространенность КМД (CFR <2,5 по данным доп-
плер-ЭхоКГ) составляла 59% [12]. Еще 76 пациентам 
было проведено дополнительное фенотипирование 
с  рядом маркеров эндотелиальной дисфункции, 
воспаления и  диастолической дисфункции. 17 вос-
палительных биомаркеров отрицательно коррели-
ровали с  CFR, а  15  — положительно с  E/e’. И  CFR, 
и E/e’ коррелировали только в подгруппе пациентов 
с КМД и признаками повышенного давления напол-
нения (E/e’ >10; p=0,012), что указывает на возмож-
ную связь между воспалением и  КМД при СНсФВ, 
ассоциированной с СД 2 типа [12]. При этом средние 
значения ИЛ-1β составляли 7,53 пг/мл, а  ИЛ-6  — 
13,49 пг/мл, что было выше медианы уровней данных 
биомаркеров, полученных в  нашем исследовании. 
Вероятнее всего, это связано с  наличием СД 2 типа 
у всех включенных пациентов, в отличие от данного 
наблюдения, где доля больных с СД 2 типа составля-
ла 14,4%. Однако, несмотря на то, что значения био-
маркеров не превышали референсных интервалов, 
выявлены различия в  концентрациях вчСРБ, ИЛ-10 
и  1β в  зависимости от наличия КМД. Так, концен-
трации вчСРБ были выше в  1,8 раз (р=0,011), ИЛ-
10 ниже на 21,7% (р=0,048), а ИЛ-1β выше в 2,7 раз 
(р=0,046) у  пациентов с  КМД по сравнению с  па-
циентами без нее, а  уровни ИЛ-1β и  10, и  вчСРБ 
коррелировали с  резервом коронарного кровотока 
(p<0,05). Эти данные, вероятно, свидетельствуют 
о  наличии хронического неактивного воспалитель-
ного процесса как одного из патогенетических пат-
тернов КМД. 

В другом ретроспективном исследовании, вклю-
чавшем 201 пациента с  необструктивным пораже-
нием КА без ХСН, но с  такими факторами риска, 
как СД 2 типа, ожирение и  гипертония, развитие 
СНсФВ было зарегистрировано у 36 пациентов в те-
чение 4 лет наблюдения, при этом КМД, выявленная 
по данным позитронной эмиссионной томографии 
(CFR <2), диагностировалась у  54% пациентов [13]. 
Данные результаты о нарушении резерва коронарно-
го кровотока при сопутствующих состояниях, тесно 
связанных с СНсФВ еще до ее развития, согласуют-
ся с  КМД, лежащей в  основе различных фенотипов 
СНсФВ. В нашем исследовании также подтверждает-
ся вклад коморбидной патологии в  патогенез КМД, 
так пациенты с  КМД в  анамнезе чаще имели СД 2 
типа (р=0,007) и являлись курильщиками (р=0,009), 
чем пациенты без КМД. При этом частота встречае-
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мости СНсФВ среди больных с  КМД была значимо 
выше (p<0,001), чем у больных без нее. 

С одной стороны, развитие СНсФВ на фоне КМД 
возникает в  результате сочетания микрососудистых 
структурных изменений, эндотелиальной дисфунк-
ции и/или дисфункции гладкой мускулатуры сосудов 
[14]. Установлено, что оксид азота играет ключевую 
роль для поддержания функции эндотелия и гладкой 
мускулатуры, тогда как нарушение функции эндо-
телия приводит к  повышенному микрососудисто-
му кровотоку в  покое и  реактивности NO-синтазы, 
и,  как следствие, к  почти максимальному вазодила-
таторному состоянию в  покое и  ослаблению реак-
ций на стресс [15]. С  другой стороны, хроническое 
системное воспаление запускает процессы фибрози-
рования, на фоне которых кровоток в  покое может 
повышаться из-за диффузного фиброза миокарда 
и  компенсаторного эндотелий-зависимого увеличе-
ния периферического сосудистого сопротивления, 
а  реакция на стресс снижаться за счет периваску-
лярного фиброза [10]. Данные нашего исследования 
не расходятся с  ранее полученными результатами. 
Так, у  пациентов с  КМД значения CFR были ниже 
на 48,3% (р<0,001), rest-MBF был выше на 30,1% 
(р<0,001), а stress-MBF был ниже на 30,1% (p<0,001), 
чем у больных без КМД.

Системное воспалительное состояние, вызванное 
такими сопутствующими заболеваниями, как СД 2, 
ожирение и  ХОБЛ, может привести к  увеличению 
продукции эндотелиальных активных форм кисло-
рода. Реакция между кофакторами активных форм 
кислорода и eNOS снижает продукцию и биодоступ-
ность оксида азота. В  результате снижение доступ-
ности оксида азота снижает уровень протеинкина-
зы G, которая необходима для фосфорилирования 
титина, цитоскелетного белка, ответственного за 
диастолическую функцию и  растяжимость миокар-
да [14]. Следовательно, нарушение фосфорилирова-
ния титина из-за нарушения регуляции по оси "ок-
сид азота — протеинкиназа G" может способствовать 
снижению диастолического резерва. Показано, что 
пациенты с СНсФВ имели большее микрососудистое 
разрежение и  более выраженный фиброз миокарда, 
а  также более низкую плотность микрососудов по 
сравнению с  контрольной группой сопоставимого 
возраста, при этом авторы предположили, что имен-
но микроваскулярное эндотелиальное воспаление 
может являться триггером развития КМД и фиброза 
миокарда. В нашем исследовании, несмотря на полу-
ченные различия в уровнях ИЛ-1β и 10, вчСРБ и NT-
proBNP, только уровни двух последних обладали 
диагностической значимостью в отношении выявле-
ния КМД у больных с необструктивным поражением 

КА. В то же время, многофакторный регрессионный 
анализ показал, что только наличие диастолической 
дисфункции (ОШ 3,27; 95% ДИ: 2,26-5,64; р<0,001) 
и  гиперэкспрессии NT-proBNP ≥950,6 пг/мл (ОШ 
2,07; 95% ДИ: 1,56-4,12; р=0,023) являлись незави-
симыми факторами, ассоциированными с  КМД. 
Вероятно, это связано с  тем, что почти у  половины 
пациентов (49,2%) на момент включения в  иссле-
дование сформировалась ХСН, а  значит, процессы 
периваскулярного фиброза и  ремоделирования экс-
трацеллюлярного матрикса вышли на первый план, 
поэтому хроническая воспалительная реакция уже не 
являлась настолько выраженной. К  сожалению, мы 
не оценивали стаж СД 2 типа, гипертонической бо-
лезни и  других сопутствующих патологий, которые 
могли повлиять на уровни воспалительных и  про-
воспалительных маркеров, а  в  проанализированной 
литературе нами не была обнаружена данная ин-
формация. Однако наличие открытых в  данной об-
ласти вопросов подчёркивает ее актуальность и  не-
обходимость проведения дальнейших исследований 
с  включением большего количества больных и  ана-
лизом дополнительных факторов в  отношении раз-
вития КМД. Изучение патогенетических механизмов 
формирования СНсФВ позволит открыть двери для 
новых методов профилактики и  терапии, а  значит 
снизить затраты на лечение данного социально зна-
чимого заболевания. 

Ограничения исследования. Основными ограни-
чениями исследования являлись: 1) относительно 
небольшая и неоднородная выборка больных; 2) от-
сутствие данных в  отношении стажа СД 2 типа, ги-
пертонической болезни и  других сопутствующих 
патологий, которые также могли повлиять на уров-
ни воспалительных и  провоспалительных маркеров. 

Заключение
Таким образом, установлено, что у  пациен-

тов с  необструктивным поражением КА наличие 
КМД связано с  более высокой экспрессией ИЛ-1β 
(р=0,046) и  вчСРБ (р=0,011), а  также снижением 
экспрессии ИЛ-10 (р=0,048), что может подтверж-
дать тот факт, что хроническое воспаление являет-
ся одним из звеньев патогенеза развития КМД. По 
данным ROC-анализа концентрации вчСРБ ≥4,8 г/л 
(AUС=0,655; р=0,012) и  NT-proBNP ≥950,6 пг/мл 
(AUC=0,792; р<0,001) были идентифицированы как 
маркеры, связанные с  наличием КМД у  больных 
с необструктивным поражением КА, тогда как уров-
ни ИЛ не показали диагностической значимости.

Отношения и деятельность. Грант Президента Рос-
сийской Федерации № MK-4257.2022.3.
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Возможности использования экспресс-тестов NT-proBNP и sST2 у пациентов с острым 
инфарктом миокарда

Рябов В. В., Кручинкина Е. В., Вышлов Е. В., Гусакова А. М., Аникина Д. В., Пантелеев О. О., Марголис Н. Ю., Суслова Т. Е.

Potential of NT-proBNP and sST2 rapid tests in patients with acute myocardial infarction

Ryabov V. V., Kruchinkina E. V., Vyshlov E. V., Gusakova A. M., Anikina D. V., Panteleev O. O., Margolis N. Yu., Suslova T. E.

Цель. Сравнить два метода определения N-концевого промозгового на-
трийуретического пептида (NT-proBNP) и растворимого стимулирующего 
фактора роста (sST2): иммунохимические экспресс-методы и стандартный 
иммуноферментный метод (ИФА), а также определить возможность экс-
пресс-методов определения этих биомаркеров при остром инфаркте мио-
карда (ОИМ).
Материал и методы. В открытое нерандомизированное одноцентровое на-
блюдательное исследование был включен 41 больной: 20 — с инфарктом мио-
карда без подъема ST и 21 — с инфарктом миокарда с подъемом ST, без кар-
диогенного шока и активного воспалительного процесса. Всем пациентам 
при госпитализации проводили определение уровня NT-proBNP с использо-
ванием иммунологического флюорометрического анализатора AQT90 FLEX 
(Radiometer, Германия) и sST2 иммунологическим методом оценки латераль-
ного потока на анализаторе ASPECT Reader™ T2 (Critical diagnostics, США). 
Позднее на замороженном биоматериале выполнялись исследования этих 
маркеров методом стандартного ИФА.
Результаты. Коэффициент корреляции Спирмена NT-proBNP-экспресс 
и NT-proBNP-ИФА составил 0,5937 (р=0,00000087). При этом доля пациен-
тов с уровнем NT-proBNP >300 пг/мл при экспресс-тесте оказалась значи-
тельно выше, чем при ИФА: 90% vs 44% (p<0,05). При сравнительном ана-
лизе двух методов определения sST2 коэффициент корреляции Спирмена 
sST2-экспресс и sST2-ИФА составляет 0,9561 (р=0,0000007). Доли пациентов 
с sST2 >35 нг/мл при экспресс и ИФА методах статистически значимо не раз-
личались и составили 53% и 55%. Уровни NT-proBNP-экспресс статистически 
значимо различаются между Killip I и Killip III (р=0,043): Me =1375,00 (669,00; 
3140,00) vs Me =3660,00 (1815,00; 6890,00). Статистически значимых изме-
нений уровня sST2-экспресс в зависимости от степени ОСН по Killip не обна-
ружено.
Заключение. Обнаружены корреляции между экспресс и ИФА методами 
у больных ОИМ: средняя по силе для NT-proBNP и сильная — для sST2. Доля 
пациентов с уровнем NT-proBNP >300 пг/мл при экспресс-тесте оказалась 
значительно выше, чем при ИФА, поэтому необходима формула пересчета, 
для разработки которой имеющихся данных недостаточно. Доли пациентов 
с sST2 >35 нг/мл при экспресс и ИФА методах статистически значимо не 
различались. Обнаружена прямая зависимоcть уровня NT-proBNP-экспресс 
и степени ОСН по Killip. Зависимости уровня sST2-экспресс от степени 
острой сердечной недостаточности (ОСН) по Killip не обнаружено.

Ключевые  слова: инфаркт миокарда, острая сердечная недостаточность, 
NT-proBNP, sST2, экспресс-тест.
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Aim. To compare two methods for the determination of N-terminal pro-brain 
natriuretic peptide (NT-proBNP) and soluble ST2 (sST2): rapid immunochemical 
methods and standard enzyme immunoassay (ELISA), as well as to determine 
the possibility of rapid tests for determining these biomarkers in acute myocardial 
infarction (AMI).
Material and methods. This open, non-randomized, single-center observational 
study included 41 patients: 20 with non-ST-elevation myocardial infarction 
(non-STEMI) and 21 with ST-elevation myocardial infarction (STEMI), without 
cardiogenic shock and active inflammatory process. During hospitalization, all 
patients underwent the level of NT-proBNP using an immunological fluorometric 
analyzer AQT90 FLEX (Radiometer, Germany) and sST2 immunological method 
for assessing lateral flow using an ASPECT Reader™ T2 analyzer (Critical 

diagnostics, USA). Then, studies of these biomarkers by standard ELISA were 
delayed.
Results. The Spearman correlation coefficient for rapid NT-proBNP and NT-
proBNP-ELISA was 0,5937 (p=0,00000087). At the same time, the proportion of 
patients with an NT-proBNP level >300 pg/ml in the rapid test was significantly 
higher than in the ELISA: 90% vs 44% (p<0,05). In a comparative analysis of two 
methods for sST2, the Spearman correlation coefficient for rapid sST2 and sST2-
ELISA is 0,9561 (p=0,0000007). The proportions of patients with sST2 >35 ng/ml 
with rapid and ELISA methods did not differ significantly and amounted to 53 and 
55%. Rapid NT-proBNP were significantly different between Killip I and Killip III 
(p=0,043): Me=1375,00 (669,00; 3140,00) vs Me=3660,00 (1815,00; 6890,00). 
There were no significant changes in the rapid sST2 level depending on Killip class.
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электрокардиограммы могут быть обусловлены не 
ИМпST, а  перикардитом, хронической аневризмой 
левого желудочка, блокадами ножек пучка Гиса и т.д., 
т.е. также требуется дифференциальная диагности-
ка, в  частности, в  отношении ОСН. Для лаборатор-
ной верификации ОСН рекомендуется использовать 
N-концевой промозговой натрийуретический пептид 
(NT-proBNP): при его повышении >300 пг/мл этот 
диагноз считается подтвержденным [1]. Еще одним 
перспективным биомаркером сердечной недостаточ-
ности является растворимый стимулирующий фактор 
роста (sST2). Хотя он пока отсутствует в клинических 
рекомендациях, но интенсивно исследуется при раз-
личных кардиологических патологиях: показана его 
прогностическая значимость как при хронической 
сердечной недостаточности и  ОСН [2, 3], так и  при 
различных формах ишемической болезни сердца 
[4-8]. Учитывая отсутствие его в  клинических реко-
мендациях, соответственно, отсутствуют и  зареги-
стрированные диагностические критерии. При этом 
было обнаружено, что при хронической сердечной 

•  Обнаружена корреляция между результатами 
экспресс-теста AQT90 FLEX и  иммунофер-
ментного анализа N-концевого промозгово-
го натрийуретического пептида (NT-proBNP) 
у  пациентов с  острым инфарктом миокарда 
(ОИМ), но экспресс метод NT-proBNP пока-
зывает значительно более высокие значения, 
чем иммуноферментный анализ и  требует 
формулы перерасчета.

•  Обнаружена сильная корреляция между ре-
зультатами экспресс-теста Aspect-PLUS рас-
творимого стимулирующего фактора роста 
(sST2) и  иммуноферментного анализа sST2 
у пациентов с ОИМ и предложена грубая фор-
мула перерасчета между этими методиками.

•  Обнаружена прямая корреляция между экс-
пресс-тестом NT-proBNP и  степенью острой 
сердечной недостаточности по классификации 
Killip при ОИМ. 

•  A correlation has been found between AQT90 FLEX 
rapid test and NT-proBNP enzyme immu no as -
say in patients with acute myocardial infarc tion, 
but the rapid NT-proBNP test shows signifi cantly 
higher values than enzyme immuno assay and re -
qui res a recalculation formula.

•  A strong correlation was found between Aspect-
PLUS sST2 rapid test and sST2 enzyme immu no -
assay in patients with acute myocardial infarc tion, 
and a rough conversion formula between these 
methods was proposed.

•  A direct correlation was found between the 
 NT-proBNP rapid test and Killip class in acute 
myo  car  dial infarction.

Ключевые моменты Key messages

Conclusion. Correlations were found between rapid and ELISA methods in patients 
with AMI: medium in strength for NT-proBNP and strong for sST2. The proportion 
of patients with NT-proBNP levels >300 pg/mL in the rapid test was significantly 
higher than in the ELISA. Therefore, a conversion formula is needed, for which the 
available data are insufficient. The proportion of patients with sST2 >35 ng/ml in the 
rapid and ELISA methods did not differ significantly. A direct relationship between 
the level of rapid NT-proBNP and Killip class was found. No dependence of the 
level of rapid sST2 on Killip class was found.
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В клинике неотложной кардиологии одной из 
постоянно возникающих задач является дифферен-
циальная диагностика острого инфаркта миокарда 
(ОИМ) и  острой сердечной недостаточности (ОСН) 
коронарной и  некоронарной этиологии у  пациен-
тов с  синдромом одышки и  неспецифическими из-
менениями на электрокардиограмме, характерными 
для инфаркта миокарда (ИМ) без подъема сегмента 
ST (ИМбпST). В этой ситуации одышка может быть 
как проявлением ОСН, так и  ишемии и/или не-
кроза миокарда, а  также может быть вызвана рядом 
других заболеваний: хроническая обструктивная 
болезнь легких, пневмония, анемия, панические 
атаки и  др. В  случаях ИМ с  подъемом ST (ИМпST) 
алгоритм действий более определен и  заключает-
ся в  скорейшем выполнении чрескожного коронар-
ного вмешательства, но в  ряде случаев изменения 
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ченной плазмы крови использовали для определе-
ния sST2 иммунологическим методом оценки лате-
рального потока на анализаторе ASPECT Reader™ 
T2 с  применением тест-системы Aspect-PLUS ST2 
(Critical diagnostics, США). Также плазму крови 
хранили при -40 С до момента определения NT-
proBNP и sST2 методом количественного ИФА. 

Статистическая обработка выполнялась с  ис-
пользованием программы Statistica V10.0 ("StatSoft 
Inc."). Сравнительный анализ двух методов  — экс-
пресс и  ИФА  — проводился попарно с  использова-
нием метода Блэнда-Альтмана, регрессионной моде-
ли и  коэффициента корреляции Спирмена. Уровни 
биомаркеров в  таблице 2 представлены медиана-
ми и  межквартильными интервалами: Ме (Q1; Q3). 
Статистически значимыми различия считались при 
p<0,05.

Результаты
В исследование включен 41 пациент, последо-

вательно поступивший в  отделение неотложной 
кардио логии НИИ Кардиологии Томского НИМЦ 
в  апреле-мае 2020г. Средний возраст пациентов со-
ставил 62 года (53,0; 71,0), практически поров-
ну мужчин и  женщин: 21 (51%)/20 (49%) (табл.  1). 
Соотношение основных диагнозов ИМбпST/
ИМпST также было поровну: 20 (49%)/21 (51%), со-
ответственно. Частота ОСН по Killip 1/2/3 составила 
29 (71%)/5 (12%)/3 (7%), соответственно; пациентов 
с  Killip IV (кардиогенный шок) в  исследование не 
включали. Летальность составила 2% (1 пациент). 

Результаты сравнительного анализа двух методов 
определения NT-proBNP представлены на диаграмме 
Блэнда-Альтмана (Bland-Altman) (рис. 1). Поскольку 
только у  одного пациента в  выборке (n=41) относи-
тельная разность значений NT-proBNP, вычислен-

недостаточности неблагоприятным диагностическим 
уровнем sST2 является >35 нг/мл [3]. Такой же уро-
вень был успешно использован и  показал прогно-
стическую значимость при делении больных ИМ по 
группам риска [5]. Поэтому значение sST2 >35 нг/мл 
в настоящее время рассматривается как диагностиче-
ский критерий неблагоприятного прогноза при этих 
заболеваниях. Совместное использование данных 
биомаркеров в составе мультимаркерной модели по-
вышает их прогностическую значимость [9, 10]. 

Классическим, наиболее широко используемым 
методом определения и  NT-proBNP и  sST2 являет-
ся стандартный иммуноферментный анализ (ИФА), 
именно с  ним были разработаны вышеуказанные 
диагностические критерии. Но он требует много 
времени для выполнения и  поэтому не может быть 
использован в  порядке "скорой помощи". Для этой 
цели разработаны экспресс методы измерения уров-
ня биомаркеров [11], и встает вопрос о возможности 
их адекватного использования и  замены ими ИФА 
в клинике неотложной кардиологии.

Цель: сравнить два метода определения NT-proBNP 
и  sST2: экспресс — иммунофлуоресцентный и стан-
дартный ИФА, а также определить возможность экс-
пресс-методов определения этих биомаркеров при 
ОИМ.

Материал и методы
Проведено открытое нерандомизированное од-

ноцентровое наблюдательное исследование на базе 
отделения неотложной кардиологии НИИ кардио-
логии Томского национального исследовательского 
медицинского центра Российской академии наук. 
Исследование проведено в  соответствии со стан-
дартами надлежащей клинической практики (GCP) 
и  принципами Хельсинкской декларации, протокол 
был одобрен Локальным этическим комитетом. До 
включения в  исследование все участники дали до-
бровольное информированное согласие.

Критериями включения были: больные с  ОИМ 
с основной или дополнительной жалобой на одышку. 
Критериями исключения: кардиогенный шок (Killip 
IV) и активный воспалительный процесс (по клини-
ко-лабораторным данным).

Диагноз ОИМ верифицировался на основании 
Четвёртого универсального определения (табл. 1) [12].

Всем пациентам при поступлении в  стационар 
выполнялся забор венозной крови в  стерильные ва-
кутейнеры с антикоагулянтом К2-ЭДТА. Один полу-
ченный образец сразу использовали для определения 
уровня NT-proBNP на иммунологическом флюоро-
метрическом анализаторе AQT90 FLEX (Radiometer, 
Германия). 

Другой вакутейнер с  цельной кровью центрифу-
гировали при скорости 3000 об./мин в  течение 15 
мин при комнатной температуре. Образцы полу-

Таблица 1
Клинико-анамнестическая характеристика больных,  

Ме (Q1; Q3), n (%)

Показатель Значение

Возраст, годы 62 (53,0; 71,0)
Мужчины/женщины, n (%) 21 (51)/20 (49)
Основной диагноз, n (%): 
Инфаркт миокарда без подъема ST
Инфаркт миокарда c подъемом ST

20 (49)
21 (51)

ОСН при поступлении, n (%): 
Killip I 29 (71)
Killip II 5 (12)
Killip III 3 (7)
ХСН IIA, n (%) 12 (29)
ХСН IIB, n (%) 7 (17)
Летальные исходы, n (%) 1 (2)

Сокращения: ОСН — острая сердечная недостаточность, ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность.



62

Российский кардиологический журнал 2023; 28 (6)

62

согласованы. Коэффициент корреляции Спирмена 
NT-proBNP-экспресс и  NT-proBNP-ИФА составил 
0,5937 (корреляция высоко статистически значима, 
р=0,00000087). Однако в построенной статистически 
значимой (р=0,000002) модели линейной регрессии 
NT-proBNP-ИФА = 36,2688 + 0,194 * NT-proBNP-
экспресс, свободный член незначим (р=0,80), поэто-
му такую модель нельзя использовать как формулу 
пересчета. 

Средняя по силе корреляция означает, что меж-
ду значениями показателя NT-proBNP, полученны-
ми с  помощью экспресс-теста и  метода ИФА, нет 
прямой линейной связи, доля пациентов с  уровнем 
NT-proBNP >300 пг/мл при экспресс-тесте оказа-
лась значительно выше, чем при ИФА: 90% vs 44% 
(p<0,05). То есть экспресс-тест оказывается бо-
лее "чувствительным". Фактическая регрессионная 
связь между выборочными значениями NT-proBNP-
экспресс и NT-proBNP-ИФА имеет нелинейный ха-
рактер (рис. 2). Данные экспресс-NT-proBNP и NT-
proBNP-ИФА имеют очень высокий разброс, раз-
ную асимметрию и эксцесс распределения. Поэтому 
формулу перерасчета значений NT-proBNP-экспресс 
в значения NT-proBNP-ИФА найти пока не удалось, 
требуется увеличение числа наблюдений.

При сравнительном анализе двух методов опре-
деления sST2 коэффициент корреляции Спирмена 
sST2-экспресс и sST2-ИФА составляет 0,9561 (корре-
ляция высоко статистически значима, р=0,0000007). 
Связь показателей очень близка к линейной. Стати-
сти чески значимую модель линейной регрессии 
sST2-ИФА = 9,963 + 0,577 * sST2- экспресс можно 
считать приближенной формулой пересчета. Однако 
эта формула не гарантирует точного совпадения ре-
зультатов экспресс и ИФА методов, а лишь является 
еще одним подтверждением согласованности мето-
дик получения значений sST2.

Доли пациентов с  sST2 >35 нг/мл при экспресс 
и  ИФА методах статистически значимо не различа-
лись и составили 53% и 55%. 

С целью оценки чувствительности изучаемых экс-
пресс-тестов к  степени ОСН нами проанализирова-
ны их результаты в зависимости от степени ОСН по 
Killip (табл.  2). Уровень экспресс-NT-proBNP был 
статистически значимо выше при Killip III, чем при 
Killip I (р=0,043): Me =3660 (1815; 6890) vs Me =1375 
(669; 3140). Статистически значимых изменений 

ных экспресс-методом и  методом ИФА, вышла за 
пределы 95% доверительного интервала, то рассма-
триваемые методы получения значений NT-proBNP 

Таблица 2
Экспресс-методы диагностики NT-proBNP и sST2 при разной степени ОСН  

по Killip у больных ОИМ Ме (Q1; Q3)

Показатели Killip I Killip II Killip III Р1-2 Р2-3 Р1-3

NT-proBNP, пг/мл 1375,00 (669,00; 3140,00) 1706,00 (372,00; 1810,00) 3660,00 (1815,00; 6890,00) p>0,05 p>0,05 p=0,043
sST2, нг/мл 38,69 (25,96; 52,06) 71,40 (22,59; 96,38) 33,38 (22,61; 44,15) p>0,05 p>0,05 p>0,05

Сокращения: NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид, sST2 — растворимый стимулирующий фактор роста.

Рис.  1. Диаграмма Блэнда-Альтмана результатов анализа согласованности 
получения значений показателя NT-proBNP экспресс-методом и  методом 
ИФА. 

Рис. 2. Сглаженная линия регрессии значений NT-proBNP-экспресс на значе-
ния NT-proBNP-ИФА. 
Сокращения: ИФА — иммуноферментный анализ, NT-proBNP — N-концевой 
промозговой натрийуретический пептид.
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уровня sST2 в зависимости от степени ОСН по Killip 
при использовании экспресс-метода не обнаружено. 

Обсуждение
Когда новые медицинские технологии, в т.ч. экс-

пресс-методы диагностики различных биомаркеров, 
готовятся к  внедрению в  практику, все они прохо-
дят необходимые этапы тестирования, и  только по-
сле этого получают разрешение на клиническое 
использование. Но в  различных клинических си-
туациях, особенно, при коморбидной патологии, 
даже прошедшие всю необходимую проверку тех-
нологии могут показывать, на первый взгляд, не-
ожиданные результаты, что справедливо и  для изу-
чаемых биомаркеров [13]. Необходимы работы по 
испытанию уже одобренных технологий в  реальной 
клинической практике. Существует несколько тест-
систем по определению NT-proBNP и  sST2: и  стан-
дартные ИФА, и  экспресс-тесты. Некоторые из них 
уже сравнивались в  клинической практике. В  част-
ности, показано, что результаты определения sST2 
экспресс-тестом ASPECT-PLUS сильно коррелиру-
ют со стандартным ИФА [14]. Использование экс-
пресс-системы Alere Triage analyzer для определения 
NT-proBNP также показало хорошие результаты по 
сравнению с ИФА [15]. В литературе нет данных по 
сравнению тест-систем, которые сравнивались в на-
шей работе.

При анализе результатов этого сравнения мож-
но констатировать, что экспресс-тесты NT-proBNP 
и  sST2 имеют хорошую корреляцию результатов 
с  результатами стандартного ИФА этих биомарке-
ров. При этом экспресс-метод NT-proBNP показы-
вает значительно более высокие значения, чем ИФА 
и требует формулы перерасчета. Но, учитывая боль-
шой разброс показателей NT-proBNP и нелинейную 
модель регрессии, имеющиеся данные не позволяют 
найти эту формулу, поэтому необходимо увеличение 
числа наблюдений. Другой путь решения пробле-
мы — разработка своего диагностического критерия 
ОСН для экспресс-теста NT-proBNP, но это также 
требует дальнейшего набора материала и представля-
ется значительно более трудозатратным.

Связь показателей sST2 двумя методиками опре-
деления очень близка к  линейной, поэтому предло-
женная формула перерасчета, хотя является грубой, 
может использоваться с  этой целью. Но даже без 
перерасчета доля больных с  диагностическим пре-
вышением sST2 >35 нг/мл была одинакова при обеих 
методиках, поэтому экспресс-тест можно использо-

вать как замену ИФА. Такой результат обусловлен, 
вероятно, тем, что обе эти тест-системы выпускают-
ся одним производителем.

Экспресс-тест NT-proBNP показал хорошую чув-
ствительность к  различной степени ОСН. Поэтому 
можно рассматривать его как критерий этой степени, 
а уровень повышения использовать для прогностиче-
ских моделей. Напротив, уровень sST2-экспресс ни-
как не коррелировал со степенью ОСН. Проведен уже 
целый ряд исследований по изучению sST2 при ИМ, 
и во всех показана прямая связь между уровнем это-
го биомаркера и ухудшением прогноза [5, 10, 16, 17]. 
Возможно, что отсутствие такой связи в нашем иссле-
довании обусловлено тем, что мы забирали кровь на 
этот биомаркер сразу при госпитализации, т.е. в пер-
вые часы от начала заболевания, тогда как его уровень 
достигает пика только через 12-24 ч [16, 18]. 

Ограничения исследования. Данное исследование 
было одноцентровым с включением небольшого чис-
ла пациентов. Необходимы дальнейшие исследова-
ния, чтобы разработать формулу для NT-proBNP или 
разработать свой диагностический критерий ОСН 
для экспресс-теста NT-proBNP.

Заключение
1. Обнаружена средняя по силе корреляция меж-

ду результатами экспресс-теста AQT90 FLEX и ИФА 
NT-proBNP у пациентов с ОИМ, но экспресс-метод 
NT-proBNP показывает значительно более высокие 
значения, чем ИФА и требует формулы перерасчета. 
Учитывая большой разброс показателей NT-proBNP 
и нелинейную модель регрессии, имеющихся данных 
недостаточно для выведения этой формулы, поэтому 
необходимо увеличение числа наблюдений.

2. Обнаружена сильная корреляция между ре-
зультатами экспресс-теста Aspect-PLUS sST2 и ИФА 
sST2 у пациентов с ОИМ. Предложена грубая форму-
ла перерасчета между этими методиками, но даже без 
нее доля пациентов с  sST2 >35 нг/мл при использо-
вании этих методик не различалась.

3. Уровень NT-proBNP по результату экспресс-
теста повышается при усилении ОСН по шкале 
Killip. 

4. Влияния различной степени ОСН по Killip 
у больных ОИМ на показатели sST2 по данным экс-
пресс-теста не обнаружено. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье. 
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Стресс тест с физической нагрузкой: особенности гемодинамики и кинетики сонных артерий  
при стенозах атеросклеротического генеза

Федорина М. А., Давыдкин И. Л., Германова О. А. 

Stress test with physical activity: features of hemodynamics and kinetics of carotid arteries 
in atherosclerotic stenosis

Fedorina M. A., Davydkin I. L., Germanova O. A.

Цель. Анализ влияния физических нагрузок на гемодинамику сосудов голов-
ного мозга при пограничных стенозах устья внутренней сонной артерии (ВСА) 
(40-69%) у бессимптомных пациентов.
Материал и методы. 120 больных: I группа (40) — без признаков атеросклероза 
каротидной бифуркации; II (40) — с гемодинамически не значимыми стенозами 
устья ВСА (40-69%): IIA — со стенозом устья ВСА 40-59% (18); IIБ — 60-69% (22); 
III (40) — с гемодинамически значимыми стенозами устья ВСА (≥70%, без окклю-
зии). Всем пациентам выполнялись гемостазиограммы, определение липидного 
профиля; ультразвуковая допплерография брахиоцефальных сосудов, цифровая 
сфигмография (СГ) общей сонной артерии (ОСА), компьютерная томография 
головного мозга, транскраниальная допплерография, стресс-эхокардиография 
с велоэргометрией с определением гемодинамики в стенозе ВСА. 
Результаты. На фоне стресс теста у большинства (29 (72,5%)) пациентов II 
группы возникало снижение объемного кровотока в ВСА, показателей кине-
тики ОСА по СГ по сравнению с I группой, прослеживалась прямая корреля-
ционная связь между степенью стеноза и снижением объемного кровотока. 
Показатели приближались к данным пациентов III группы.
Заключение.  При стенозе ВСА (40-69%) при достижении субмаксимальной 
частоты сердечных сокращений (ЧСС) развивается "функциональный гемо-
динамически значимый стеноз" ВСА. Дополнительное показание к каротид-
ной эндартерэктомии — сочетание стеноза 40-69% и "функционального ге-
модинамически значимого стеноза" при достижении субмаксимальной ЧСС. 
Пациентам со стенозом устья ВСА (40-69%) необходимо проведение стресс 
теста для оценки развития "функционального гемодинамически значимого 
стеноза" при достижении субмаксимальной ЧСС.

Ключевые слова: функциональный гемодинамически значимый стеноз ВСА, 
стресс-тест, стеноз каротидной бифуркации.
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Aim. To analyze the effect of exercise on cerebral hemodynamics in borderline ste -
nosis of internal carotid artery (ICA) (40-69%) in asymptomatic patients.
Material  and  methods. The study included 120 patients: group I (n=40) — 
without signs of carotid bifurcation atherosclerosis; II (40) — with hemo-
dynamically insignificant stenosis of ICA (40-69%): IIA — with ICA stenosis of 
40-59% (18); IIB — 60-69% (22); III (40) — with hemodynamically significant 
stenosis of ICA (≥70%, without occlusion). All patients underwent following 
investigations: blood coagulation and lipid profile tests; doppler ultrasound 
of extracranial vessels, sphygmography of the common carotid artery (CCA), 
brain computed tomography, transcranial doppler ultrasound, cycle ergo- 
meter stress echocardiography with determination of ICA stenosis hemo-
dynamics.
Results. In most (29 (72,5%)) patients of group II, stress test revealed a de-
crease in ICA flow, CCA kinetics according to sphygmography compared with 
group I, as well as a direct correlation between the degree of stenosis and a blood 
flow decrease. The indicators approached the data of group III patients.
Conclusion. With stenosis of the ICA (40-69%), when a submaximal heart rate 
(HR) is reached, a functional hemodynamically significant stenosis of the ICA 
develops. An additional indication for carotid endarterectomy is a combination 
of 40-69% stenosis and functional hemodynamically significant stenosis when 
submaximal heart rate is reached. Patients with ICA stenosis (40-69%) require 

a stress test to assess functional hemodynamically significant stenosis when 
submaximal heart rate is reached.

Keywords:  functional hemodynamically significant stenosis of ICA, stress test, 
caro   tid bifurcation stenosis.
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атеросклеротической бляшки, которая сужает про-
свет сонной артерии, с  восстановлением кровотока. 

По данным действующих отечественных и  за-
рубежных рекомендаций (Европейского общества 
кардиологов, Американского общества сосудистой 
хирургии, национальных рекомендаций по веде-
нию пациентов с  заболеваниями брахиоцефальных 
артерий1,2) показания к  оперативному лечению ос-
новываются на анализе неврологической симпто-
матики и  степени стеноза сонной артерии. Так, со-
гласно рекомендациям, выполнение КЭАЭ показано 
пациентам со стенозом ВСА от 50% до 60% с учетом 
морфологической нестабильности атеросклеротичес-
кой бляшки (изъязвление, кровоизлияние в бляшку, 
флотация интимы, пристеночный тромб) и с учетом 
неврологической симптоматики — ТИА или инсульт 
в течение последних 6 мес. Также КЭАЭ может быть 
рекомендована бессимптомным пациентам со сте-
нозами от 70% до 99%, если операционный риск со-
ставляет <3%. Таким образом, оперативное лечение 
не рекомендовано бессимптомным пациентам с  по-
граничными стенозами ВСА [6-13].

В нашей клинической практике мы наблюдали 
случаи развития ИИ у бессимптомных больных с по-
граничными стенозами (40-69%) ВСА. 

В литературе имеются данные о влиянии увеличе-
ния частоты сердечных сокращений (ЧСС) на риск 
возникновения ИИ, влияния различных функцио-
нальных тестов (пробы с дипиридамолом, нитрогли-
церином; стресс-тест с чреспищеводной электричес-
кой стимуляцией левого предсердия; антиортостати-
1 Национальные рекомендации по ведению пациентов с заболевани-

ями брахиоцефальных артерий. Ангиология и сосудистая хирургия. 
2013;2(19):2-68.

 https://www.angiolsurgery.org/recommendations/2013/recommendations_
brachiocephalic.pdf.

2 Министерство здравоохранения Российской Федерации. Закупорка 
и стеноз сонной артерии. Клинические рекомендации. Москва. 2013. 
Occlusion-and-stenosis.pdf (racvs.ru).

Инсульт является одной из основных проблем 
здоровья взрослого населения и занимает второе мес-
то среди причин смерти во всем мире [1]. Согласно 
данным эпидемиологического исследования инсуль-
та методом территориально-популяционного регист-
ра, заболеваемость инсультом в 2010г составила 3,27 
случая на 1 тыс. населения, смертность  — 0,96 на 
1  тыс. населения. Отношение ишемических инсуль-
тов (ИИ) к геморрагическим составило 5:1 [2]. 

Атеросклероз сонных артерий является одной из 
основных причин ИИ и транзиторных ишемических 
атак (ТИА). Чаще всего встречается атеросклероти-
ческий стеноз в  бифуркации общей сонной артерии 
(ОСА), вовлекая дистальную часть ОСА и  прокси-
мальную часть внутренней сонной артерии (ВСА). 
Другими локализациями, где чаще диагностируется 
атеросклеротический стеноз, являются место отхож-
дения ОСА и  интракраниальный кавернозный сег-
мент ВСА [3]. Распространенность атеросклероти-
ческого поражения сонных артерий увеличивается 
с возрастом и выше у мужчин, чем у женщин [4].

Наиболее частым механизмом инсульта вслед-
ствие стеноза сонных артерий является разрыв бляш-
ки и  тромбоэмболия. Клинически это проявляется 
инсультом, ТИА или преходящим амаврозом. Стеноз 
сонной артерии, даже тяжелый, часто протекает бес-
симптомно. Наиболее разрушительным проявлени-
ем заболевания сонных артерий является внезапная 
окклюзия крупных сосудов из-за тромбоэмбола, за-
стрявшего в крупном внутричерепном сосуде, таком 
как терминальный отдел ВСА или средняя мозговая 
артерия (СМА) [5].

Основным методом лечения стенозов сонных 
артерий является каротидная эндартерэктомия 
(КЭАЭ)  — операция, заключающаяся в  удалении 

•  Асимптомным пациентам с атеросклеротичес-
ким поражением каротидной бифуркации 
при наличии гемодинамически не значимого 
стеноза устья внутренней сонной артерии (40-
69%) рекомендовано проведение стресс теста 
для оценки наличия у  них функционального 
гемодинамически значимого стеноза.

•  Дополнительным показанием к  проведению 
операции каротидной эндартерэктомии у асим-
птомных пациентов может быть сочетание гемо-
динамически не значимого стеноза (40-69%) 
и  функционального гемодинамически значи-
мого стеноза. 

•  Требуется продолжение исследования с увели-
чением выборки пациентов.

•  Asymptomatic patients with carotid bifu rcation 
athe  rosclerosis in the presence of hemodynami cal-
ly insignificant stenosis of internal carotid artery 
(40-69%) are considered a stress test to assess func-
tional hemodynamically significant steno sis.

•  An additional indication for carotid endarte rec-
tomy in asymptomatic patients may be a com bi-
nation of hemodynamically insigni ficant stenosis 
(40-69%) and functional hemodyna mically sig ni-
ficant stenosis.

•  Continuation of the study with an increase in sam-
ple size is required.

Ключевые моменты Key messages
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ческая проба) на гемодинамику сосудов головного 
мозга при атеросклеротическом стенозе каротидной 
бифуркации3 [14-16]. В  то же время в  литературе не 
описано влияние физических нагрузок на гемоди-
намику и кинетику сосудов головного мозга при по-
граничном атеросклеротическом стенозе каротидной 
бифуркации. Понятие "функциональный гемодина-
мически значимый стеноз устья ВСА" не применя-
ется. При этом многие пациенты в  обычной жизни 
в течение дня выполняют нагрузки различной степе-
ни интенсивности, у них увеличивается ЧСС до суб-
максимальных и максимальных цифр. 

В связи с этим целью исследования является ана-
лиз влияния физических нагрузок на гемодинамику 
сосудов головного мозга при пограничных стенозах 
устья ВСА (40-69%) у  бессимптомных пациентов.

Материал и методы
В исследование включены 120 больных. 
Критерии включения пациентов в  исследование: 
1. Возраст от 18 лет и старше.
2. Госпитализация на обследование или лечение 

в клиники СамГМУ.
3. Отсутствие признаков атеросклероза области 

каротидной бифуркации, гемодинамически не зна-
чимый стеноз устья ВСА (40-69%) или гемодинами-
чески значимый стеноз устья ВСА (>70%, без ок-
клюзии) по данным ультразвуковой допплерографии 
брахиоцефальных артерий (УЗДГ БЦС). 

4. Наличие подписанного информированного со-
гласия на участие в исследовании.

Критерии исключения:
1. Устойчивая артериальная гипертензия с  уров-

нем артериального давления, превышающим 160 
и 100 мм рт.ст.

2. Наследственная гиперхолестеринемия.
3. Хроническая болезнь почек со скоростью клу-

бочковой фильтрации <80 мл/мин.
4. Хроническая сердечная недостаточность >II 

функционального класса (NYHA). 
5. Хронические очаги инфекции.
6. Хроническая обструктивная болезнь легких бо-

лее, чем легкой степени тяжести.
7. Гематологические заболевания, ассоциирован-

ные с синдромом гиперкоагуляции.
8. Невозможность участия в исследовании по ка-

ким-либо другим причинам.
9. Беременность.
10. Возраст до 18 лет.
11. Тяжелые психические заболевания.
12. Врожденная патология сосудистой системы 

(аневризмы).

3 Васильцева О. Я. Функциональная оценка системного и мозгового крово-
обращения при атеросклерозе коронарных и сонных артерий. Автореферат 
диссертации на соискание ученой степени кандидата медицинских наук. 
Томск. 1995. https://medical-diss.com/docreader/405508/a#?page=1. 

13. Наличие ультразвуковых критериев неста-
бильности атеросклеротической бляшки.

Лабораторные анализы включали гемостазио-
граммы, определение липидного профиля. В  чис-
ле инструментальных методов диагностики ис-
пользовали УЗДГ БЦС, цифровую сфигмографию 
(СГ) ОСА, компьютерную томографию головного 
мозга, транскраниальную допплерографию СМА, 
стресс-эхокардиографию с  велоэргометрией с  опре-
делением гемодинамики в  стенозе ВСА. При УЗДГ 
БЦС рассчитывали линейную скорость кровотока 
(ЛСК) и  объемный кровоток в  ОСА, а  также в  зоне 
максимального атеросклеротического стеноза ВСА. 
Процент стеноза определялся с  использованием 
критериев ECST, NASCET и  St. Mary’s ratio. При 
анализе данных УЗДГ БЦС мы обращали внимание 
на тип обнаруженных бляшек, особенно на при-
знаки их нестабильности (гетерогенная структура, 
включение кальция, неровная поверхность бляшки 
и др.). Для определения типа бляшек мы использова-
ли международную ультразвуковую классификацию 
Gray-Weale-Nicolaides. При цифровой СГ ОСА рас-
считывали важные параметры стенки артериально-
го сосуда, характеризующие механическое движение 
наружного артериального контура (скорость, ускоре-
ние, мощность, работа).

В зависимости от наличия и  гемодинамической 
значимости выявленного стеноза устья ВСА все боль-
ные были разделены на 3 основные группы. I группа 
(40 человек) — пациенты без признаков атеросклероза 
каротидной бифуркации; II группа (40 человек) — па-
циенты с  гемодинамически не значимыми стеноза-
ми устья ВСА (40-69%): IIA — пациенты со стенозом 
устья ВСА 40-59% (18 человек); IIБ  — пациенты со 
стенозом устья ВСА 60-69% (22 человека); III группа 
(40 человек) — пациенты с  гемодинамически значи-
мыми стенозами устья ВСА (≥70%, без окклюзии).

Всем пациентам была проведена стресс-эхо кар-
диография с велоэргометрией с определением исход-
но и при нагрузке показателей гемодинамики: ЛСК, 
резистивного и  пульсаторного индексов в  зоне сте-
ноза, объемного кровотока за зоной стеноза; ЛСК, 
резистивного и пульсаторного индексов в ипсилате-
ральной СМА. В  дальнейшем проводилось сравне-
ние показателей исходно в покое и при нагрузке у од-
ного и  того же пациента, а  также сравнение между 
группами.

Статистическая обработка данных проводилась 
с  использованием принципов доказательной меди-
цины, по стандартной методике с  использованием 
программы Statistica 6.0. Проводилось сравнение 
анализируемых групп (I, IIA, IIБ, III) ANOVA по ос-
новным показателям гемодинамики в области стено-
за ВСА и кинетики ОСА. Статистически достоверно 
значимыми отличия между группами мы считали, 
если критерий Стьюдента p<0,05.
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Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации. Протокол исследования был одобрен 
этическими комитетами всех участвующих клиничес-
ких центров. До включения в  исследование у  всех 
участников было получено письменное информиро-
ванное согласие.

Результаты
Исходно по большинству основных клинических, 

лабораторных и инструментальных методов исследо-

вания выделенные группы пациентов были равно-
значны (табл. 1).

При достижении субмаксимальной ЧСС на фоне 
стресс-теста с  велоэргометрией у  большинства (29 
(72,5%)) пациентов II группы возникало снижение 
объемного кровотока в ВСА по сравнению с I груп-
пой, прослеживалась прямая корреляционная связь 
между степенью стеноза и  снижением объемного 
кровотока. Показатели приближались к  данным па-
циентов III группы (рис. 1). 

Подобная тенденция прослеживалась и  для по-
казателей кинетики ОСА. Так, во II группе происхо-

Таблица 1 
Клинико-демографическая характеристика пациентов

Параметр Группа I, n=40 Подгруппа IIА, n=18 Подгруппа IIБ, n=22 Группа III, n=40 p
Средний возраст, М±σ, лет 60,8±6,1 63±7,7 67±7,5 63,6±9,6 >0,05
Женщины, n (%) 5 (12,5) 5 (27,7) 4 (18,2) 9 (22,5) >0,05
Мужчины, n (%) 35 (87,5) 13 (72,3) 18 (81,8) 31 (77,5)
АГ 1 степени, n (%) 32 (80) 13 (72,2) 14 (63,6) 29 (72,5) >0,05
АГ 2 степени, n (%) 8 (20) 5 (27,8) 8 (36,4) 11 (27,5) >0,05
ХСН NYHA I, n (%) 36 (90) 16 (88,9) 16 (72,7) 30 (75) >0,05
ХСН NYHA II, n (%) 4 (10) 2 (11,1) 6 (27,3) 10 (25) >0,05
Сахарный диабет II типа, n (%) 6 (15) 4 (22,2) 4 (18,2) 7 (17,5) >0,05
ФВ по Симпсону ≥50%, n (%) 38 (95) 17 (94,4) 19 (86,4) 37 (92,5) >0,05
ФВ по Симпсону 40-49%, n (%) 2 (5) 1 (5,6) 2 (9,1) 3 (7,5) >0,05
ФВ по Симпсону <40%, n (%) 0 0 1 (4,5) 0 >0,05
Наличие стенозов коронарных артерий  
по данным КАГ, гемодинамически  
не значимых, n (%)

33 (82,5) 15 (83,3) 22 (100) 40 (100) >0,05

Общий холестерин ≥5,0 ммоль/л, n (%) 13 (32,5) 7 (38,9) 7 (31,8) 12 (30) >0,05
ЛНП ≥4 ммоль/л, n (%) 19 (47,5) 7 (38,9) 11 (50) 23 (57,5) >0,05
ЛВП <1 ммоль/л, n (%) 8 (20) 5 (27,8) 7 (31,8) 12 (30) >0,05

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, КАГ — коронарная ангиография, ЛВП — липопротеиды высокой плотности, ЛНП — липопротеиды низкой плот-
ности, ФВ — фракция выброса, ХСН NYHA — хроническая сердечная недостаточность по Нью-Йоркской ассоциации сердца.
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Рис.  1. Показатели объемного кровотока в  группах при достижении субмак-
симальной ЧСС.
Сокращение: ЧСС — частота сердечных сокращений.

Рис. 2. Показатели параметра "работа" в группах при достижении субмакси-
мальной ЧСС.
Сокращение: ЧСС — частота сердечных сокращений.
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дило снижение показателей кинетики артериальной 
сосудистой стенки (скорости, ускорения, мощности, 
работы), по данным цифровой СГ ОСА, при субмак-
симальной ЧСС. На рисунке 2 представлено измене-
ние наиболее интегрального параметра работы.

Обсуждение
Одной из приоритетных задач практического 

здравоохранения является предупреждение разви-
тия кардиоцеребральных осложнений, в  частности, 
инсультов. Перед практикующим кардиологом и со-
судистым хирургом каждый раз возникает вопрос 
наиболее рационального ведения пациента с  по-
граничными стенозами (40-69%) устья ВСА. Если 
в  анамнезе нет инсульта или ТИА, и  стеноз не со-
провождается клиническими неврологическими 
проявлениями, то фактически врач придерживается 
выжидательной тактики, назначая липидснижаю-
щие препараты (чаще всего, высокие дозы стати-
нов), контролирует липидный профиль пациента 
и  отслеживает рост и  характеристики атеромы по 
УЗДГ БЦС. Так пациент может наблюдаться года-
ми. На хирургическую коррекцию он будет направ-
лен после развития неврологических осложнений, 
при появлении признаков нестабильности атеромы 
или при достижении стеноза ВСА гемодинамичес-
кой значимости (≥70%). Однако в  повседневной 
жизни нередко возникают ситуации, когда пациент 
выполняет физические нагрузки различной степени 
интенсивности, достигая при этом субмаксималь-
ной и  максимальной ЧСС. Кроме того, часть паци-
ентов имеет устойчивую синусовую тахикардию. 
Остается открытым вопрос  — как меняется мозго-
вое кровообращение у  пациентов с  пограничными 
стенозами устья ВСА атеросклеротического генеза 
при физической нагрузке? В  стандарты диагности-
ки кардиологических больных входит выполнение 
стресс-эхокардиографии для уточнения наличия не-
достаточности коронарного кровотока. При этом 
недостаточность мозгового кровообращения при 

физической нагрузке никогда ранее не диагностиро-
валась. 

В нашей работе мы определили, что у  большин-
ства бессимптомных пациентов со стенозами устья 
ВСА 40-69% при достижении субмаксимальной ЧСС 
возникает снижение показателей объемного крово-
тока в бассейне ВСА, снижение показателей кинети-
ки артериальной сосудистой стенки ОСА (скорости, 
ускорения, мощности, работы), что приближает их 
к  данным параметрам при гемодинамически значи-
мом стенозе устья ВСА. Мы охарактеризовали ком-
плекс этих изменений термином "функциональный 
гемодинамически значимый стеноз", при этом под-
черкивая гемодинамическое значение введенно-
го понятия при выполнении физической нагрузки. 
У  данной категории пациентов может быть рацио-
нальным выполнение стресс теста для определения 
дальнейшей тактики и  рассмотрения вопроса о  хи-
рургической коррекции стеноза ВСА.

Заключение
1. У большинства пациентов (72,5%) с гемодина-

мически не значимым стенозом (40-69%) ВСА при 
достижении субмаксимальной ЧСС развивается 
"функциональный гемодинамически значимый сте-
ноз" ВСА. 

2. Дополнительным показанием к  проведению 
операции КЭАЭ может быть сочетание гемодинами-
чески не значимого стеноза (40-69%) и  "функцио-
нального гемодинамически значимого стеноза" при 
достижении субмаксимальной ЧСС. 

3. Пациентам с  гемодинамически не значимым 
стенозом устья ВСА (40-69%) необходимо проведе-
ние стресс теста для оценки развития "функциональ-
ного гемодинамически значимого стеноза" при до-
стижении субмаксимальной ЧСС.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье. 
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Правожелудочковая дисфункция в качестве предиктора осложнений в кардиохирургии  
левых пороков сердца

Голухова Е. З.1, Сливнева И. В.1, Скопин И. И.1, Фарулова И. Ю.1, Пирушкина Ю. Д.1, Мурысова Д. В.1, Марапов Д. И.2, Волковская И. В.1

Right ventricular dysfunction as a predictor of complicated course in left heart surgery

Golukhova E. Z.1, Slivneva I. V.1, Skopin I. I.1, Farulova I. Yu.1, Pirushkina Yu. D.1, Murysova D. V.1, Marapov D. I.2, Volkovskaya I. V.1

Цель. Анализ функциональных возможностей правого желудочка (ПЖ) в ко-
горте гетерогенных кардиохирургических пациентов с вальвулопатией левых 
камер сердца и определение вклада признаков ПЖ дисфункции в осложнен-
ный послеоперационный период по данным эхокардиографии.
Материал  и  методы. Проводилось одноцентровое проспективное иссле-
дование пациентов с пороками левых камер сердца, оперированных в 2022г. 
Возраст варьировал от 20 до 81 года (медиана 58 лет). Исследование прово-
дилось на системе PHILIPS EPIQ CVx с использованием датчика X5-1.
Результаты. Для оценки вероятности осложненного послеоперационного пе-
риода в зависимости от различных показателей оценки систолической функции 
ПЖ был проведен ROC-анализ. ROC-кривая показателя продольной деформа-
ции свободной стенки ПЖ (LS RV FW) характеризовалась наивысшим значением 
area under curve (AUC) среди других функциональных показателей ПЖ, равным 
0,81±0,06 (95% доверительный интервал (ДИ): 0,68-0,93, p<0,001). В качестве 
точки cut-off LS RV FW для прогнозирования осложненного послеоперационного 
периода было выбрано значение 20%. При LS RV FW <20% вероятность развития 
осложненного течения была выше в 19,2 раза (95% ДИ: 5,64-65,50), по сравне-
нию с группой показателя LS RV FW ≥20%, p<0,05. Шансы наличия сердечной не-
достаточности (СН) в группе показателя LS RV FW <20% были выше в 22,78 раза 
(95% ДИ: 5,90-88,04) по сравнению с группой показателя LS RV FW ≥20%, p<0,05.
Заключение. Показатель LS RV FW <20% можно считать независимым пре-
диктором развития осложненного послеоперационного периода с многократ-
ным возрастанием риска осложнений — преимущественно, риска СН. Оценка 
LS RV FW может значительно помочь в стратификации риска, являясь причи-
ной переклассификации ряда пациентов в группу высокого риска с возмож-
ной модификацией тактики хирургического лечения.

Ключевые  слова: спекл-трекинг эхокардиография, правый желудочек, пре-
диктор осложненного течения, правожелудочковая дисфункция, продольная 
деформация, кардиохирургия пороков левых камер сердца.
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Aim. To analyze the right ventricular (RV) functionality in a cohort of heterogeneous 
cardiac surgical patients with left-sided valvular heart disease and determine the 
contribution of RV dysfunction in the complicated postoperative period according 
to echocardiography.
Material  and  methods. A single-center prospective study of patients with left 
heart defects operated on in 2022 was conducted. Age ranged was 20-81 years, 
with a median age of 58 years. The study was conducted on a PHILIPS EPIQ CVx 
system using an X5-1 probe.
Results. To estimate the risk of a complicated postoperative period depending on 
various indicators of RV systolic function assessment, ROC-analysis was performed. 
The ROC curve of the RV free wall longitudinal strain (RV FW LS) was characterized 

by the highest AUC value among other RV functional measures, equal to 0,81±0,06 
(95% confidence interval (CI): 0,68-0,93), p<0,001. A value of 20% was selected as 
the cut-off point of RV FW LS for predicting a complicated postoperative period. The 
RV FW LS <20% was 19,2 times more likely to develop a complicated course (95% 
CI: 5,64 to 65,50), compared with the RV FW LS group ≥20%; p<0,05. The odds of 
heart failure (HF) in the RV FW LS <20% group were 22,78 times higher (95% CI: 
5,90 to 88,04), compared with the RV FW LS ≥20% group; p<0,05.
Conclusion. The RV FW LS <20% can be considered an independent predictor 
of complicated postoperative period with a multiple increase in the risk of 
complications, mainly the risk of heart failure. The assessment of RV FW LS can 
significantly help in risk stratification, being the reason for the reclassification of 
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a number of patients in the high-risk group with a possible modification of surgical 
strategy.

Keywords: speckle-tracking echocardiography, right ventricle, predictor of com-
pli cated course, right ventricular dysfunction, longitudinal strain, left heart cardiac 
surgery.
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•  Проанализированы функциональные возмож-
ности правого желудочка (ПЖ) в кардиохирур-
гии пороков левых камер сердца с  определе-
нием вклада признаков его дисфункции в  ос-
ложненный послеоперационный период по 
данным трансторакальной эхокардиографии.

•  Метод спекл-трекинг эхокардиографии (STE) 
является наиболее чувствительным методом 
визуализации, позволяющим анализировать 
функциональные возможности ПЖ.

•  Показатель продольной деформации свобод-
ной стенки ПЖ может применяться в качестве 
неинвазивного прогностического маркера ос-
ложненного послеоперационного периода.

•  The functionality of the RV in cardiac surgery for 
left heart defects was analyzed with the determi-
na tion of the contribution of ITS dysfunc tion in 
the com plicated postope rative period according 
to trans thoracic echocardio graphy.

•  Speckle-tracking echocardiography (STE) is the most 
sensitive imaging method for analyzing right vent ri-
cular functionality.

•  RV free wall longitudinal strain can be used as a non- 
invasive prognostic marker of a complicated post-
operative period.

Ключевые моменты Key messages

Визуализация правого желудочка (ПЖ) и  вери-
фикация признаков систолической дисфункции 
претерпела значительные изменения за последние 
десятилетия. Новый метод визуализации в реальном 
времени — двухмерный анализ деформации миокар-
да с помощью спекл-трекинг эхокардиографии (STE) 
показал свою прогностическую валидность в  оцен-
ке дисфункции ПЖ при различных патологических 
состояниях [1-7]. На сегодняшний день общее про-
гностическое влияние дисфункции ПЖ на смерт-
ность и  послеоперационные осложнения в  большой 
кардиохирургической популяции остается неопре-
деленным. Хорошо известно, что проявлением дис-
функции миокарда при клапанных пороках сердца 
является дисфункция левого желудочка (ЛЖ) [8]. 
Наша гипотеза заключается в том, что более ранним 
предиктором осложненного периода, усугубляющим 
фактором для хирургического вмешательства и, со-
ответственно, прогностическим фактором неблаго-
приятных исходов может являться дисфункция ПЖ 
[9-11].

Целью данного исследования является анализ 
функциональных возможностей ПЖ в  когорте гете-
рогенных кардиохирургических пациентов с  вальву-
лопатией левых камер сердца и  определение вклада 
признаков ПЖ дисфункции в  осложненный после-
операционный период по данным стандартной 
и пространственной эхокардиографии (ЭхоКГ). 

Материал и методы
Дизайн исследования. Проспективное одноцен-

тровое когортное исследование было проверено 
и  одобрено локальным этическим комитетом (про-
токол № 3, датирован от 7 июля 2022г). У всех паци-
ентов было получено информированное согласие на 
участие в исследовании.

Критерии включения: клапанный порок сердца 
(органическое поражение аортального и/или ми-
трального клапана), возраст пациента старше 18 лет. 

Критериями невключения в исследование были на-
личие ишемической болезни сердца (стенозирование 
коронарных артерий ≥65%, перенесенные реваску-
ляризация и/или стентирование коронарных арте-
рий), перенесенные операции на сердце, врожден-
ные пороки сердца, опухоли сердца. 
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препараты с  доказанной эффективностью (уровень 
доказательности А): ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента, диуретики, антагонисты альдо-
стерона, сердечные гликозиды, антагонисты рецеп-
торов ангиотензина II, селективные β-адрено блокаторы.

Профиль исследуемых. Предварительное планирова-
ние исследования содержало 166 пациентов. Протокол 
исследования представлен на рисунке 1. Первичное 
включение в базу данных — 127 пациентов. Качество 
визуализации, не соответствующее адекватному ана-
лизу деформации миокарда желудочков, отмечалось 
у  3 (2,4%) пациентов, инфекционный эндокардит 
в  активной фазе был выявлен у  4 (3,2%) пациентов. 
Таким образом, в  окончательный анализ включены 
120 (94,5% от количества взятых для первичного ана-
лиза) пациентов с вальвулопатией левых камер серд-
ца, находившиеся на стационарном лечении в ФГБУ 
"НМИЦ ССХ им. А. Н. Ба ку  лева" Минздрава России 
за период 2021-2022гг. 

Возраст пациентов варьировал от 20 до 81 года, ме-
диана возраста составляла 58 лет (Q1-Q3: 47-65 лет). 
Приобретенные пороки сердца были представлены 
митральным стенозом (9,2%), аортальным стенозом 
(36,1%), митральной недостаточностью (35,2%) или 
аортальной недостаточностью (15,3%). Двухклапанное 
поражение было выявлено в  4,2% случаев (табл.  1).

ЭхоКГ анализ. ЭхоКГ исследование проводилось 
на ультразвуковой системе PHILIPS EPIQ CVx с ис-

Критериями исключения являлись: неадекватная 
визуализация, активный инфекционный эндокардит, 
органические изменения клапанов правых камер 
сердца (трикуспидального, клапана легочной арте-
рии), признаки стеноза выводного тракта ПЖ или 
клапана легочной артерии. 

У всех пациентов на дооперационном этапе оце-
нивалась функция ПЖ с  применением традицион-
ных (FAC RV, TAPSE) и  современных параметров 
ЭхоКГ-оценки (LS RV FW (2D STE), глобальной 
продольной деформации (GLS) RV (2D STE), фрак-
ции выброса (ФВ) ПЖ (3D)).

Первичные конечные точки исследования представ-
ляли собой наличие жизнеугрожающих осложнений 
в  течение 30 дней после операции или неблагопри-
ятного исхода. К ним относились летальность от всех 
причин, пролонгированная искусственная венти-
ляция легких (ИВЛ) (>48 ч), явления сердечной не-
достаточности (СН), явления дыхательной недоста-
точности, синдром полиорганной недостаточности. 
В том числе анализировалась комбинированная пер-
вичная точка, объединяющая указанные состояния. 

В качестве вторичных конечных точек рассматри-
вались нарушения ритма сердца, длительное пре-
бывание в  стационаре после операции (>14  сут.), 
дли  тельность кардиотонической поддержки >5  сут., 
потребность в консервативной терапии СН (GDMT — 
guideline-directed medical therapy) [12]. При менялись 

Рис. 1. Протокол исследования.
Сокращение: КА — коронарные артерии.
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(GLS LV). Набор данных осуществлялся из апикаль-
ной четырехкамерной проекции (A4C), апикальной 
двухкамерной проекции (A2C) и апикальной проек-
ции по продольной оси ЛЖ (A3C) с частотой кадров 
>60 кадров/сек. Определяются границы эндокарда 
ЛЖ и выполняется корректировка толщины стенки. 

Диастолическую функцию ЛЖ оценивали с  по-
мощью измерения пиковой скорости E, которая 
оценивалась с  помощью импульсно-волновой доп-
плерографии, расчета E/A, E/e’. Для оценки усред-
ненной ранней диастолической скорости движения 
кольца митрального клапана (e’) в  септальной и  ла-
теральной частях клапана применялась тканевая 
допплеровская визуализация (табл. 2).

пользованием датчика X5-1. Количественные из-
мерения получали в  соответствии с  современными 
рекомендациями Американского общества эхокар-
диографии и  Европейской ассоциации сердечно-
сосудистой визуализации (ASE и  EACVI, 2015) [13]. 
ЭхоКГ анализ выполнялся двумя специалистами по 
кардиоторакальной визуализации.

Анализ объемных и функциональных показателей 
ЛЖ осуществлялся с помощью бипланового алгорит-
ма Simpson. Количественный анализ деформаций 
миокарда ЛЖ (STE) выполнялся с  помощью про-
граммного приложение QApp AutoStrain. Функция 
автоматического определения стрейна позволя-
ет измерять общую продольную деформацию ЛЖ 

Таблица 1
Характеристика кардиохирургических пациентов, включенных в исследование

Показатели Всего (n=120) min max
Возраст, Me (полных лет) 58 [47-65] 20 81
Пол: — мужской, абс. (%) 51 (42,5)

— женский, абс. (%) 69 (57,5)
ЧСС, Me (уд./мин) 71 [65-80] 40 133
АД систолическое, Me (мм рт.ст.) 125 85 180
АД диастолическое, Me (мм рт.ст.) 70 40 120
Ритм при госпитализации: — синусовый, абс. (%) 98 (81,7)

— ФП, абс. (%) 22 (18,3)
ППТ, Me (м2) 1,90 [1,79-2,05] 1,34 2,51
ИМТ, Me (кг/м2) 26,1 [24,1-29,1] 16,9 45,3
Ведущая патология
Аортальный стеноз 44 (36,7)
Аортальная недостаточность 18 (15,0)
Митральный стеноз 11 (9,2)
Митральная недостаточность 42 (35,0)
Двухклапанное поражение 5 (4,2)
Сопутствующая патология
ХОБЛ, абс. (%) 16 (13,3)
Бронхиальная астма, абс. (%) 2 (1,7)
Сахарный диабет, абс. (%) 7 (5,8)
Хроническая болезнь почек, абс. (%) 4 (3,3)
Перенесенный ОНМК, абс. (%) 1 (0,8)
Перенесенный COVID-19, абс. (%) 76 (63,3)
Артериальная гипертензия I степени 3 (2,5)

II степени 18 (15,0)
III степени 49 (40,8)

НК 1 степени, абс. (%) 6 (5)
НК 2а степени, абс. (%) 108 (90,0)
НК 2б степени, абс. (%) 6 (5,0)
ФК по NYHA II, абс. (%) 31 (25,8)
ФК по NYHA III, абс. (%) 85 (70,8)
ФК по NYHA IV, абс. (%) 4 (3,3)
EuroScore II, Me (%) 2 [1-2] 1 16,4

Сокращения: АД — артериальное давление, ИМТ — индекс массы тела, НК — недостаточность кровообращения, ОНМК — острое нарушение мозгового кро-
вообращения, ППТ — площадь поверхности тела, ФК — функциональный класс, ФП — фибрилляция предсердий, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь 
легких, ЧСС — частота сердечных сокращений, COVID-19 — новая коронавирусная инфекция, NYHA — Нью-Йоркская ассоциация сердца.
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Статистический анализ. Статистическая обработ-
ка данных выполнялась в  программах IBM SPSS 
Statistics v. 26 (разработчик  — "IBM Corporation", 
США) и StatTech v. 2.8.4 (разработчик — ООО "Статтех", 
Россия).

Количественные показатели оценивались на пред-
мет соответствия нормальному распределению с по-
мощью критерия Колмогорова-Смирнова.

В связи с несоответствием количественных данных 
нормальному распределению, показатели описыва-
лись с помощью медианы (Me) и нижнего и верхнего 
квартилей (Q1-Q3). Категориальные данные описыва-
лись с указанием абсолютных значений и процентных 
долей. 

Сравнение двух групп по количественному по-
казателю, распределение которого отличалось от 
нормального, выполнялось с  помощью U-критерия 
Манна-Уитни.

Сравнение процентных долей при анализе таблиц 
сопряженности выполнялось с  помощью критерия 
хи-квадрат Пирсона (при значениях ожидаемого яв-
ления >10), точного критерия Фишера (при значени-
ях ожидаемого явления <10).

Анализ сократительной функции ПЖ. Количест-
вен ную оценку систолической функции ПЖ из 
стандартных методов ЭхоКГ определяли по следу-
ющим показателям: фракционное изменение пло-
щади (FAC  — Fractional Area Change); систоличе-
ская экскурсия плоскости трикуспидального кольца 
(TAPSE — Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion). 
Фракционное изменение площади ПЖ (FAC  RV) 
рассчитывалось из A4C позиции по формуле: (диа-
столическая площадь ПЖ — систолическая площадь 
ПЖ / диастолическая площадь ПЖ) × 100% (в  нор-
ме значение FAC RV составляет 35% или выше). 
TAPSE рассчитывалось как амплитуда движения ла-
теральной части трикуспидального кольца в  систо-
лу в  M-модальном режиме. TAPSE <17  мм говорит 
в пользу систолической дисфункции ПЖ [13].

Количественный анализ деформаций миокарда 
(STE) выполнялся с  помощью программного при-
ложение QApp AutoStrain. Функция автоматического 
определения стрейна позволяет измерять как дефор-
мацию свободной стенки (LS  RV  FW), так и  общую 
продольную деформацию ПЖ (GLS RV). Набор дан-
ных осуществлялся из 4-камерной апикальной по-
зиции с  частотой кадров >60 кадров/сек, определя-
ли границы эндокарда свободной стенки ПЖ и  вы-
полняли корректировку толщины стенки. Значения 
стрейна выражались как абсолютные величины.

Набор 3D-данных (3D Аuto RV) осуществляется 
из A4C позиции. Поверхность эндокарда ПЖ иден-
тифицируется полуавтоматически после ручной 
инициализации по короткой оси, A4C и коронарной 
проекции в  конце систолы и  диастолы. Полученная 
3D-модель поверхности ПЖ позволяет проводить 
количественную оценку объемных и  функциональ-
ных характеристик ПЖ. В норме ФВ ПЖ составляет 
>45% [13].

С помощью непрерывно-волновой допплерогра-
фии и  режима цветового допплеровского картиро-
вания оценивали степень трикуспидальной регур-
гитации (ТР) из A4C позиции. Поток ТР ранжиро-
вали как незначительный, умеренно-выраженный 
и тяжелый.

Систолическое давление в легочной артерии (СДЛА) 
рассчитывалось путем прибавления к  пиковой ско-
рости ТР значения давления в  правом предсердии 
(ПП). Для этого измеряли диаметр нижней полой 
вены (НПВ) и  оценивали инспираторное спадение 
НПВ. Если диаметр НПВ был <21 мм и ее коллаби-
рование ≥50%, то давление в  ПП составляло 3  мм 
рт.ст.; при расхождении показателей применялись 
дополнительные параметры. Если E/е’ трикуспи-
дального клапана >6, скорость кровотока в  пече-
ночной вене D > S, то прибавлялось 8 мм рт.ст. Если 
диаметр НПВ был ≥21  мм и  коллабирование <50%, 
то предполагаемое давление в  ПП составляло 15  мм 
рт.ст. [14, 15]. 

Таблица 2
ЭхоКГ данные, 

 полученные на дооперационном этапе

Показатели Me Q1-Q3 min max
Объем ЛП (биплановый), мл 69,3 50,4-95,2 16,8 354,5
КДО (биплановый Simpson), мл 135 103-178 44 411
КСО (биплановый Simpson), мл 48 36-68 14 298
ФВ ЛЖ, % 65 57-68 18 73
GLS LV (2D STE), Me % 18,0 14-21 5 36
E/A 0,8 0,6-1,2 0,3 2,0
E/e’ 9,0 6,4-12,5 4,6 43,1
Объем ПП (фокусированный), мл 42,3 35,6-65,5 11,3 143,0
Базальный КДР, мм 37 34-43 25 54
Средний КДР, мм 30 26-34 15 45
Продольный диаметр ПЖ, мм 64 58-72 36 89
FAC RV (2D), % 46 37-54 10 70
TAPSE (М-режим), мм 21 19-24 9 33
КДО ПЖ (3D), мл 131 98-162 45 226
КСО ПЖ (3D), мл 67 49-62 24 71
ФВ ПЖ (3D), % 50 45-54 25 66
LS RV FW (2D STE), % 25 19-31 4 44
V ТР max, см/с 275 251-311 179 425
СДЛА, мм рт.ст. 38 34-46 28 78

Сокращения: ЛЖ (LV) — левый желудочек, ЛП — левое предсердие, КДО — 
конечный диастолический объем, КДР  — конечный диастолический размер, 
КСО — конечный систолический объем, ПЖ (RV) — правый желудочек, ПП — 
правое предсердие, СДЛА  — систолическое давление в  легочной артерии, 
ФВ — фракция выброса, GLS — глобальный продольный стрейн, FAC — фрак-
ционное изменение площади, TAPSE  — систолическая экскурсия плоскости 
трикуспидального кольца, LS RV FW — продольный стрейн свободной стенки 
правого желудочка, V ТР max  — максимальная скорость трикуспидальной 
регургитации. 
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Для оценки диагностической значимости коли-
чественных признаков при прогнозировании опре-
деленного исхода применялся метод анализа ROC-
кривых. Разделяющее значение количественного 
признака в точке cut-off определялось по наивысше-
му значению индекса Юдена.

Результаты
Пациентам выполнялся большой спектр кардио-

хирургических вмешательств, без достоверных раз-
личий по длительности искусственного кровообра-
щения, продолжительности пережатия аорты в  ис-
следуемых группах (табл.  3). Примечательно, что 
протезирование митрального клапана среди ослож-
ненных пациентов встречалось статистически зна-
чимо чаще 42,1% vs 17,8%, р=0,021. Остальные виды 

хирургических вмешательств не показали статичес-
ких различий. Сравнительный анализ клинических 
данных при осложненном и неосложненном течении 
показал отсутствие статистически значимых разли-
чий по сопутствующей патологии (р>0,05). 

Сердечная, дыхательная недостаточность, про-
лонгированная ИВЛ, нарушения ритма сердца, дли-
тельность пребывания в  стационаре (>14 сут.), 
длительная инотропная поддержка и  потребность 
в  GDMT отмечались достоверно чаще в  группе па-
циентов с  осложненным послеоперационным пери-
одом. Структура послеоперационных осложнений 
представлена в таблице 3.

Сравнительный межгрупповой анализ ЭхоКГ дан - 
ных показал статистически значимую разницу (p<0,05) 
по показателям сократительной функции ЛЖ. ФВ ЛЖ 

Таблица 3
Анализ различных показателей в зависимости от течения послеоперационного периода

Показатель Неосложненное течение 
(n=101)

Осложненное течение 
(n=19)

p-value

ХОБЛ, абс. (%) 15 (14,9) 1 (5,3) 0,318
Бронхиальная астма, абс. (%) 2 (2,0) 0 (0,0) 1,000
Сахарный диабет, абс. (%) 6 (5,9) 1 (5,3) 1,000
НК 1 степени, абс. (%) 5 (5,0) 1 (5,3) 0,789
НК 2а степени, абс. (%) 94 (93,1) 14 (73,7) 0,123
НК 2б степени, абс. (%) 3 (3,0) 3 (15,8) 0,045*
ФК по NYHA II, абс. (%) 28 (27,7) 1 (5,3) 0,047*
ФК по NYHA III, абс. (%) 70 (69,3) 13 (68,4) 0,627
ФК по NYHA IV, абс. (%) 1 (1,0) 3 (15,8) 0,020*
EuroScore II (%), Me (Q1-Q3) 1 (1-2) 3 (2-5) <0,001*
Протезирование АК, абс. (%) 42 (41,6) 10 (52,6) 0,207
Операция Бенталла-де-Боно, абс. (%) 11 (10,9) 1 (5,3) 0,421
Операция Озаки, абс. (%) 2 (2,0) 0 (0,0) 1,000
Пластика МК, абс. (%) 29 (28,7) 4 (21,1) 0,549
Протезирование МК, абс. (%) 18 (17,8) 8 (42,1) 0,021*
Аннулопластика ТК по Де Вега, абс. (%) 88 (87,1) 17 (89,5) 0,375
Время ИК (мин), Me (Q1-Q3) 142 (121-166) 150 (131-201) 0,315
Время пережатия аорты (мин), Me (Q1-Q3) 92 (78-115) 92 (80-123) 0,727
Летальность от всех причин, абс. (%) 0 (0,0) 1 (5,3) 0,158
Пролонгированная ИВЛ (>48 ч), абс. (%) 1 (1,0) 7 (36,8) <0,001*
СН, абс. (%) 2 (2,0) 15 (78,9) <0,001*
Дыхательная недостаточность, абс. (%) 0 (0,0) 7 (36,8) <0,001*
Синдром полиорганной недостаточности, абс. (%) 0 (0,0) 1 (5,3) 0,158
Нарушения ритма сердца, абс. (%) 15 (14,9) 7 (36,8) 0,023*
Длительность пребывания в стационаре (сут.), Me (Q1-Q3) 11 (8-13) 14 (10-17) 0,008*
Пребывание в стационаре (>14 сут.), абс. (%) 46 (45,5) 14 (73,7) 0,043*
Длительная КТП (>5 сут.), абс. (%) 1 (1,0) 14 (73,7) <0,001*
Лекарственная терапия СН, абс. (%) 2 (2,0) 12 (63,2) <0,001*

Примечание: * — различия показателей статистически значимы (p<0,05).
Сокращения: АК — аортальный клапан, ИВЛ — искусственная вентиляция легких, ИК — искусственное кровообращение, КТП — кардиотоническая поддержка, 
МК — митральный клапан, НК — недостаточность кровообращения, СН — сердечная недостаточность, ТК — трикуспидальный клапан, ФК — функциональный 
класс, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, NYHA — Нью-Йоркская ассоциация сердца.
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Таблица 4
Анализ ЭхоКГ показателей в зависимости от течения послеоперационного периода

Показатели Неосложненное течение Осложненное течение p-value
Me (Q1-Q3) Me (Q1-Q3)

Объем ЛП (биплановый), мл 63,9 (46,9-89,2) 93,2 (72,2-119,1) 0,001*
КДО (биплановый Simpson), мл 133 (101-172) 178 (119-203) 0,144
КСО (биплановый Simpson), мл 46 (35-62) 68 (38-100) 0,075
ФВ ЛЖ, % 65 (58-68) 59 (45-67) 0,030*
GLS LV (2D STE), % 18 (15-21) 13 (8-19) 0,005*
E/A 0,8 (0,7-1,2) 0,7 (0,54-0,79) 0,102
E/e’ 9,0 (6,7-12,3) 11,1 (9,1-19,1) 0,023*
Объем ПП, мл 40,0 (34,8-55,2) 88,6 (41,8-106,0) 0,001*
Базальный КДР, мм 37 (34-42) 44 (38-48) 0,005*
Средний КДР, мм 29 (26-34) 32 (30-37) 0,026*
Продольный диаметр ПЖ, мм 64 (58-72) 67 (58-73) 0,425
FAC RV (2D), % 46,7 (39,0-54,7) 32,7 (23,0-51,4) 0,020*
TAPSE (М-режим), мм 22 (19-25) 16 (14-21) 0,002*
КДО ПЖ (3D), мл 130 (95-154) 150 (125-189) 0,131
КСО ПЖ (3D), мл 85 (73-127) 66 (47-79) 0,003*
ФВ ПЖ (3D), % 51 (47-54) 39 (33-46) <0,001*
LS RV FW (2D STE), % 26 (22-32) 15 (11-19) <0,001*
V ТР max, см/с 267 (250-300) 308 (278-348) 0,004*
СДЛА, мм рт.ст. 36 (33-44) 46 (41-59) <0,001*
ТР умеренной степени, абс. (%) 34 (33,7) 8 (42,1) 0,479
ТР тяжелой степени, абс. (%) 14 (13,9) 9 (47,4) <0,001*

Примечание: * — различия показателей статистически значимы (p<0,05).
Сокращения: КДО  — конечный диастолический объем, КДР  — конечный диастолический размер, КСО  — конечный систолический объем, ЛЖ (LV)  — левый 
желудочек, ЛП — левое предсердие, ПЖ (RV) — правый желудочек, ПП — правое предсердие, СДЛА — систолическое давление в легочной артерии, ФВ — фрак-
ция выброса, GLS — глобальный продольный стрейн, FAC — фракционное изменение площади, TAPSE — систолическая экскурсия плоскости трикуспидального 
кольца, LS RV FW — продольный стрейн свободной стенки правого желудочка, V ТР max — максимальная скорость трикуспидальной регургитации. 

Рис. 2. ROC-кривые, характеризующие предсказательную значимость параметров оценки функции ПЖ при прогнозировании осложненного послеоперацион-
ного течения.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
Сокращения: ПЖ (RV) — правый желудочек, ФВ — фракция выброса, FAC — фракционное изменение площади, TAPSE — систолическая экскурсия плоскости 
трикуспидального кольца, LS RV FW — продольный стрейн свободной стенки правого желудочка.
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ТР умеренной степени была диагностирована у  42 
(35,0%) пациентов, тяжелой степени  — у  23 (19,2%) 
пациентов. Среди осложненных пациентов тяже-
лая степень ТР статистически значимо наблюдалась 
чаще (р<0,001).

Был выполнен сравнительный анализ показателей 
оценки систолической функции ПЖ в  зависимос ти 
от течения послеоперационного периода. Исходя из 
полученных данных, по всем показателям сократи-
тельной функции ПЖ были выявлены статистически 
значимые различия (p<0,05) (табл. 4).

Для оценки вероятности осложненного послеопе-
рационного периода в зависимости от различных по-
казателей оценки систолической функции ПЖ был 
проведен ROC-анализ. В  результате были получены 
следующие ROC-кривые (рис. 2, табл. 5). 

Полученная ROC-кривая показателя LS RV FW 
характеризовалась наивысшим значением AUC сре-
ди других функциональных показателей ПЖ, рав-
ным 0,81±0,06 (95% доверительный интервал (ДИ): 
0,68-0,93), модель была статистически значимой 
(p<0,001). В  качестве точки cut-off для прогнозиро-
вания осложненного послеоперационного периода 
в зависимости от значений LS RV FW было выбрано 
значение 20%.

Исходя из результатов ROC-анализа была постро-
ена диаграмма соответствия различных пороговых 

в  группе неосложненного течения составила 65% 
(Q1-Q3: 58-68%) vs 59% (Q1-Q3: 45-67%) в группе ос-
ложненного послеоперационного периода, GLS  LV 
18% (Q1-Q3: 15-21%) vs 13% (Q1-Q3: 8-19%), соответ-
ственно (табл.  3). Объемные характеристики пред-
сердий, линейные размеры ПЖ (базальный и  сред-
ний) преобладали в  группе осложненного течения 
и  продемонстрировали статически значимые меж-
групповые различия (p<0,05). СДЛА в  группе неос-
ложненного послеоперационного течения составило 
36  мм рт.ст. (Q1-Q3: 33-44  мм рт.ст.), при осложнен-
ном течении  — 46  мм рт.ст. (Q1-Q3: 41-59  мм рт.ст.). 

Таблица 5
Площадь под ROC-кривой (AUC) 

 различных параметров функции ПЖ

Проверяемые переменные AUC (95% ДИ)
LS RV FW 0,81±0,06 (0,68-0,93)
TAPSE 0,75±0,1 (0,56-0,93)
ФВ ПЖ (3D) 0,71±0,12 (0,48-0,94)
FAC RV 0,69±0,1 (0,49-0,90)

Сокращения: ДИ  — доверительный интервал, ФВ ПЖ  — фракция выброса 
правого желудочка, FAC RV — фракционное изменение площади правого желу-
дочка, LS RV FW — продольный стрейн свободной стенки правого желудочка, 
TAPSE — систолическая экскурсия плоскости трикуспидального кольца. 

Рис. 3. Зависимость PPV для модели прогнозирования осложненного послеоперационного периода от пороговых значений LS RV FW. 
Сокращения: LS RV FW — продольный стрейн свободной стенки правого желудочка, PPV — рост положительной прогностической ценности.
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RV FW ≥20%, различия шансов были статистически 
значимыми (95% ДИ: 5,64-65,50). 

Далее были проанализированы основные собы-
тия в  зависимости от порогового значения LS RV 
FW, представленные в таблице 6.

При вычислении риска осложнений в  30-днев-
ном послеоперационном периоде в  зависимости от 
LS  RV  FW  <20%, статистически значимыми факто-
рами риска являлись СН и пролонгированная ИВЛ. 
На рисунке 4 сопоставлены значения ОШ для изуча-
емых осложнений. 

Шансы наличия СН в  группе показателя LS 
RV FW <20% были выше в  22,78 раза (95% ДИ: 
5,90-88,04), по сравнению с  группой показателя 
LS RV FW ≥20%, различия были статистически зна-
чимыми. Дыхательная недостаточность статистичес-
ки значимых различий в ОШ не продемонстрирова-
ла. Шансы пролонгированного ИВЛ (≥48 ч) в  груп-
пе показателя LS  RV  FW  <20% были выше в  5,32 
раза (95% ДИ: 1,19-23,79) по сравнению с  группой 
LS RV FW ≥20%, р=0,014. 

значений LS  RV  FW вероятности осложненного по-
слеоперационного периода, прогнозируемого при 
LS RV FW ниже точки cut-off, представленная на ри-
сунке 3. В  соответствии с  полученной диаграммой, 
отмечался постепенный рост положительной про-
гностической ценности (PPV) при снижении значе-
ния LS RV FW, выбранного в качестве точки cut-off. 
Было отмечено, что в случае пороговых значений LS 
RV FW <20% значения PPV достигали оптимального 
уровня для применения данного диагностического 
критерия в клинической практике. Параметры пред-
сказательной ценности для данной точки были сле-
дующие: чувствительность составила 78,9%, специ-
фичность  — 83,7%, PPV  — 48,4%, NPV (негативная 
прогностическая ценность) — 95,3%. 

При вычислении отношения шансов (ОШ) веро-
ятности осложненного послеоперационного периода 
в  зависимости от выбранной точки cut-off было вы-
явлено, что при LS RV FW <20% вероятность ослож-
ненного послеоперационного течения была выше 
в  19,2 раза, по сравнению с  группой показателя LS 

Таблица 6
Осложнения в течение 30-ти дневного периода  

после операции в зависимости от показателя LS RV FW

Показатель, абс. (%) Общая когорта, n=120 LS RV FW ≥20%, n=89 LS RV FW <20%, n=31 p-value

Неосложненный п/о период 101 (84,2) 85 (95,5) 16 (51,6) <0,001*

Осложненный п/о период 19 (15,8) 4 (4,5) 15 (48,4)

Летальность от всех причин 1 (0,8) 0 (0,0) 1 (3,2) 0,265

Пролонгированная ИВЛ (>48 ч) 8 (6,7) 3 (3,4) 5 (16,1) 0,030*

СН 17 (14,2) 3 (3,4) 14 (45,2) <0,001*

Дыхательная недостаточность 7 (5,8) 3 (3,4) 4 (12,9) 0,079

Синдром полиорганной недостаточности 1 (0,8) 0 (0,0) 1 (3,2) 0,265

Нарушения ритма сердца 22 (18,3) 16 (18,0) 6 (19,4) 0,927

Пребывание в стационаре (>14 сут.) 10 (8,3) 4 (4,5) 6 (19,4) 0,021*

Длительная КТП (>5 сут.) 15 (12,5) 3 (3,4) 12 (38,7) <0,001*

Лекарственная терапия СН 14 (11,7) 3 (3,4) 11 (35,5) <0,001*

Примечание: * — различия показателей статистически значимы (p<0,05).
Сокращения: ИВЛ — искусственная вентиляция легких, КТП — кардиотоническая поддержка, СН — сердечная недостаточность, LS RV FW — продольный стрейн 
свободной стенки правого желудочка.
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Рис. 4. ОШ с 95% ДИ для изучаемых осложнений при показателе LS RV FW <20%. 
Примечание: * — различия показателей статистически значимы (p<0,05).
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ИВЛ — искусственная вентиляция легких, ОШ — отношение шансов.
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Обсуждение
Вальвулопатии левых отделов сердца приводят 

к  увеличению объема и  давления в  левом предсер-
дии, вызывая ретроградное повышение посткапил-
лярного давления в  легочной артерии (посткапил-
лярный гемодинамический профиль), что со време-
нем вызывает ремоделирование легочных сосудов 
и  повышенное легочное сосудистое сопротивление. 
Это увеличивает постнагрузку на ПЖ и впоследствии 
приводит к дисфункции ПЖ. Со временем растяжи-
мость легочных сосудов снижается, увеличивается 
постнагрузка и  конечно-диастолическое давление 
в  ПЖ. Это ведет к  ремоделированию ПЖ, к  сниже-
нию его сократимости [11, 16]. Дилатация ПЖ и уве-
личение напряжения стенок приводят к  повышен-
ному потреблению кислорода миокардом, что при 
одновременном снижении коронарной перфузии 
приводит к  ишемии желудочка и  прогрессирующей 
ПЖ недостаточности [17]. 

Дисфункция ПЖ  является патофизиологичес-
ким феноменом аномального наполнения и/или со-
кращения ПЖ [18], в  ряде случаев без проявлений 
СН. Соответственно, систолическая дисфункция 
может привести к  развитию ПЖ недостаточности, 
однако эти термины нельзя считать эквивалентны-
ми [19].

Функция ПЖ является независимым прогности-
ческим фактором для краткосрочных и  долгосроч-
ных исходов у  кардиохирургических пациентов [11]. 
Дисфункция ПЖ была связана с  4,2-кратным (95% 
ДИ: 2,1-8,3; р<0,01) повышенным риском множе-
ственных послеоперационных неблагоприятных со-
бытий [20]. Кроме того, крупный ретроспективный 
анализ показал, что дисфункция ПЖ была независи-
мо связана с двухлетней смертностью от всех причин 
в  гетерогенной кардиохирургической когорте [21]. 
Несмотря на признание в  последние десятилетия, 
роль функции ПЖ и его прогностическое влияние на 
сердечно-сосудистые заболевания остаются крайне 
недооцененными [11]. По данным Towheed  A, et al. 
(2021) [20], предоперационная дисфункция ПЖ при-
сутствует приблизительно у  20% пациентов, подвер-
гающихся операции на клапанах левых камер сердца, 
и  может быть идентифицирована с  помощью ком-
плексного ЭхоКГ-анализа. 

Легочная гипертензия (ЛГ) была признана фак-
тором риска развития дисфункции ПЖ с ее прогно-
стическим значением [22]. Тем не менее признаки 
ПЖ-дисфункции у  пациентов с  вальвулопатией ле-
вых камер сердца не всегда отражаются степенью ЛГ 
и  ТР [23]. Неинвазивная оценка степени ЛГ пред-
ставляет собой ЭхоКГ эквивалент СДЛА и осущест-
вляется посредством модифицированного уравне-
ния Бернулли как производное из скорости ТР. При 
этом, выраженность ТР может значительно варьи-
ровать в  зависимости от условий нагрузки, сокра-

тительной функции ПЖ, дыхательного цикла, при-
нимаемой диуретической терапии, в  связи с  чем не 
всегда отражает функциональные способности ПЖ 
адекватно и  находится под влиянием многочислен-
ных факторов [24-26]. 

Несмотря на то, что функциональная ТР развива-
ется на фоне ПЖ дисфункции, она может приводить 
к завышению показателей сократимости ПЖ за счет 
опорожнения в  камеру с  низким давлением  — ПП 
[27]. Таким образом, ТР нецелесообразно считать 
приоритетной детерминантой снижения эффектив-
ной производительности ПЖ у пациентов с клапан-
ной патологией левых отделов сердца [23, 28]. 

Современные возможности визуализации могут 
способствовать диагностике дезадаптивного ремо-
делирования ПЖ, недооценка которого, вероятно, 
приведет к  увеличению рисков хирургического или 
интервенционного вмешательства, к  рецидиву вто-
ричной ТР после аннулопластики [29]. Оценка ре-
зервных функциональных возможностей ПЖ по-
зволяет изучить вероятность его положительной 
трансформации после хирургического лечения кла-
панного порока. Более того, детекция дезадаптивно-
го ремоделирования ПЖ или его прогрессирующей 
дисфункции может способствовать определению 
конечной стадии заболевания, при котором даже 
успешное вмешательство может оказаться неэффек-
тивным [29]. По данным Prihadi EA, et al. (2019), в из-
мененных условиях нагрузки, связанных со значи-
тельной ТР, продольная деформация ПЖ, как пара-
метр современной технологии визуализации — STE, 
оказывается наиболее чувствительным маркером си-
столической дисфункции ПЖ [27].

Несмотря на растущее число доказательств, под-
тверждающих независимую роль дисфункции ПЖ 
на негативные отдаленные результаты [21, 28, 30-32], 
оценка функции ПЖ до сих пор не является обяза-
тельным компонентом алгоритма предоперационной 
диагностики. Внедрение принципиально новых ме-
тодов выявления дезадаптивного ремоделирования 
ПЖ, отражающих морфофункциональный характер 
изменений желудочка неинвазивным способом, мо-
жет способствовать пересмотру тактики лечения  — 
возможно, более раннему хирургическому лечению 
превалирующей патологии, а  также превентивному 
подходу на вторично измененных клапанах.

Согласно нашим данным, систолическая дис-
функция ПЖ может являться предиктором ослож-
ненного течения после кардиохирургических кла-
панных операций. Признаки функциональных из  - 
менений ПЖ перед планируемым кардиохирургичес-
ким вмешательством можно было отметить на осно-
вании различных параметров оценки систолической 
функции ПЖ. При этом наибольшую диагности-
ческую ценность в  этом аспекте продемонстриро-
вал показатель пространственной ЭхоКГ  — LS RV 
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фекционным эндокардитом были исключены из 
исследования из-за возможного влияния инфекци-
онно-токсического компонента на миокард. Кроме 
того, целью нашей работы была оценка функции 
ПЖ именно у  пациентов с  хроническим пораже-
нием клапанного аппарата левых камер сердца. 
Соответственно, изменение дизайна исследования 
приведет к получению иных результатов.

Несмотря на эти ограничения, мы считаем, что 
комплексный ЭхоКГ анализ с использованием совре-
менных технологий позволяет получать дополнитель-
ную ценную информацию о функциональном состо-
янии сердца, что подтверждает необходимость в стан-
дартизации новых параметров оценки у  пациентов 
с заболеваниями сердечно-сосудистой системы.

Заключение
Согласно проведенному анализу, систолическая 

дисфункция ПЖ нередко сопутствует пороку аор-
тального или митрального клапана, обладая прогно-
стической ценностью в  отношении осложненного 
послеоперационного течения.

В сравнении с  традиционными способами оцен-
ки функции ПЖ, современный диагностический 
арсенал, представленный неинвазивной техноло-
гией  — STE, является наиболее чувствительным ме-
тодом визуализации, позволяющей анализировать 
функцио нальные возможности ПЖ. Оценка про-
дольной деформации свободной стенки ПЖ может 
значительно помочь в  стратификации риска, явля-
ясь, таким образом, причиной переклассификации 
ряда пациентов в  группу высокого риска с  возмож-
ным изменением тактики хирургического лечения. 
Показатель LS RV FW может применяться в качестве 
неинвазивного прогностического маркера ослож-
ненного послеоперационного периода, что диктует 
необходимость рутинной оценки функции ПЖ у кла-
панных пациентов на дооперационном этапе. 

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

FW (AUC-ROC  =0,81±0,06, 95% ДИ: 0,68-0,93, 
p<0,001). Выбранное пороговое значение, равное 
20%, характеризовалось следующими значениями 
чувствительности и  специфичности: 78,9% и  83,7%, 
соответственно. Положительная и  негативная про-
гностическая ценность составили 48,4% и 95,3%, со-
ответственно. Таким образом, показатель LS RV FW 
<20% можно считать независимым предиктором раз-
вития осложненного послеоперационного периода 
с  многократным возрастанием риска осложнений, 
преимущественно риска СН.

Таким образом, технология STE чувствительна 
в  выявлении функциональных изменений миокарда 
на более раннем этапе. Предсказательная ценность 
продольной деформации свободной стенки ПЖ (LS 
RV FW) улучшает стратификацию риска пациентов, 
подвергающихся операции на клапанах сердца, и мо-
жет иметь дополнительное значение в прогнозирова-
нии осложненного послеоперационного течения или 
неблагоприятного исхода. 

Ограничения исследования. Во-первых, это раз-
мер выборки. Общая когорта пациентов состояла из 
гетерогенных кардиохирургических пациентов, в т.ч. 
с  двухклапанным поражением. Во-вторых, исследо-
вание являлось одноцентровым. 

Следующее ограничение касалось идентифика-
ции границ эндокарда как при деформационном 
анализе (AutoStrain), так и  при использовании тех-
нологии 3D Auto RV. Известно, что неточная иден-
тификация границ может приводить к  выраженной 
неправильной оценке функции и характеристик ПЖ, 
особенно при его выраженной дилатации. С  целью 
уменьшения влияния данного фактора, исследова-
ние выполнялось двумя опытными специалистами 
в области кардиовизуализации.

Одним из значимых критериев невключения па-
циентов в  исследование являлось гемодинамически 
значимое поражение коронарного русла, которое 
само по себе оказывает влияние на сократитель-
ную способность ишемизированного миокарда ПЖ, 
а  также может в  перспективе влиять на результаты 
хирургического лечения. Пациенты с  активным ин-
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Влияние синдрома старческой астении на риск развития инфаркта миокарда и фибрилляции 
предсердий 

Турушева А. В.1, Котовская Ю. В.2, Фролова Е. В.1

Effect of frailty syndrome on the risk of myocardial infarction and atrial fibrillation

Turusheva A. V.1, Kotovskaya Yu. V.2, Frolova E. V.1

Цель. Оценить влияние синдрома старческой астении (ССА) на риск развития 
инфаркта миокарда (ИМ) и фибрилляции предсердий (ФП) у лиц в возрасте 
от 65 лет и старше. 
Материал и методы. Проспективное когортное исследование случайной вы-
борки из свободно живущей популяции пожилых людей в возрасте от 65 лет 
и старше (n=611). Измерение артериального давления, анализ медикаментоз-
ной терапии, сопутствующих хронический заболеваний, лабораторные тес- 
 ты, комплексная гериатрическая оценка. 
Результаты. ССА ассоциирован с увеличением риска развития ИМ и ФП в те-
чение 2,5 лет наблюдения с отношением шансов (ОШ) (95% доверительным 
интервалом (ДИ)) для ИМ (ОШ 3,195, 95% ДИ: 1,129-9,042) и ОШ 1,609 (95% 
ДИ: 1,013-2,555) для ФП. Дополнительными факторами риска развития ИМ 
и ФП были высокий уровень С-реактивного белка, сахарный диабет 2 типа 
и величина артериального давления. 
Заключение. ССА являлся одним из факторов риска развития ИМ и ФП в те-
чение 2,5 лет наблюдения. Общие патогенетические механизмы развития 
ССА и сердечно-сосудистых заболеваний, такие как хроническое воспаление 
и инсулинорезистентность, могут объяснять увеличение риска возникновения 
ИМ и ФП у больных с ССА. Артериальная гипертензия сохраняет свою значи-
мость в увеличении риска развития ИМ у пациентов с ССА, что необходимо 
учитывать при назначении им гипотензивной терапии. Скрининг ССА может 
быть использован для оценки риска развития сердечно-сосудистых осложне-
ний в пожилом и старческом возрасте. 

Ключевые  слова: старческая астения, инфаркт миокарда, фибрилляция 
предсердий.
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Aim.  To assess the impact of frailty syndrome (FS) on the risk of myocardial 
infarction (MI) and atrial fibrillation (AF) in people aged ≥65 years.
Material and methods. A prospective cohort study of a random sample of a free-
living population aged ≥65 years (n=611). Measurement of blood pressure, analysis 
of therapy, chronic comorbidities, laboratory tests, comprehensive geriatric 
assessment were performed.
Results. FS is associated with an increased risk of MI and AF at 2,5 years of follow-
up (odds ratio (OR), 3,195, 95% confidence interval (CI), 1,129-9,042; OR, 1,609, 
95% CI, 1,013-2,555, respectively). Additional risk factors for MI and AF were high 
levels of C-reactive protein, type 2 diabetes, and blood pressure.
Conclusion. FS was one of the risk factors for MI and AF during 2,5-year follow-
up. Common pathogenetic mechanisms for FS and cardiovascular disease, such 
as chronic inflammation and insulin resistance, may explain the increased risk of 
MI and AF in patients with FS. Hypertension retains significance in increasing the 
risk of MI in patients with FS, which must be taken into account when prescribing 
antihypertensive therapy. FS screening can be used to assess the risk of cardio-
vascular events in the elderly and senile age.

Keywords: frailty, myocardial infarction, atrial fibrillation.

Relationships and Activities: none.

1I. I. Mechnikov North-Western State Medical University, St. Petersburg; 2Pirogov 
Russian National Research Medical University, Russian Clinical and Research 
Center of Gerontology. Moscow, Russia.

Turusheva A. V.* ORCID: 0000-0003-3347-0984, Kotovskaya Yu.V. ORCID: 0000-
0002-1628-5093, Frolova E. V. ORCID: 0000-0002-5569-5175.

*Corresponding author: 
anna.turusheva@gmail.com

Received:  15.11.2022 Revision  Received:  14.01.2023 Accepted:  20.02.2023

For  citation: Turusheva A. V., Kotovskaya Yu.V., Frolova E. V. Effect of frailty 
syndrome on the risk of myocardial infarction and atrial fibrillation. Russian Journal 
of Cardiology. 2023;28(6):5290. doi:10.15829/1560-4071-2023-5290. EDN 
BYHWMD

Российский кардиологический журнал 2023;28(6):5290 ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
doi:10.15829/1560-4071-2023-5290 ISSN 1560-4071 (print)
https://russjcardiol.elpub.ru ISSN 2618-7620 (online)



84

Российский кардиологический журнал 2023; 28 (6)

84

65 лет и  старше. Критерием включения был возраст 
старше 65 лет. Критерии исключения не применя-
лись. Первое обследование было выполнено в 2009г. 
В  первом обследовании 3 человека не ответили на 
все вопросы опросника "Возраст не помеха" и  были 
исключены из дальнейшего анализа. Таким образом, 
в исследовании приняло участие 608 человек. Второе 
обследование было проведено в  2011-2012гг. Во вто-
ром обследовании приняло участие 379 человек (101 
человек умер до его начала и 128 человек отказались 
от дальнейшего участия) (рис. 1). 

Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической прак-
тики (Good Clinical Practice) и  принципами Хель-
синкской декларации. Исследование было одобре-
но Локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО 
СЗГМУ им. И. И. Мечникова. До включения в иссле-
дование у  всех участников было получено письмен-
ное информированное согласие.

Исследование Хрусталь было проведено при под-
держке гранта Президента РФ (192-RP). 

Основные методы обследования
1. Измерение АД проводилось в  день исследо-

вания с помощью механического или полуавтомати-
ческого тонометров согласно рекомендациям Рос-
сийского кардиологического общества. Значения из  - 
мерений с обеих рук усреднялись, и для анализа вы-
биралось наибольшее значение.

2. Анализ принимаемой гипотензивной терапии 
проводился на основании опроса участников и  ана-
лиза медицинской документации. 

3. Анализ сопутствующих хронический заболева-
ний, в т.ч. данных о перенесенных в прошлом и новых 
случаях острого нарушения мозгового крово обращения, 
ИМ и ФП за 2,5 года наблюдения проводился на осно-
вании опроса и анализа медицинских карт. 

4. Комплексная гериатрическая оценка включала 
оценку уровня когнитивных функций (Краткая шка-
ла оценки психического статуса, КШОПС), эмоцио-
нального статуса (Гериатрическая шкала депрессии), 
нутритивного статуса (Мини-опросник питания), 
наличия сенсорных дефицитов, уровня физического 

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) явля-
ются одной из основных причин смерти в  пожилом 
и  старческом возрасте [1]. Для оценки риска разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений (ССО) и смер-
ти в  пожилом возрасте обычно используются такие 
параметры, как возраст, пол, дислипидемии, сахар-
ный диабет (СД) 2 типа, уровень артериального дав-
ления (АД), курение, но не принимается во внима-
ние гериатрический статус, в  т.ч. наличие синдрома 
старческой астении (ССА). ССА  — это ключевой 
гериатрический синдром, характеризующийся воз-
раст-ассоциированным снижением физиологичес-
кого резерва и  функций многих систем организма, 
приводящий к  повышенной уязвимости пожилого 
человека к  воздействию эндо- и  экзогенных факто-
ров, обусловливающий высокий риск потери само-
стоятельности, смерти от всех причин и  развития 
других гериатрических синдромов. По-видимому, 
ССА также влияет на развитие и исходы ССЗ. Однако 
эта связь все еще обсуждается [2-5]. Часть исследо-
ваний выявила повышение риска развития ССА 
у больных с ССЗ, в т.ч. после перенесённого инфарк-
та миокарда (ИМ) и  при фибрилляции предсердий 
(ФП) [3-5]. Однако лишь единичные исследования 
продемонстрировали увеличение риска развития 
ИМ у больных с ССА даже в отсутствие классических 
факторов риска (ФР) ССЗ, таких как высокое АД, 
высокий уровень липопротеинов низкой плотности 
и  избыточная масса тела [6]. Другие исследования, 
напротив, продемонстрировали отсутствие связи 
между ССЗ и риском развития ССА [2]. 

Таким образом, целью нашего исследования ста-
ло оценить влияние ССА на риск развития ИМ и ФП 
у лиц в возрасте от 65 лет и старше. 

Материал и методы
Дизайн исследования. Данная работа была вы-

полнена в  рамках проспективного когортного ис-
следования Хрусталь. В  исследование случайным 
образом было отобрано 611 человек в  возрасте от 

•  Синдром старческой астении (ССА) и  сер-
дечно-сосудистые заболевания имеют общие 
патогенетические механизма развития, такие 
как хроническое воспаление и  инсулинорези-
стентность.

•  Наличие ССА повышает риск развития ин-
фаркта миокарда в пожилом и старческом воз-
расте. 

•  Артериальная гипертензия сохраняет свою 
значимость в  увеличении риска развития ин-
фаркта миокарда у пациентов с ССА. 

•  The frailty syndrome (FS) and cardiovascular di -
seases have common pathogenetic mechanisms, 
such as chronic inf lammation and insulin resis-
tance.

•  FS increases the risk of myocardial infarction 
in the elderly and senile age.

•  Hypertension remains significant in increasing the 
risk of myocardial infarction in patients with FS.

Ключевые моменты Key messages
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функционирования (Краткая батарея тестов физичес-
кого функционирования (КБТФФ), кистевой дина-
мометрии). Участники исследования, набравшие по 
КШОПС 30-28 баллов, были отнесены в группу име-
ющих нормальный уровень когнитивных функций, 
27-24  — преддементные нарушения, <24  — демен-
ция разной степени тяжести. Количество баллов по 
Мини-опроснику питания <23,5 расценивалось как 
наличие недостаточности питания или риска раз-
вития недостаточности питания. Количество баллов 
>5, набранных по Гериатрической шкале депрессии, 
расценивалось как наличие депрессии. Низкий уро-
вень физического функционирования диагностиро-
вался при значении КБТФФ ≤8.

5. Для диагностики ССА использовался опрос-
ник "Возраст не помеха" и КБТФФ. 

6. Лабораторные тесты: клинический анализ 
крови, содержание холестерина в  крови, глюкоза, 
С-реактивный белок (СРБ) и креатинин. 

Статистический анализ данных проводился при 
помощи программ SPSS 20.0 (SPSS Inc., США) 
и  MedCalc 11.5.00 (Medcalc Software, Бельгия). Для 
оценки межгрупповых различий использовались 
многофакторный анализ (логистическая и линейная 
регрессии), тест сравнения пропорций, критерий хи-
квадрат, U-критерий Манна-Уитни. Критической 
границей значимости результатов была принята ве-
личина p<0,05.

Результаты
При использовании опросника "Возраст не по-

меха" и  дополнительного теста КБТФФ ССА был 
выявлен у  26,8% (n=163) участников исследования, 
преастения  — у  8,2% (n=50) и  в  группу без астении 
были определены 65,0% (n=395). Частота ССА уве-
личивалась с  возрастом и  была выше у  женщин по 
сравнению с мужчинами (p<0,05).

У участников исследования с диагностированным 
ССА чаще выявляли ФП, артериальную гипертензию 
(АГ) 3 степени, изолированную систолическую АГ, 
СД 2 типа и  хроническую обструктивную болезнь 
легких (p<0,05). Выявленные ассоциации оставались 
статистически значимыми и  после поправки на пол 
и возраст участников исследования (p<0,05).

ССА был ассоциирован с  увеличением доли ос-
новных гериатрических синдромов: недержанием 
мочи, снижением слуха и  зрения, сопровождаю-
щихся появлением трудностей при выполнении по-
вседневных задач, снижением уровня физического 
функционирования, синдромом мальнутриции, сар-
копенией, низкими показателями кистевой динамо-
метрии, снижением когнитивных функций, депрес-
сией и потерей автономности (p<0,05) (табл. 1).

При первичном обследовании ИМ в  анамнезе 
был выявлен у  12,6% (n=77) участников исследова-
ния. Через 2,5 года новые случаи ИМ были выявле-

ны еще у 4,2% (n=16), при этом их частота у мужчин 
была на 5,70% (95% доверительный интервал (ДИ): 
0,25-13,43; р=0,0367) выше, чем у  женщин. Новые 
случаи ИМ в течение 2,5 лет наблюдения чаще реги-
стрировались у больных АГ, изолированной систоли-
ческой АГ, СД, а также у людей со сниженным уров-
нем физического функционирования, ССА и  сен-
сорными дефицитами, вызывающими трудности при 
выполнении повседневных задач (p<0,05) (табл.  2). 

Частота новых случаев ИМ, зарегистрированных 
через 2,5 года наблюдения, у  участников исследова-
ния с ССА была на 5,3% (95% ДИ: 0,13-13,4) (p<0,05) 
выше, чем в группе без ССА. ССА также был ассоци-
ирован с более высоким риском развития новых слу-
чаев ФП. Риск развития ФП у  участников исследо-
вания с ССА был выше на 7,6% (95% ДИ: 0,16-17,31) 
(p<0,05). Эти ассоциации оставались статистически 
значимыми и после поправки на пол, возраст, нали-
чие в анамнезе АГ, СД 2 типа, прием гипотензивных 
препаратов (β-блокаторы и  ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента), уровень общего холе-
стерина: для ИМ отношение шансов (ОШ) 3,195, 95% 
ДИ: 1,129-9,042 и для ФП ОШ 1,609, 95% ДИ: 1,013-
2,555, но исчезали после поправки на уровень СРБ 
и величину АД. Величина АД и уровень СРБ оказы-
вали более значимое влияние на риск развития ИМ. 

При анализе критериев, используемых для скри-
нинга ССА по опроснику "Возраст не помеха" (7 во-
просов, балльная оценка), было выявлено, что наи-
большее влияние на риск развития ИМ оказывало 
наличие травм, связанных с падениями в течение по-
следнего года (ОШ 7,385, 95% ДИ: 1,837-29,691). При 
дополнительном использовании для скрининга ССА 
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Рис. 1. Дизайн и этапы исследования.
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КБТФФ сильнее всего на риск развития ИМ влия-
ло снижение скорости ходьбы (ОШ 0,542, 95% ДИ: 
0,337-0,871). Выявленные ассоциации оставались 
статистически значимыми и после поправки на пол, 
возраст, уровень АД, холестерина, прием гипотен-
зивных препаратов, наличие СД, но пропадали после 
коррекции на уровень СРБ. 

Обсуждение
При анализе данных нами была выявлена связь 

между ССА и  риском развития ССО. Через 2,5 года 
наблюдения риск развития ИМ у  участников с  ССА 
был в 3,2 раза выше, ФП — в 1,6 раз. 

Выявленные в  исследовании ассоциации могут 
быть объяснены общими ФР, лежащими в  осно-
ве развития как ССА, так и  ССЗ и  их осложнений: 
хроническое воспаление, инсулинорезистентность. 
Оксидативный стресс и  повышение в  крови уров-
ня провоспалительных цитокинов (интерлейкин-6, 
СРБ, фибриногена, D-димера и  лейкоцитов), влия-
ющих на скорость пролиферации стволовых и сател-
литных мышечных клеток, повышают риск развития 
саркопении и  остеопении, и  являются основными 
ФР развития ССА и  саркопении [7, 8]. Факторами 
развития системного воспаления также являют-
ся избыточная масса тела и  ожирение, хронический 

Таблица 1
Клинико-демографические показатели участников исследования с ССА и без него  

(по данным исследования Хрусталь), n=608

Параметры ССА (n=163) Преастения (n=50) Без астении (n=395) p
Возраст (лет), С±СО 78,1±6,1 74,6±5,2 73,9±5,6 <0,05
Мужчины, n (%) 28 (17,2) 13 (26,0) 125 (31,6) <0,05
Частота выявления ХНИЗ
ИМ, n (%) 23 (14,1) 5 (10,0) 48 (12,2) >0,05
Новые случаи ИМ за время наблюдения, n (%) 7 (8,4) 1 (2,7) 8 (3,1) <0,05
Изолированная систолическая АГ, n (%) 31 (48,4) 15 (44,1) 73 (39,7) <0,05
АГ, n (%)
1 степени
2 степени
3 степени 

19(29,7)
3 (4,7)
32 (50,0)

9 (26,5)
–
18 (52,9)

69 (37,5)
5 (2,7)
77 (41,8)

<0,05

Прием гипотензивных препаратов, n (%) 70 (42,9) 17 (44,0) 153 (38,7) >0,05
СД, n (%) 34 (20,9) 16 (32,0) 45 (11,4) >0,05
ФП, n (%) 59 (36,2) 20 (40,0) 105 (26,6) <0,05
Новые случаи ФП, n (%) 13 (15,7) 5 (13,5) 21 (8,1) >0,05
ОНМК, n (%) 30 (18,4) 7 (14,0) 52 (13,2) >0,05
Новые случаи ОНМК 5 (6,0) 1 (8,1) 15 (5,8) >0,05
ХОБЛ, n (%) 50 (30,7) 17 (34,0) 74 (18,7) <0,05
Частота выявления гериатрических синдромов 
Зависимые от посторонней помощи, n (%) 90 (55,2) 15 (30,0) 40 (10,1) <0,05
Недержание мочи, n (%) 124 (76,1) 35 (70,0) 92 (23,3) <0,05
Трудности при выполнении повседневных задач, связанные со снижением слуха, n (%) 70 (42,9) 19 (38,0) 73 (18,5) <0,05
Трудности при выполнении повседневных задач, связанные со снижением зрения, n (%) 90 (55,2) 30 (60,0) 106 (26,8) <0,05
Травмы, связанные с падениями в течение последнего года, n (%) 6 (1,5) 8 (4,0) 8 (4,9) <0,05
Недостаточность питания/риск развития недостаточности питания, n (%) 67 (41,1) 10 (20,0) 39 (9,9) <0,05
Нормальный уровень когнитивных функций, n (%)
Преддементные нарушения, n (%)
Деменция, n (%)

34 (20,9)
54 (33,1)
75 (46,0)

8 (16,0)
24 (48,0)
18 (36,0)

137 (34,7)
191 (48,4)
67 (17,0)

<0,05

Низкий уровень физического функционирования, n (%) 154 (94,5) – 132 (33,4) <0,05
Саркопения, n (%) 27 (16,7) 1 (2,0) 21 (5,3) <0,05
Депрессия, n (%) 129 (79,1) 121 (30,6) <0,05
Показатели кистевой динамометрии до 10-го центиля, n (%) 63 (39,1) 5 (10,0) 43 (10,9) <0,05
Результаты лабораторных тестов
Анемия, n (%) 38 (23,6) 6 (12,2) 73 (18,5) >0,05
СРБ >5, n (%) 36 (24,5) 3 (6,8) 43 (13,7) <0,05

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ИМ — инфаркт миокарда, ИМТ — индекс массы тела, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, 
C±СО — среднее ± стандартное отклонение, ССА — синдром старческой астении, СД — сахарный диабет, СРБ — С-реактивный белок, ФП — фибрилляция пред-
сердий, ХНИЗ — хронические неинфекционные заболевания, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких.
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стресс, в т.ч. психосоциальный, малоактивный образ 
жизни, хронические бактериальные и  вирусные ин-
фекции, изменения в  составе кишечной микрофло-
ры, сопутствующие хроническим неинфекционным 
заболеваниям, в  т.ч. ССЗ [9]. Хронический стресс 
также приводит к  развитию каскада нейрогормо-
нальных процессов, в  т.ч. к  хроническому повыше-
нию в  крови уровня кортизола, усилению процесса 
катаболизма, потери мышечной массы, перераспре-
делению жира в организме, избыточному отложению 
висцерального жира, увеличению риска развития СД 
2 типа и хронического воспаления [10]. Все описан-
ные выше механизмы также ассоциированы и  с  бо-
лее высоким риском развития ССЗ и их осложнений, 
что может объяснять исчезновение ассоциации меж-

ду риском развития ИМ и ССА после коррекции на 
уровень СРБ [11]. 

Инсулинорезистентность и  СД 2 типа являются 
ФР развития ССА и ССЗ. Инсулин участвует в сокра-
щении мышечных волокон I типа (которые наиболее 
широко представлены в мышечных клетках пожилых 
людей), активирует поступление глюкозы и  амино-
кислот в мышцы, способствуя наращиванию мышеч-
ной массы, участвует в энергообеспечении нейронов 
головного мозга, выполняет нейротрансмиттерную 
функцию. Инсулинорезистентность и СД 2 типа так-
же ассоциированы с хроническим системным воспа-
лением, дислипидемией, эндотелиальной дисфунк-
цией, гиперкоагуляцией и атеросклерозом и, следова-
тельно, по крайней мере, частично, может объяснять 

Таблица 2
Клинико-демографические показатели участников исследования с ИМ и без ИМ, n=379

Параметры Новые случаи ИМ (n=16) Без новых ИМ (n=363) p
Возраст (лет), С±СО 75,0±5,3 74,3±5,3 >0,05
Мужчины, n (%) 8 (50,0) 85 (23,4) <0,05
Частота выявления ХНИЗ
Изолированная систолическая АГ, n (%) 4 (57,2) 75 (41,7) <0,05
АГ, n (%)
1 степени
2 степени
3 степени 

–
–
7 (100)

62 (34,4)
6 (3,3)
85 (47,2)

<0,05

СД, n (%) 7 (43,8) 66 (18,2) <0,05
ФП, n (%) 3 (18,8) 92 (25,3) >0,05
Новые случаи ФП, n (%) 6 (37,3) 33 (9,1) <0,05
ОНМК, n (%) 4 (25,5) 51 (14,0) >0,05
Новые случаи ОНМК, n (%) 2 (12,5) 21 (5,8) >0,05
ХОБЛ, n (%) 3 (18,8) 92 (25,3) >0,05
Частота выявления гериатрических синдромов 
Зависимые от посторонней помощи, n (%) 5 (31,3) 66 (18,2) >0,05
Недержание мочи, n (%) 8 (50,0) 149 (41,0) >0,05
Трудности при выполнении повседневных задач, связанные со снижением слуха, n (%) 8 (50,0) 92 (25,3) <0,05
Трудности при выполнении повседневных задач, связанные со снижением зрения, n (%) 7 (43,8) 137 (37,7) <0,05
Травмы, связанные с падениями в течение последнего года, n (%) 3 (18,8) 11 (3,0) <0,05
Недостаточность питания/риск развития недостаточности питания, n (%) 2 (12,5) 57 (15,7) >0,05
Нормальный уровень когнитивных функций, n (%)
Преддементные нарушения, n (%)
Деменция, n (%)

4 (25,0)
6 (37,5)
6 (37,5)

124 (34,2)
169 (46,6)
70 (19,3)

>0,05

Низкий уровень физического функционирования, n (%) 10 (62,5) 138 (38,0) <0,05
Преастения, n (%)
ССА, n (%)

1 (6,3)
7 (43,8)

36 (9,9)
76 (21,0)

<0,05

Депрессия, n (%) 8 (50,0) 157 (43,3) >0,05
Показатели кистевой динамометрии до 10-го центиля, n (%) 4 (25,0) 54 (14,9) >0,05
Результаты лабораторных тестов
Анемия, n (%) 1 (6,7) 63 (17,4) >0,05
СРБ >5, n (%) 3 (27,3) 37 (12,3) <0,05
Общий холестерин (ммоль/л), С±СО 5,7±1,7 5,9±1,3 >0,05

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ИМ — инфаркт миокарда, ИМТ — индекс массы тела, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, 
С±СО — среднее ±стандартное отклонение, ССА — синдром старческой астении, СД — сахарный диабет, СРБ — С-реактивный белок, ФП — фибрилляция пред-
сердий, ХНИЗ — хронические неинфекционные заболевания, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких.
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выявленную нами связь ССА с высоким риском раз-
вития ССО, высоким уровнем СРБ и СД 2 типа [10].

В нашем исследовании величина АД оказывала 
более сильное влияние на риск развития ИМ, чем 
наличие ССА. Это можно объяснить тем, что АД яв-
ляется одним из основных ФР развития ССО, в  т.ч. 
ИМ и  ФП, а  его коррекция, напротив, позволяет 
существенно снизить этот риск [3]. Однако АГ яв-
ляется также одним из ФР развития ССА, снижения 
уровня физического функционирования, что было 
показано в предыдущих наших работах [12-14]. 

В нашем исследовании была выявлена связь между 
травмами, обусловленными падениями, в частности, 
переломами, и  более высоким риском развития ИМ 
в течение 2,5 лет наблюдения. Этот факт подтвержден 
и в других исследованиях [11]. Выявленная ассоциа-
ция может быть объяснена общими патогенетичес-
кими механизмами развития ИМ и  более высоко-
го риска падений и  травм, связанных с  падениями. 
В  пожилом возрасте существует четкая взаимосвязь 
между степенью жесткости сосудов, ФП, острым на-
рушением мозгового кровообращения, СД, АГ, си-
столической АГ, сенсорными дефицитами, уровнем 
физического функционирования, ско ростью ходьбы, 
остеопорозом, риском падений и  травмами, связан-
ными с падениями. Эта связь описана в предшеству-
ющих публикациях [12-14]. Ее существованием можно 
объяснить и более высокий риск развития ИМ у этой 
категории участников исследования.

Ограничения исследования. К ограничениям наше-
го исследования можно отнести отсутствие информа-

ции о повторных случаях ИМ в исследуемой популя-
ции и  о  причинах смерти участников исследования, 
которые умерли между первым и  вторым обследо-
ваниями, т.к. часть этих смертей могла быть связана 
с перенесенными ИМ и другими ССО. В текущем ис-
следовании ФП выявляли лишь путем опроса и ана-
лиза амбулаторных карт, что могло привести к недо-
оценке частоты ФП в исследуемой популяции. 

Сильной стороной нашей работы является то, что 
нами была обследована случайная выборка лиц в воз-
расте от 65 лет и старше, проспективный дизайн ис-
следования, а  также широкий спектр выполненных 
диагностических исследований.

Заключение 
1. ССА в  проспективном исследовании Хрусталь 

являлся одним из ФР развития ИМ и ФП в течение 
2,5 лет наблюдения, что можно объяснить общи-
ми патогенетическими механизмами развития ССА 
и ССЗ, такими как хроническое воспаление и инсу-
линорезистентность.

2. АГ сохраняет свою значимость в увеличении рис-
ка развития ИМ у пациентов с ССА, что требует свое-
временного назначения им гипотензивной терапии. 

3. Скрининг ССА может быть использован для 
оценки риска развития ССО в пожилом и старческом 
возрасте. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Изменения кардиогемодинамических показателей в динамике у больных после перенесенной 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19)

Чистякова М. В., Говорин А. В., Мудров В. А., Калинкина Т. В., Медведева Н. А., Кудрявцева Я. В.

Changes in cardiac hemodynamic parameters in patients after COVID-19

Chistyakova M. V., Govorin A. V., Mudrov V. A., Kalinkina T. V., Medvedeva N. A., Kudryavtseva Ya. V.

Цель. Изучить кардиогемодинамические нарушения у пациентов через 3, 6 
и 12 мес. после перенесенной новой коронавирусной инфекции (COVID-19).
Материал  и  методы. 66 больным с двухсторонней пневмонией, средний 
возраст 36,1 лет, пролеченным по поводу COVID-19, через 3, 6, 12 мес. прове-
ли эхокардиографию, допплерографию сосудов гепатолиенального кровото-
ка. Пациентов разделили на группы с учетом данных компьютерной томогра-
фии (КТ): 1-я — 21 пациент с КТ1, 2-я — 25 больных с КТ2, 3-я — 20 больных 
с КТ 3-4, в 3-й группе 60% больных имели избыточный вес. Статистика: "IBM 
SPSS Statistics Version 25.0".
Результаты. Через 3 мес. после заболевания во всех группах отмечалось 
нарушение диастолических показателей, изученных на трикуспидальном 
клапане. У пациентов 3 группы установлена легочная гипертензия, увели-
чение диаметра селезеночной вены, площади селезенки. Через 6 и 12 мес. 
во всех группах отмечалось улучшение параметров диастолического на-
полнения правого желудочка. В 3 группе систолическое давление в легоч-
ной артерии через 6 мес. снизилось на 6,0 (3,7; 6,5)% (р=0,03), через 1 год 
еще на 8,6 (5,4; 9,1)% (р=0,017). Диаметр нижней полой вены через 6 мес. 
уменьшился на 4,8 (2,0; 10,2)%, а через год еще на 5,0 (4,4; 6,1)% (р=0,001); 
диаметр селезеночной вены уменьшился через 6 мес. на 7,3 (3,2; 10,4)% 
(р=0,005). Глобальный систолический стрейн левого желудочка (ЛЖ) был 
снижен через 3, 6 и 12 мес.
Заключение.  У всех пациентов через 3 мес. после COVID-19 сохраняются 
кардиогемодинамические нарушения, которые в дальнейшем к 6 и 12 мес. 
имеют тенденцию к нормализации показателей, характеризующих диастоли-
ческое наполнение правого желудочка. У больных с "КТ 3-4" к 12 мес. после 
заболевания также отмечена нормализация систолического давления в ле-
гочной артерии, уменьшение диаметра нижней полой и селезеночной вен, 
сохранялось снижение глобального систолического стрейна ЛЖ.

Ключевые слова: кардиогемодинамика, COVID-19, правый желудочек.
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Aim. To study cardiac hemodynamic disorders in patients 3, 6 and 12 months after 
coronavirus disease 2019 (COVID-19).
Material  and  methods. Sixty-six patients with bilateral pneumonia (mean 
age, 36,1 years), treated for COVID-19, underwent echocardiography, Doppler 
ultrasound of hepatolienal blood flow vessels after 3, 6, 12 months. Patients were 
divided into groups based on computed tomography (CT) data: group 1 — 21 
patients with CT1, group 2 — 25 patients with CT2, group 3 — 20 patients with CT 
3-4. In the 3rd group, 60% of patients had excessive weight. IBM SPSS Statistics 
Version 25.0 was used.
Results. Three months after the disease in all groups, there was a impairment 
of diastolic parameters studied on the tricuspid valve. Patients of the 3rd group 
had pulmonary hypertension, an increase in splenic vein diameter, and the 
spleen area. After 6 and 12 months. in all groups, there was an improvement in 
right ventricular diastolic filling. In group 3, pulmonary artery systolic pressure 
after 6 months decreased by 6,0 (3,7; 6,5)% (p=0,03), after 1 year by another 
8,6 (5,4; 9,1)% (p=0,017). The diameter of the inferior vena cava after 6 months 
decreased by 4,8 (2,0; 10,2)%, and a year later by another 5,0 (4,4; 6,1)% 
(p=0,001); the splenic vein diameter decreased after 6 months by 7,3 (3,2; 
10,4)% (p=0,005). The left ventricular (LV) global systolic strain reduced after 3, 
6 and 12 months.

Conclusion.  All patients 3 months after COVID-19 had cardiac hemodynamic 
disorders, which further by 6 and 12 months tend to normalize right ventricular 
diastolic filling. In patients with CT 3-4, by 12 months after the disease, 
normalization of pulmonary artery systolic pressure was also noted, a decrease 
in the diameter of the inferior vena cava and splenic veins, and a decrease in the 
global LV systolic strain persisted. 

Keywords: cardiac hemodynamics, COVID-19, right ventricle.
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впервые выявлялись изменения геометрии желудоч-
ков сердца, сопровождающиеся ухудшением диасто-
лической и систолической функций левого желудоч-
ка (ЛЖ), снижением глобальной продольной дефор-
мации ЛЖ, нарушением деформации апикальных 
и средних сегментов миокарда ЛЖ [1].

Между тем до конца не понятны длительность 
и  закономерности кардиогемодинамических рас-
стройств со стороны и левых, и правых отделов серд-
ца у перенесших COVID-19 пациентов.

В связи с  этим целью нашего исследования яви-
лось изучение кардиогемодинамических нарушений 
у пациентов через 3, 6 и 12 мес. после перенесенной 
COVID-19. 

Материал и методы
66 пациентам, пролеченным в   моногоспитале 

по поводу COVID-19, через 3 мес. (медиана соста ви-
ла 98 (92; 103) дней), тем же пациентам через 6 мес. 
(189 (174; 207) дней) и  12 мес. (364 (336; 361) дней) 
после постановки диагноза провели исследования: 
эхокардиографию (ЭхоКГ), ультразвуковую доппле-
рографию гепатолиенального кровотока на аппара-
те Vivid Е95. Размер выборки является ограничени-
ем исследования, изначально была набрана группа 
96 человек, но через 1 год изъявили желание пройти 
обследование сердечно-сосудистой системы толь-
ко 66 пациентов. Вирусный генез поражения был 
лабораторно подтвержден (носоглоточный тест по-
лимеразной  цепной  реакции, РНК коронавируса 
положительный). Все переболевшие COVID-19 до 
болезни были практически здоровыми, хронические 
заболевания, патологию сердечно-сосудистой систе-
мы отрицали. У всех пациентов была двухсторонняя, 

•  При динамическом обследовании пациентов 
после перенесенной новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19) установлены кардиоге-
модинамические нарушения: через 3 мес. со-
хранялось нарушение диастолической функ-
ции правого желудочка, у  пациентов с  КТ3-4 
также повышено систолическое давление в ле-
гочной артерии, увеличен диаметр селезеноч-
ной вены, снижен глобальный систолический 
стрейн левого желудочка. 

•  Через 6 и  12 мес. после COVID-19 большин-
ство изучаемых показателей пришло к  норме, 
у  больных КТ3-4 сохранялось снижение гло-
бального систолического стрейна левого желу-
дочка. 

•  During the dynamic examination of patients after 
COVID-19, cardiac hemodynamic disorders were 
established: after 3 months, the diastolic function 
of the right ventricle remained; in patients with CT 
3-4, pulmonary artery systolic pressure was also 
increased, the splenic vein diameter was increased, 
and the left ventricular global systolic strain was 
reduced.

•  Six and twelve months after COVID-19, most of 
the studied parameters returned to normal, while 
in patients with CT 3-4, a decrease in the left 
ventricular global systolic strain remained.

Ключевые моменты Key messages

По данным многочисленных исследований из-
вестно, что у  перенесших новую коронавирусную 
инфекцию (COVID 19) больных нередко развивается 
"постковидный синдром", характеризующийся сим-
птоматикой со стороны многих органов и  систем, 
ухудшающий качество жизни [1-10]. Постковидному 
синдрому подвержены как перенесшие COVID-19 
в  тяжелой форме, так и  пациенты с  легкими фор-
мами заболевания [3]. Патогенетические механиз-
мы развития постковидного синдрома до конца не 
ясны и  требуют детального изучения. Известно, что 
у больных, перенесших COVID-19, достаточно часто 
выявляется поражение сердечно-сосудистой систе-
мы [1-6]. Особое внимание уделено анализу частоты 
встречаемости миокардитов спустя 3 мес. и более от 
постановки диагноза COVID-19, а  также развитию 
тромботических осложнений, в  генезе которых ос-
новная роль может принадлежать формированию 
эндотелиальной дисфункции, являющейся результа-
том взаимодействия коронавируса с эндотелиальны-
ми клетками сосудов [3, 4]. Так, при наблюдении за 
1  тыс. пациентов после COVID-19, выписанных из 
стационара, в течение 12 мес. в 3 раза чаще развива-
лись новые случаи сердечной недостаточности, ин-
фаркта миокарда, инсульта и аритмий [4, 7].

В другом исследовании также показано, что у пе-
ренесших пневмонию и  COVID-19 через год после 
выписки из стационара отмечается увеличение час-
тоты развития артериальной гипертензии и хроничес-
кой сердечной недостаточности [1, 2]. По данным эхо  - 
кардиографического исследования через год у  них 
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Выполняли допплер-ЭхоКГ по стандартной ме-
тодике на аппарате "VIVID Е95". Тканевую миокар-
диальную допплер-ЭхоКГ проводили из апикально-
го доступа на уровне четырех камер, допплеровский 
спектр регистрировали от латерального фиброзного 
кольца трикуспидального клапана, рассчитывали 
скорость первого негативного пика Еm (см/с), ско-
рость второго пика Аm (см/с), отношение Еm/Аm.

Глобальную продольную деформацию ЛЖ исследо-
вали методом не-допплеровского режима двухмерной 
серошкальной деформации из верхушечного доступа, 
регистрировали миокард с оптимальной визуализацией 
всех сегментов, с частотой кадров от 50 до 80 в секун-
ду, при стабильной регистрации электрокардиографии. 
Четко трассировали эндокард, эпикардиальная поверх-
ность трассировалась автоматически. Программа рас-
считывала смещение картины пятен в пределах зоны 
интереса на протяжении сердечного цикла. После оп-
тимизации зоны интереса программным обеспечением 
генерировались кривые стрейна для каждого сегмента. 
Для изучения диаметра селезеночной и нижней полой 
вен, площади селезенки датчик располагался перпен-
дикулярно реберной дуге и перемещался от мечевидно-
го отростка до изображения ворот печени и в противо-
положном направлении до ворот селезенки. 

полисегментарная, вирусно-бактериальная пневмо-
ния по данным компьютерной томографии (КТ), все 
пациенты были пролечены в  моногоспитале. Набор 
больных осуществляли с  августа по декабрь 2020г. 
Всех разделили на 3 группы: 1-я — 21 пациент с КТ1; 
2-я группа с КТ 2 — 25 пациентов; 3-я — 20 больных 
с тяжелым течением КТ3 (11 человек) и КТ4 (9 паци-
ентов). Средний возраст больных 1 группы составил 
35,5 (23,0; 46,0) лет, 2-й — 35,9 (26,3; 45,0) лет, 3-й — 
36,9 (35,2; 48,0) лет. В 3 группе большинство больных 
12 (60%) имели избыточный вес, индекс массы тела 
составил 25,2 (22,8; 27,3) кг/м2, тогда как в  1 груп-
пе  — 22,5 (21,7; 23,4) кг/м2 (р=0,001), во 2-й  — 23,4 
(21,6; 24,8) кг/м2 (р=0,04).

Больные получали антибиотики из группы макро-
лидов, цефалоспорины III поколения, антикоагулян-
ты, отхаркивающие и  противовирусные препараты. 
Кроме того, 6 (29%) и 8 (32%) пациентам 1 и 2 групп, 
соответственно, всем больным 3 группы был назна-
чен гидроксихлорохин по схеме. Необходимо отме-
тить, что в  настоящий момент препарат гидрокси-
хлорохин исключен из перечня рекомендуемой тера-
пии на всех стадиях заболевания. В исследование не 
включали: пациентов старше 48 лет, лиц с заболева-
ниями сердца и тяжелой сопутствующей патологией.

Таблица 1
Эхокардиографические показатели у пациентов через 3, 6 и 12 мес.

Исследуемые параметры Исследуемые группы Тестовая статистика, 
df=2

1 группа, n=21 2 группа, n=25 3 группа, n=19
E/A ТК — 3 1,10 (1,06; 1,30) 1,39 (1,29; 1,46) 1,20 (1,08; 1,28) H=3,91, p=0,14
E/A ТК — 6 1,50 (1,35; 1,59) 1,30 (1,15; 1,39) 1,20 (1,06; 1,35) H=3,68, p=0,16
E/A ТК — 12 1,50 (1,42; 1,64) 1,30 (1,15; 1,38) 1,20 (1,17; 1,45) H=4,46, p=0,11
Оценка значимости динамических изменений E/A ТК, df=2 χ2=11,2, p=0,004 χ2=3,18, p=0,2 χ2=2,15, p=0,34
ТДТК Em, см/с — 3 0,09 (0,09; 0,12) 0,11 (0,12; 0,13) 0,11 (0,10; 0,13) H=2,1, p=0,35
ТДТК Em, см/с — 6 0,09 (0,09; 0,12) 0,12 (0,10; 0,12) 0,12 (0,12; 0,15) H=2,79, p=0,25
ТДТК Em, см/с — 12 0,14 (0,11; 0,14) 0,12 (0,10; 0,12) 0,13 (0,12; 0,15) H=3,25, p=0,2
Оценка значимости динамических изменений ТДТК Em, см/с, df=2 χ2=9,33, p=0,009 χ2=8,4, p=0,015 χ2=8,07, p=0,02
ТК Em/Am — 3 0,75 (0,71; 0,79) 0,80 (0,71; 0,80) 0,78 (0,76; 1,10) H=0,23, p=0,89
ТК Em/Am — 6 0,85 (0,81; 0,92) 0,70 (0,65; 0,75) 1,00 (0,81; 1,16) H=5,52, p=0,06
ТК Em/Am — 12 0,90 (0,68; 0,91) 0,70 (0,64; 0,76) 0,90 (0,86; 1,25) H=7,56, p=0,02
Оценка значимости динамических изменений ТК Em/Am, df=2 χ2=6,56, p=0,05 χ2=3,27, p=0,2 χ2=4,11, p=0,13
СДЛА, мм рт.ст. — 3 30,0 (29,6; 32,4) 30,0 (29,8; 31,3) 37,0 (34,7; 38,7) H=9,36, p=0,009
СДЛА, мм рт.ст. — 6 30,0 (29,6; 32,2) 31,0 (30,6; 32,5) 35,0 (33,4; 36,2) H=7,19, p=0,03
СДЛА, мм рт.ст. — 12 30,5 (29,7; 32,3) 31,0 (30,6; 32,3) 32,0 (31,6; 34,0) H=2,0, p=0,37
Оценка значимости динамических изменений P(sis), df=2 χ2=1,0, p=0,61 χ2=0,26, p=0,88 χ2=8,17, p=0,017
AVG — 3 20,8 (20,3; 21,9) 21,0 (20,0; 21,8) 17,0 (15,6; 17,9) H=11,95, p=0,003
AVG — 6 21,0 (20,3; 21,9) 21,0 (20,2; 21,8) 16,8 (16,4; 18,7) H=8,19, p=0,017
AVG — 12 21,0 (20,4; 22,0) 21,0 (20,0; 21,7) 17,0 (16,2; 18,6) H=8,41, p=0,015
Оценка значимости динамических изменений AVG, df=2 χ2=0,35, p=0,84 χ2=0,38, p=0,83 χ2=4,0, p=0,14

Сокращения: СДЛА — систолическое давление в легочной артерии, ТДТК Em — диастолическая скорость на латеральном фиброзном кольце трикуспидального 
клапана, ТК Em/Am — отношение диастолических скоростей на латеральном фиброзном кольце трикуспидального клапана, AVG — глобальный систолический 
стрейн ЛЖ, Е/А ТК — отношение пиковых диастолических скоростей транстрикуспидального потока. 
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всех группах отношение диастолических скоростей 
по данным тканевого допплеровского исследования 
на латеральном фиброзном кольце трикуспидально-
го клапана было <1 и составило у больных с КТ1 — 
0,75 (0,71; 0,79), КТ2 — 0,8 (0,71; 0,80), КТ3-4 — 0,78 
(0,76; 1,10), что характеризует скрытое нарушение 
диастолической функции правого желудочка (ПЖ). 
У  пациентов с  КТ3-4 также отмечалось снижение 
глобального систолического стрейна (AVG) ЛЖ, по-
вышение систолического давления в  легочной арте-
рии, увеличение диаметра селезеночной вены, пло-
щади селезенки (табл. 1).

При изучении показателей, характеризующих 
диастолическую функцию ПЖ, у  пациентов после 
COVID-19 через 6 мес. установлено увеличение от-
ношения пиковых диастолических скоростей транс-
трикуспидального потока Е/А у больных 1 группы на 
26,7 (18,2; 27,5)%; сохранялось на таком же уровне 
и  через год (табл.  1). Также увеличивалось отноше-
ние пиковых диастолических скоростей, изученных 
на фиброзном кольце трикуспидального клапана 
Еm/Am, через 6 мес. данный показатель повышался 
на 11,8 (11,3; 14,1)%, а  за 12 мес. увеличение соста-
вило 16,7 (4,2; 21,2)% (0,90  см/с). Кроме того, через 
12 мес. после заболевания нарастала максимальная 
диастолическая скорость Еm движения латерально-
го фиброзного кольца трикуспидального клапана на 
35,7 (18,2; 35,7)%. Во 2 группе пиковая скорость Еm 
увеличивалась через 6 мес. после заболевания на 8,3 
(6,7; 8,7)%, оставаясь через год на том же уровне. В 3 
группе этот показатель также увеличивался на 8,3 
(6,7; 13,3)% через 6 мес. и  через 1 год составил 15,4 

Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации. Протокол исследования был одобрен 
этическим комитетом. До включения в исследование 
у  всех участников было получено письменное ин-
формированное согласие. 

Статистическая обработка результатов исследо-
вания осуществлялась с  помощью пакета программ 
"IBM SPSS Statistics Version 25.0". Анализ нормаль-
ности распределения признаков проводился путем 
оценки критерия Шапиро-Уилка. Учитывая распре-
деление признаков, отличное от нормального во всех 
исследуемых группах, полученные данные представ-
лены в виде медианы, первого и третьего квартилей: 
Me (Q1; Q3). Для сравнения трех независимых групп 
по одному количественному признаку использовался 
ранговый анализ вариаций по Краскелу-Уоллису (H). 
При наличии статистически значимых различий про-
водилось попарное сравнение с  по мощью критерия 
Манна-Уитни (U) с  учетом поправки Бонферрони. 
Для оценки значимости динамических изменений 
применялся критерий Фридмана (χ2). Во всех случаях 
р<0,05 считали статистически значимым. При выяв-
лении статистически значимых различий при сравне-
нии с помощью критерия Фридмана для более точного 
описания наблюдаемых тенденций использовали кри-
терий Уилкоксона при сравнении групп попарно [11]. 

Результаты
При анализе кардиогемодинамических показа-

телей через 3 мес. после перенесенной COVID-19 во 

Таблица 2
Параметры гепатолиенального кровотока у пациентов через 3, 6 и 12 мес.

Исследуемые параметры Исследуемые группы Тестовая статистика, 
df=21 группа, n=21 2 группа, n=25 3 группа, n=19

D НПВ, мм — 3 18,0 (17,7; 19,7) 18,0 (17,7; 19,1) 21,0 (20,4; 22,7) H=7,19, p=0,03
D НПВ, мм — 6 17,5 (17,2; 19,4) 18,0 (17,7; 18,8) 20,0 (18,0; 20,4) H=1,07, p=0,59
D НПВ, мм — 12 17,5 (17,2; 19,4) 18,0 (17,7; 18,7) 19,0 (16,9; 19,3) H=0,17, p=0,92
Оценка значимости динамических изменений диаметра НПВ, мм, df=2 χ2=2,0, p=0,37 χ2=0,33, p=0,85 χ2=14,0, p=0,001
VCB, см/с — 3 17,5 (16,4; 17,8) 20,0 (17,4; 20,4) 20,0 (16,3; 20,4) H=3,58, p=0,17
VCB, см/с — 6 17,5 (16,7; 18,9) 19,0 (17,4; 20,3) 20,0 (17,3; 21,0) H=1,08, p=0,58
VCB, см/с — 12 17,5 (16,7; 18,7) 19,0 (17,8; 21,1) 21,0 (18,5; 22,4) H=2,12, p=0,35
Оценка значимости динамических изменений VCB см/с, df=2 χ2=5,6, p=0,06 χ2=3,31, p=0,19 χ2=14,25, p=0,001
DCВ, мм — 3 6,0 (5,4; 6,2) 6,0 (5,9; 6,3) 6,5 (6,2; 6,8) H=3,55, p=0,17
DCВ, мм — 6 6,0 (5,5; 6,2) 6,0 (5,6; 6,1) 6,0 (6,0; 6,7) H=1,52, p=0,47
DCВ, мм — 12 6,0 (5,4; 6,2) 6,0 (5,6; 6,1) 6,0 (5,8; 6,3) H=0,47, p=0,79
Оценка значимости динамических изменений DCV, см/с df=2 χ2=0,4, p=0,82 χ2=0,4, p=0,82 χ2=10,46, p=0,005
S селезенки, см2 — 3 31,0 (31,0; 34,6) 40,0 (38,6; 46,3) 47,0 (42,4; 48,1) H=10,18, p=0,006
S селезенки, см2 — 6 31,5 (31,3; 34,7) 39,0 (36,6; 42,8) 42,0 (36,1; 44,3) H=5,36, p=0,07
S селезенки, см2 — 12 31,5 (31,3; 35,1) 39,0 (36,3; 42,7) 42,0 (39,7; 45,2) H=7,41, p=0,025
Оценка значимости динамических изменений S селезенки, см2, df=2 χ2=4,67, p=0,1 χ2=0,78, p=0,68 χ2=10,24, p=0,006

Сокращения: D НПВ — диаметр нижней полой вены, DCВ — диаметр селезеночной вены, S селезенки — площадь селезенки, VCB — скорость в селезеночной вене. 
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(13,3; 16,7)%. Таким образом, в динамике через 6 и 12 
мес. после заболевания во всех исследуемых группах 
отмечалось улучшение показателей, характеризую-
щих диастолическое наполнение ПЖ.

Наибольшее повышение систолического дав-
ления в  легочной артерии у  больных с  КТ3-4 через 
3 мес. после заболевания составило 37 (34,7; 38,7) 
мм рт.ст. Через 6 мес. у больных в 3 группе давление 
в легочной артерии снизилось на 6,0 (3,7; 6,5)% и со-
ставило 35 мм рт.ст., но оставалось выше, чем в 1 и 2 
группах на 14,3 (12,1; 14,4)% и  11,4 (8,4; 12,2)%, со-
ответственно. Через 1 год у  пациентов с  КТ3-4 дав-
ление в легочной артерии снизилось еще на 8,6 (5,4; 
9,1)% и составило 32 мм рт.ст., что соответствует нор-
мальной величине.

У пациентов 3 группы было установлено сниже-
ние AVG ЛЖ (табл. 1). Так, показатели AVG через 3 
мес. после выписки из стационара в  3 группе были 
ниже таковых 1 группы в 1,22 (1,13; 1,41) раза, 2-й — 
в  1,24 (1,12; 1,4) раза. Подобные закономерности 
снижения AVG ЛЖ сохранялись через 6 и 12 мес. по-
сле перенесенного заболевания (табл. 1).

При изучении гепатолиенального кровотока было 
установлено, что размер нижней полой вены был 
наибольшим в 3 группе в сравнении с пациентами 1 
и  2 групп и  составил 21 (20,4; 22,7) мм; через 6 мес. 
данный параметр уменьшился на 4,8 (2,0; 10,2)% 
и  через год еще на 5,0 (4,4; 6,1)% (табл.  2). В  дина-
мике через 12 мес. отмечалось небольшое увеличе-
ние скорости кровотока в селезеночной вене у боль-
ных с КТ3-4 на 4,8 (3,0; 11,9)%, при этом ее диаметр 
уменьшился через 6 мес. после заболевания на 7,3 
(3,2; 10,4)% и сохранялся на этом уровне через 1 год. 
Площадь селезенки через 12 мес. после заболевания 
у  больных 3 группы была наибольшей и  составила 
42,0 (39,7; 45,2) см2 (табл. 2).

Обсуждение
Таким образом, у всех больных, перенесших COVID- 

19, через 3 мес. сохранялись нарушения диастоличес-
кой функции ПЖ, в группе пациентов с   КТ3-4 было 
выявлено повышение систолического давления в ле-
гочной артерии, увеличение диамет ра селезеночной 
вены, а также снижение AVG ЛЖ. Через 6 мес. боль-
шинство изучаемых показателей практически пришло 
к  норме, однако в  3 группе сохранялось повышение 
систолического давления в легочной артерии и сниже-
ние AVG ЛЖ, которое сохранялось пониженным и че-
рез 12 мес. после заболевания. 

Учитывая полученные нами данные, можно пред-
положить, что у  пациентов, перенесших COVID-19, 
возможно, сохраняется воспаление и  повреждение 

эндотелия сосудистого русла [3, 4, 6, 9], в основе ко-
торого, как известно, лежит развитие "цитокиново-
го шторма", вследствие выраженного иммунного от-
вета [2, 4, 9]. Не исключается и персистенция вируса 
в миокарде и влияние его непосредственно на кардио-
миоциты с  развитием микроангиопатий и  тромбо-
зов микроциркуляторного русла [2, 8] с формирова-
нием фиброза миокарда [5], что проявляется повы-
шенной жесткостью и  возникновением нарушения 
диастолической функции ПЖ. У  пациентов с  тяже-
лым течением, вероятно, в  основе легочной гипер-
тензии и  изменений в  системе гепатолиенального 
кровообращения лежит длительно сохраняющийся 
эндотелиит сосудов малого круга и  венозного русла 
большого круга кровообращения вследствие актив-
ности факторов воспаления, цитокинов и иммунных 
комплексов [2, 8]. Кроме того, возможно и развитие 
постковидных изменений в  легких с  формировани-
ем фиброза, что способствует сохранению легоч-
ной гипертензии после "выздоровления", следова-
тельно, и  дисфункции правых отделов сердца, и  за-
стойных проявлений в  гепатолиенальной системе. 
Показано также поражение внутрипеченочной сети 
кровеносных сосудов у  пациентов с  COVID-19 [8]. 
При биопсии  установлено массивное расширение 
ветвей воротной вены, тромбоз просвета, эндоте-
лиит в  синусоидах и  некроз гепатоцитов  [8, 9], из-
менение мембранного белка межклеточной адгезии 
CD34, указывающего на  нарушение кровообраще-
ния в  печени и  развитие диффузной сети синусоид 
[9]. Применение для лечения больных с  COVID-19 
токсичных препаратов, таких как гидроксихлорохин, 
противовирусных средств, антибиотиков, а также на-
личие избыточного веса у большинства тяжелых па-
циентов может усугублять кардиогемодинамические 
нарушения [8]. 

Заключение
Таким образом, у  всех пациентов через 3 мес. 

после перенесенной COVID-19 сохраняются суще-
ственные кардиогемодинамические нарушения, ко-
торые в дальнейшем к 6 и 12 мес. имеют тенденцию 
к нормализации показателей, характеризующих диа-
столическое наполнение ПЖ. У больных с КТ3-4 к 12 
мес. после заболевания также отмечена нормализа-
ция систолического давления в  легочной артерии, 
уменьшение диаметра нижней полой и селезеночной 
вен, однако сохранялось снижение AVG ЛЖ.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье. 
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Особенности коронарной патологии и её связь с маркерами фиброза миокарда у больных 
с резистентной гипертензией

Личикаки В. А., Мордовин В. Ф., Фальковская А. Ю., Зюбанова И. В., Манукян М. А., Солонская Е. И., Вторушина А. А., Хунхинова С. А., 
Скомкина И. А.

Features of coronary pathology and its relationship with myocardial fibrosis markers in patients 
with resistant hypertension

Lichikaki V. A., Mordovin V. F., Falkovskaya A. Yu., Zyubanova I. V., Manukyan M. A., Solonskaya E. I., Vtorushina A. A., Khunkhinova S. A., 
Skomkina I. A.

Цель.  Оценка тяжести коронарного атеросклероза (КАС) и его ассоциации 
с биохимическими маркерами фиброза при ишемической болезни сердца 
(ИБС) на фоне резистентной артериальной гипертензии (РАГ). 
Материал и методы. В исследование включено 39 пациентов с ИБС на фоне 
РАГ. Всем пациентам проводилось 24-часовое мониторирование артери-
ального давления (АД), измерялись офисные цифры АД. Лабораторная диа-
гностика включила рутинные тесты, а также определение в сыворотке крови 
липокалина, плазменной концентрации матриксных металлопротеиназ 2 и 9 
типов (ММП-2, ММП-9), тканевого ингибитора металлопротеиназ 1 типа. 
Наличие у пациентов КАС оценивалось ретроспективно по данным медицин-
ской документации с оценкой протоколов инвазивных коронароангиографий 
и данных мультиспиральной компьютерной томографии, проведенных не бо-
лее года назад от момента включения в исследование при условии отсутствия 
клинических признаков прогрессирования ИБС. Обструктивным атеросклеро-
зом считали сужение коронарных артерий (КА) >50%. 
Результаты. Учитывая результаты проведенных ранее коронарографий, па-
циенты были разделены на две группы. В 1 группе (n=20) стеноз КА составил 
<50%, во 2 группе (n=19) >50% (p<0,05). Сравниваемые группы больных были 
сопоставимы по полу, возрасту, длительности гипертонии, уровню АД, коли-
честву постоянно принимаемых антигипертензивных препаратов. Не выявле-
но отличий в показателях липидного спектра крови, уровню базальной глике-
мии, мочевой кислоты и частоте перенесенных ранее мозговых катастроф. 
Однако частота встречаемости сахарного диабета (СД) во 2 группе была зна-
чительно выше (p<0,05). Дополнительно выявлено значимое различие в уров-
нях липокалина и ММП-2 сыворотки крови с более высокими значениями этих 
показателей у пациентов со стенозирующим КАС (p=0,02).
Заключение. У больных с РАГ с симптомами и признаками ишемии миокар-
да частота выявления обструктивного КАС по данным коронароангиографий 
составляет 50%. Наличие у данной категории пациентов СД свидетельству-
ет о более частом обструктивном поражении коронарного русла. Повышение 
уровня ММП-2 и липокалина у этой категории больных ассоциируется с более 
тяжелым поражением КА и может рассматриваться в качестве косвенного по-
казателя обструктивного КАС.

Ключевые  слова:  обструктивный коронарный атеросклероз, фиброз мио-
карда, резистентная гипертензия, артериальное давление, липокалин, ма-
триксные металлопротеиназы.
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Aim. To evaluate the severity of coronary atherosclerosis and its association with 
biochemical markers of fibrosis in patients with coronary artery disease (CAD) and 
resistant hypertension (RHT).
Material  and  methods.  The study included 39 patients with CAD and RHT. All 
patients underwent 24-hour blood pressure (BP) monitoring, office BP numbers were 
measured. Laboratory diagnostics included routine tests, as well as determination 
of serum lipocalin, plasma concentration of matrix metalloproteinases 2 and 9 
( MMP-2, MMP-9), tissue inhibitor of matrix metalloproteinases-1 (TIMP 1). Coronary 
atherosclerosis in patients was assessed retrospectively according to medical 

records with an assessment of the protocols of invasive coronary angiography 
and multislice computed tomography, performed no more than a year ago from the 
moment of inclusion in the study with no clinical signs of CAD progression. Obstructive 
atherosclerosis was considered a coronary artery narrowing by more than 50%.
Results. Considering the results of previous coronary angiography, the patients 
were divided into two groups. In the first group (n=20), coronary artery stenosis was 
<50%, in the second (n=19) >50% (p<0,05). The compared groups of patients were 
comparable in sex, age, duration of hypertension, blood pressure level, and the number 
of antihypertensive drugs taken. There were no differences in blood lipid profile, basal 
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исследования CONFIRM (Coronary CT Angiography 
Evaluation For Clinical Outcomes: An International 
Multicenter), включившего 5632 пациента, наблю-
даемых в  течение 5 лет. Наличие и  степень выра-
женности ИБС определяли с  помощью коронар-
ной компьютерной томографической ангиографии 
мио карда. Всего за время наблюдения было зареги-
стрировано 798 случаев возникновения неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий. Результаты 
исследования подтвердили, что риск их появления 
был повышен уже при необструктивной ИБС (от-
ношение рисков 2,16 для женщин, 2,56 для мужчин, 
p<0,001 для обоих), однако не менее важно, что он 
прогрессивно возрастал при обструктивной односо-
судистой (3,69 и 2,66, p<0,001), двухсосудистой (3,92 
и 3,55, p<0,001) и трехсосудистой формах ИБС (5,94 
и 4,44, p<0,001) [4].

Определение дополнительного влияния гипер-
тензии на особенности течения АГ показало, что по 
сравнению с  лицами с  нормотонией, пациенты с  АГ 
имели большую распространенность обструктивных 
поражений в 1, 2 или 3 сосудах (p<0,001). Кроме того, 
у  них ≥50% стенозов локализовались в  проксималь-
ных и  средних отделах коронарных артерий (КА). 

•  Длительная артериальная гипертензия приво-
дит к развитию фиброза миокарда, следствием 
чего является возникновение клинических со-
стояний, проявляющихся симптомами и  при-
знаками ишемии миокарда. 

•  Стенозирующий атеросклероз коронарных ар-
терий при резистентной артериальной гипер-
тензии (РАГ) диагностируется в  50% случаев. 

•  Повышенный уровень матриксных металло-
протеиназ, липокалина в сыворотке крови ас-
социируются с наиболее высокой частотой вы-
явления обструктивного поражения коронар-
ного русла у больных с РАГ. 

•  Long-term hypertension leads to myocardial fib-
rosis, resulting in the occurrence of clinical con-
ditions, manifested by symptoms and signs of myo-
cardial ischemia.

•  Coronary stenosis in resistant hypertension (RHT) 
is diagnosed in 50% of cases.

•  Elevated serum levels of matrix metalloproteinases 
and lipocalin are associated with the highest in-
cidence of obstructive coronary disease in pa tients 
with RHT.

Ключевые моменты Key messages

glycemia, uric acid levels, and the frequency of previous cerebral accidents. However, 
the incidence of diabetes in group 2 was significantly higher (p<0,05). Additionally, there 
was a significant difference in serum levels of lipocalin and MMP-2 with higher values 
of these indicators in patients with coronary atherosclerosis stenosis (p=0,02).
Conclusion. In patients with RHT with symptoms and signs of myocardial ische -
mia, the incidence of obstructive coronary atherosclerosis according to coronary 
angiography is 50%. Diabetes in this category of patients indicates a more frequent 
obstruction of coronary bed. An increase in the level of MMP-2 and lipocalin in this 
category of patients is associated with more severe coronary damage and can 
be considered as an indirect indicator of obstructive coronary atherosclerosis.

Keywords: obstructive coronary atherosclerosis, myocardial fibrosis, resistant hyper-
tension, blood pressure, lipocalin, matrix metalloproteinases.
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Артериальной гипертонии (АГ) придается суще-
ственное значение в развитии различных форм ише-
мической болезни сердца (ИБС). Это заболевание 
приводит к  возникновению эндотелиальной дис-
функции, замедлению коронарного кровотока, а так-
же появлению структурных васкулярных изменений, 
таких как капиллярное разрежение, гипертрофия 
медии, фиброз артериолярных сосудов сердца, след-
ствием чего являются возникновения клинических 
состояний, проявляющихся симптомами и  призна-
ками ишемии миокарда без обструктивной коронар-
ной болезни сердца [1, 2].

Ишемия миокарда у  пациентов с  необструктив-
ными коронарными изменениями клинически про-
является микроваскулярной стенокардией и  имеет 
неблагоприятное прогностическое значение, увели-
чивая вероятность возникновения сердечной недо-
статочности с сохраненной фракцией выброса, а так-
же развитие различных сердечно-сосудистых собы-
тий и рост показателей смертности [3].

Вместе с  тем с  клинической точки зрения осо-
бого внимания заслуживают результаты обширного 
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Протяженность стенозов и количество атеросклероти-
ческих бляшек также были более высокими у больных 
АГ по сравнению с  пациентами с  нормотензией [5].

Аналогичные результаты были получены при изу-
чении корреляции между ангиографическими осо-
бенностями поражения КА с  использованием пока-
зателей SYNTAX. С этой целью 462 пациента с ИБС 
с  подтвержденным стенозом (≥50%) хотя бы одной 
крупной КА по данным коронароангиографии были 
разделены на группу больных с  ИБС и  АГ (n=306), 
и группу пациентов с ИБС и нормотензией (n=156). 
В  результате исследования показано, что сред-
ние баллы SYNTAX были выше в  группе ИБС и  АГ 
(p<0,05). Доля сложных, кальцинированных и протя-
женных диффузных сосудистых поражений, а  также 
общая частота неблагоприятных сердечно-сосудис-
тых осложнений также были выше у данной катего-
рии больных (p<0,05) [6].

Наиболее неблагоприятным является прогноз у па-
циентов с резистентной АГ (РАГ). Последнее об  шир-
ное исследование, посвященное изучению этой про-
блемы, включило 9612 участников. Было показано, 
что по результатам 19-летнего наблюдения в когорте 
людей с  РАГ без сердечно-сосудистых заболеваний 
в  анамнезе повышен риск возникновения общей 
смертности и  госпитализаций по поводу инфаркта 
миокарда, инсульта или сердечной недостаточности, 
вне зависимости от достижения целевых уровней ар-
териального давления (АД) на фоне лечения. Таким 
образом, независимо от критериев диагностики, на-
личие РАГ значительно повышало долгосрочный 
риск возникновения кардиоцеребральных осложне-
ний заболевания [7].

В механизмах формирования коронарного атеро-
склероза (КАС) наряду с традиционными факторами 
риска существенное значение придаётся иммуновос-
палительным и  нейрогуморальным нарушениям, 
возникающим в ответ на повреждение эндотелия на 
фоне длительного стойкого повышения АД. Процесс 
воспаления сопровождается выделением значитель-
ного количества цитокинов, матриксных металло-
протеиназ, способствующих формированию фибро-
за и  повышению сосудистой жесткости. Также не-
маловажная роль в патогенезе атеросклеротического 
поражения придается транспортному белку липока-
лину, который, согласно некоторым данным, счита-
ется значимым предиктором сердечно-сосудистых 
заболеваний и смертности у пожилых людей. Однако 
остается недостаточно изученной роль этих биохи-
мических маркеров в  прогрессировании атероскле-
роза у больных с РАГ в условиях высокой гемодина-
мической нагрузки на КА.

В связи с этим целью данной работы была оценка 
тяжести КАС у пациентов с ИБС в сочетании с РАГ 
и  определение биохимических маркеров фиброза 
у данной категории больных. 

Материал и методы
В ретроспективное исследование, проводимое на 

базе НИИ Кардиологии Томского НИМЦ, включено 
39 пациентов с РАГ и сохранением высоких цифр АД 
на фоне комбинированной терапии. Исследование 
было выполнено в соответствии со стандартами над-
лежащей клинической практики. Протокол иссле-
дования был одобрен Локальным этическим коми-
тетом, у всех участников было получено письменное 
информированное согласие. Критериями исключе-
ния были симптоматический характер гипертензии, 
возраст пациентов старше 80 и  моложе 40 лет, уро-
вень АД <150/90 мм рт.ст. при условии постоянного 
приема ≥3 антигипертензивных препаратов, один из 
которых диуретик, хроническая болезнь почек IV-V 
стадии (скорость клубочковой фильтрации <30 мл/
мин). Сбор данных осуществлялся в отделении арте-
риальных гипертоний с 2011 по 2021гг. 

Всем пациентам проводилось суточное 24-часо-
вое мониторирование АД с использованием осцило-
метрического метода аппаратом ABPM-05, измеря-
лись офисные цифры АД. Лабораторная диагностика 
включала рутинные тесты с измерением уровня глю-
козы крови, креатинина с  расчетом скорости клу-
бочковой фильтрации по формуле CKD-EPI, оценку 
уровня мочевой кислоты, липидного спектра крови 
ферментативным методом с  использованием на-
боров Biocon (Германия). Определение липокалина 
в  сыворотке крови, плазменной концентрации ма-
триксных металлопротеиназ 2 и  9 типов (ММП-2, 
ММП-9), а  также тканевого ингибитора металло-
протеиназ 1 типа осуществлялось иммунофермент-
ным анализом (наборы R&D Systems и  Affymetrix 
eBioscience, США).

Наличие у  пациентов КАС оценивалось ретро-
спективно по данным медицинской документации 
с  оценкой протоколов инвазивных коронароангио-
графий и  данных компьютерно-томографических 
исследований, проведенных не более года назад от 
момента включения в исследование при условии от-
сутствия клинических признаков прогрессирования 
ИБС. Обструктивным атеросклерозом считали суже-
ние КА >50%, основываясь на результатах различных 
многоцентровых международных исследований [8]. 

Статистическая обработка данных осуществля-
лась с использованием пакета прикладных программ 
STATISTICA 10.0. Данные в  таблицах представле-
ны в виде М±SD, где М — среднее арифметическое, 
SD  — стандартное отклонение и  Me [LQ; UQ], где 
Me — медиана, LQ и UQ — нижний и верхний квар-
тили. Правильность распределения выборки прове-
ряли с  помощью теста Колмогорова-Смирнова. Для 
проверки равенства средних значений в двух выбор-
ках среди параметрических переменных применялся 
t-критерий Стьюдента. При получении ненормаль-
ного распределения использовались непараметри-
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ческие критерии, сравнение данных в этих выборках 
осуществлялось при помощи критерия Манна-Уитни. 
С  учетом ограничений сравнительного метода ис-
пользовался метод расчета коэффициентов парных 
корреляций Пирсона, а  при ненормальном распре-
делении переменных — по Спирмену. Статистически 
значимыми считались различия при p<0,05.

Исследование выполнено за счет средств гос. за-
дания НИИ кардиологии Томского НИМЦ, госреги-
страции: № 122020300043-1 от 03.02.2022. 

Результаты
Учитывая результаты проведенных ранее корона-

рографий, пациенты, включенные в  исследование, 
были разделены на две группы. В  1 группе (n=20) 
стеноз КА составил <50%, во 2 группе (n=19) стеноз 
КА был ≥50% (p>0,05). 

Сравниваемые группы больных были сопостави-
мы по полу, возрасту, стажу гипертонии, количеству 
постоянно принимаемых антигипертензивных пре-

паратов (табл. 1). Также не выявлено отличий в пока-
зателях липидного спектра крови, уровню базальной 
гликемии, мочевой кислоты и частоте перенесенных 
ранее мозговых катастроф. Однако частота встреча-
емости сахарного диабета (СД) во 2 группе была зна-
чительно выше (p<0,05). По результатам суточного 
мониторирования уровни систолического и  диасто-
лического АД в целом за сутки и по циркадным рит-
мам существенно не отличались. 

Проведена оценка биохимических маркеров фи-
броза в  двух полученных группах. Отмечается зна-
чимое различие в  уровнях липокалина сыворотки 
крови с  более высокими его значениями у  пациен-
тов со стенозирующим КАС (p=0,02). Показатели 
ММП-9, а  также тканевого ингибитора металло-
протеиназ 1 типа существенно не отличались по 
группам (табл.  2). При этом у  больных с  обструк-
тивным атеросклерозом уровень липокалина был 
>27 нг/мл, а значения ММП-2 в среднем превыша-
ли 300 нг/мл.

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов

Показатель Стеноз КА <50%, (n=20) Стеноз КА ≥50%, (n=19) p
Мужчины, n (%) 10 (43,8%) 9 (47,3%) 0,62
Женщины, n (%) 13 (56,5%) 10 (52,6%) 0,51
Возраст, годы (M±SD) 59,57±8,3 62,79±7,6 0,20
Стаж АГ, годы (M±SD) 22,9±13,7 22,3±13,8 0,88
СД 2 типа, n (%) 10 (43,8%) 14 (64,2%) 0,04
Глюкоза, ммоль/л (M±SD) 6,8±1,1 7,2±2,0 0,51
HbA1c, % (M±SD) 6,3±1,2 7,3±1,0 0,05
Мочевая кислота, мкмоль/л, (M±SD) 376,0±159,5 316,5±136,5 0,29
Общий холестерин, ммоль/л, (M±SD) 4,9±1,5 4,7±1,3 0,82
ЛНП, ммоль/л, (M±SD) 2,4±0,9 2,8±1,3 0,60
ЛВП, ммоль/л, (M±SD) 0,9±0,3 0,9±0,2 0,88
ГЛЖ, n (%) 20 (86,9%) 16 (84,2%) 0,36
рСКФ (формула СKD-EPI), мл/мин/1,73 м2 (M±SD) 71,36±17,8 71,4±20,5 0,99
ОНМК в анамнезе, n (%) 2 (8,6%) 1 (5,2%) 0,66
Количество антигипертензивных препаратов (M±SD) 4,1±1,3 3,8±1,8 0,65
24-САД, мм рт.ст. 159,4 [151,0; 167,0] 153,5 [144,0; 164,0] 0,15
24-ДАД, мм рт.ст. 86,9 [83,0; 93,0] 82,0 [74,0; 100,0] 0,16

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ДАД — диастолическое артериальное давление, ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка, КА — коронарная арте-
рия, ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, САД — систо-
лическое артериальное давление, СД — сахарный диабет, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, HbA1c — гликированный гемоглобин.

Таблица 2
Оценка системы матриксных протеиназ, липокалина в исследуемых группах больных

Показатель Стеноз КА <50%, (n=20) Стеноз КА ≥50%, (n=19) p
Липокалин, нг/мл 21,6±6,1 43,6±16,7 0,02
ММП-2, нг/мл 252,0±51,7 305,6±67,2 0,04
ММП-9, нг/мл 349,2±289,5 441,1±396,9 0,52
TИMП-1, нг/мл 420,08±210,2 456,7±234,7 0,70

Сокращения: КА — коронарная артерия, ММП2 — матриксная металлопротеиназа 2 типа, ММП9 — матриксная металлопротеиназа 9 типа, ТИМП1 — тканевой 
ингибитор металлопротеиназ 1 типа.
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Нами получено значимое различие в  группах по 
уровню ММП-2, также с повышением данного мар-
кера у  пациентов с  обструктивной формой ИБС 
(p=0,04). При сравнении лиц с СД и без в этой груп-
пе больных значимого различия по уровню АД, по-
казателям биохимических маркеров фиброза выявле-
но не было.

Обсуждение
Оценка роли гипертензии в развитии коронарной 

патологии, несмотря на значительное число исследо-
ваний, посвященных изучению этого вопроса, оста-
ется актуальной проблемой клинической кардиоло-
гии. Значительный прогресс достигнут в  последние 
годы при сопоставлении показателей селективной 
и компьютерной коронарографии у пациентов с нор-
мотензией и у больных с АГ, причем тяжелые формы 
этого заболевания, в т.ч. резистентная к медикамен-
тозной терапии АГ, ассоциируются с наиболее высо-
кой частотой возникновения сердечно-сосудис тых 
осложнений. Тем не менее характер ангиографи-
ческих изменений коронарного русла у  пациентов 
с РАГ до настоящего времени остается недостаточно 
изученным. В  нашей работе впервые представлены 
данные о частоте выявления обструктивных и необ-
структивных форм атеросклеротических поражений 
КА у больных с резистентной гипертензией. Важной 
особенностью исследования стало сопоставление 
степени выраженности ангиографических измене-
ний у  пациентов, не различающихся по основным 
клиническим показателям, в т.ч. длительности забо-
левания, показателям липидного обмена и  уровню 
систолического АД, по данным его суточного мони-
торирования. 

Документированная нами более высокая частота 
встречаемости СД у лиц с обструктивном атероскле-
розом была вполне ожидаемой, подтверждая отя-
гощающее влияние этого заболевания на развитие 
и  прогрессирование сердечно-сосудистых осложне-
ний и  повышения вероятности обструкции КА [9].

Вместе с  тем анализ биохимических показателей 
выявил достаточно существенные различия между 
сравниваемыми группами больных. 

Согласно современным представлениям липо-
калин это биоактивный гормон, экспрессируемый 
в жировой ткани, нейтрофилах и макрофагах, повы-
шающий уровень воспалительных цитокинов и явля-
ющийся ранним биомаркером диагностики острого 
повреждения почек и прогнозирования риска разви-
тия острой почечной недостаточности. Однако в на-
стоящее время все больше появляется данных о  его 
способности оказывать также проатеросклеротичес-
кое действие. В  нашем исследовании обнаружено, 
в  частности, достоверное возрастание уровня ли-
покалина у  пациентов с  обструктивным поражени-
ем коронарных сосудов. Возрастание уровней ММП 

играет существенную роль в  механизмах формиро-
вания сосудистой патологии. Их активация при по-
вреждении эндотелия кровеносных сосудов приво-
дит к  пролиферации гладкомышечных клеток сосу-
дов, васкулярной дисфункции и  нарушению обмена 
эластина и  коллагена, следствием чего является со-
судистое ремоделирование [10].

Особенно большое значение придается АГ, по-
скольку в  ответ на гемодинамическую нагрузку ар-
териальные сосуды изменяют свою толщину, состав 
и  эластические свойства. Жесткость магистральных 
артерий, развивающаяся при этом заболевании, обу-
словлена изменением состава и  физических свойств 
структурных белков сосудистой стенки,  особенно, 
коллагена и  эластина, отвечающих за структурную 
устойчивость и  эластичность сосудов [11]. Повы-
шение уровней MMП-2, обладающей наиболее вы-
раженной протеолитической активностью, приво-
дит к  деградации эластина с  последующей потерей 
эластичности сосудов и  возрастанием их жесткости, 
что предрасполагает к  развитию атеросклеротичес-
ких процессов [12, 13]. Более того, согласно совре-
менным представлениям, ММП играют значимую 
патогенетическую роль на всех стадиях атеросклеро-
за вследствие воспаления сосудов, эндотелиальной 
дисфункции, миграции гладкомышечных клеток, 
кальцификации бляшек, деградации внеклеточно-
го матрикса, с  последующей активацией и  дестаби-
лизацией атеросклеротических бляшек [14]. В  дан-
ном контексте обнаружение повышенных уровней 
ММП-2 и липокалина у пациентов с РАГ и призна-
ками кардиальной патологии повышает вероятность 
обструктивного КАС, что можно рассматривать в ка-
честве возможных терапевтических мишеней.

С клинической точки зрения важно отметить, 
что результаты выполненного исследования впервые 
позволяют аргументированно обсуждать возмож-
ное диа гностическое значение определения уровней 
MMP-2 и липокалина крови. Однако наше исследо-
вание было ограничено малым объемом выборки, 
а также отсутствием группы сравнения, представлен-
ной пациентами с  ИБС в  сочетании с  контролируе-
мой АГ. Полученные данные позволили бы более на-
глядно показать роль РАГ в тяжести прогрессирова-
ния КАС, а  также выявить возможную зависимость 
повышенного уровня выбранных маркеров фиброза 
от количества стенозирующих КА у больных с рези-
стентной гипертензией, что обосновывает необходи-
мость дальнейших исследований по данной тематике.

Трудности определения оптимальной диагности-
ческой тактики у пациентов с АГ, особенно при вы-
раженных формах заболевания, хорошо известны. 
Клинически значимым результатом является обнару-
жение макрососудистой формы ИБС, с наличием об-
структивных атеросклеротических бляшек, поскольку 
это предоставляет возможность проведения эффек-
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тивной реваскуляризации. Вместе с тем известно, что 
при проведении ангиографии у значительного числа 
пациентов с симптомами и признаками ишемии мио-
карда не определяют наличие стенозирующего из-
менения КА [15]. В нашем исследовании доля таких 
больных составила 50%. Наиболее частой причиной 
этого является АГ, при этом ангиографическое под-
тверждение микрососудистой формы коронарной 
патологии не оказывает существенного влияния на 
тактику последующего терапевтического лечения. 
В  связи с  этим клиническая значимость выявления 
повышенного уровня липокалина и ММП-2 при РАГ 
с  симптомами и  признаками ишемии миокарда за-
ключается в возможности прогнозирования обструк-
тивного характера поражения КА. 

Заключение
У больных с  РАГ с  симптомами и  признаками 

ишемии миокарда частота выявления обструктив-
ного КАС по данным коронароангиографии состав-
ляет 50%. Наличие у  данной категории пациентов 
СД свидетельствует о  более частом обструктивном 
поражении коронарного русла. Повышение уровня 
ММП-2 и липокалина у этой категории больных ас-
социируется с более тяжелым поражением КА и мо-
жет рассматриваться в  качестве косвенного показа-
теля обструктивного КАС.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье. 
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Выбор сосудистого доступа для изолированной химиоперфузии печени при метастазах в печени. 
Место искусственного кровообращения. Обзор литературы 

Унгурян В. М.1, Казанцев А. Н.1,2,3, Белов Ю. В.3

Vascular access for isolated hepatic perfusion in liver metastases. Place of artificial circulation. 
Literature review

Unguryan V. M.1, Kazantsev A. N.1,2,3, Belov Y. V.3

Применение аппарата искусственного кровообращения и эндоваскулярных 
технологий в лечении метастазов увеальной меланомы в печень является вы-
сокоактуальным направлением. Увеальная меланома — редкое злокачествен-
ное новообразование, возникающее из увеального тракта глаза. Печень — яв-
ляется наиболее распространенным местом метастазирования и поражается 
в 70-90% случаев, являясь единственным местом метастазирования пример-
но в 50% случаев. Выживаемость колеблется от 2 до 3 мес. Данный обзор ли-
тературы описывает следующие способы лечения метастазов в печень уве-
альной меланомы с применением аппарата искусственного кровообращения: 
артериальный (артерио-кавальный), портальный (порто-кавальный), артерио-
порто-кавальный, ретроградный артерио-портальный. Отдельное внимание 
уделяется эндоваскулярному способу лечения.
Поиск литературных источников осуществлялся в следующих электронных 
библиотеках: elibrary.ru, pubmed.ncbi.nlm.nih.gov, researchgate.net.

Ключевые  слова:  сосудистый доступ, сердечно-легочное шунтирование, 
изолированная химиоперфузия печени.
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The use of an artificial circulation and endovascular technologies in the treatment 
of liver metastases of uveal melanoma is a highly relevant area. Uveal melanoma 
is a rare cancer from the uveal tract of the eye. The liver is the most common site 
of metastasis and is affected in 70-90% of cases, being the only site of metastasis 
in about 50% of cases. Survival ranges from two to three months. This literature 
review describes the following methods of treatment of liver metastases of uveal 
melanoma using a heart-lung machine: arterial (arterio-caval), portal (porto-caval), 
arterio-porto-caval, retrograde arterio-portal. Special attention is paid to the 
endovascular method of treatment.
Literature sources were searched in the following electronic libraries: elibrary.ru, 
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov, researchgate.net.
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Увеальная меланома (УМ)  — редкое злокаче-
ственное новообразование, которое развивается из 
увеального тракта глаза. Она биологически отличает-
ся от кожной меланомы с различиями в клинической 
картине, реакции на лечение и профиле мутации [1].

УМ является наиболее распространенным пер-
вичным внутриглазным злокачественным новооб-
разованием у взрослых, при этом ежегодная заболе-
ваемость составляет 5,2 случая на 1 млн населения. 
У мужчин заболеваемость выше по сравнению с жен-
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описываются существующие сосудистые доступы для 
осуществления изолированной химиоперфузии пе-
чени.

Поиск литературных источников осуществлялся 
в  следующих электронных библиотеках: elibrary.ru, 
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov, researchgate.net.

Обзор сосудистых доступов подключения  
аппарата искусственного кровообращения 

 для осуществления изолированной  
химиоперфузии печени

1. Артериальный (артерио-кавальный) сосудис-
тый доступ, при котором цитостатический перфузи-
онный раствор поступает в собственную печеночную 
артерию, а  сток забирается из нижней полой вены 
печени, при этом перекрывается кровоток через во-
ротную вену. Фактически, этот способ был исполь-
зован для проведения наибольшего количества изо-
лированных химиоперфузий печени, которые из-
вестны из доступной литературы [13, 15, 16]. Этот 
вариант основан на исследованиях, которые пока-
зали, что метастазы колоректального рака в  печень 
снабжаются кровью в  основном из артериального 
ложа печени, а гепатоциты промываются в основном 
портальной кровью [16, 17]. Таким образом, пред-
полагается, что при артериальной перфузии реали-
зуется противоопухолевый эффект изолированной 
химиоперфузии печени и  снижается тяжесть токси-
ческого воздействия на гепатоциты (рис. 1).

2. Портальный (порто-кавальный) сосудистый 
доступ, при котором цитостатический перфузион-
ный раствор подается только в  воротную вену, сток 
забирается из печеночного участка нижней полой 
вены и  кровоток через печеночную артерию бло-
кируется [18]. Его использование может быть недо-
статочно эффективным, учитывая, что, по мнению 
большинства исследователей, метастазы в печень по-
ставляются в  основном из артериального ложа [16, 
17]. Кроме того, метод ограничен его нефизиологи-
ческим характером, т.к. желчная сеть печени снаб-
жается главным образом артериальной кровью и есть 
риск ее ишемического повреждения, однако метод 

щинами: 6,0 на 1 млн населения против 4,5, соответ-
ственно [2, 3]. Средний возраст при постановке диа-
гноза составляет 62 года с  пиковым возрастом от 70 
до 79 лет [2, 4]. Большинство опухолей УМ встреча-
ется в  европеоидной популяции (98%), причем ред-
кие случаи встречаются среди других рас и этничес-
ких групп [2, 5].

На сегодняшний день нет единого мнения отно-
сительно лечения метастазов в печень УМ [6]. Однако 
регионарный метод лечения в объеме изоли рованной 
химиоперфузии печени с применением  аппарата ис-
кусственного кровообращения или эндоваскулярных 
технологий является многообещающим, поскольку 
позволяет целенаправленно воздействовать на пора-
женную ткань печени без системного распределения 
химиотерапевтического препарата [7-11]. Но из-за 
технической сложности и  высокой ресурсоемкости 
изолированная химиоперфузия печени для лечения 
метастазов в  печень УМ проводится в  единичных 
клиниках с  глобальным кумулятивным опытом не 
более 300 процедур [12, 13]. Сущность способа за-
ключается в  обеспечении в  тканях, ограниченных 
печенью, локальной концентрации химического 
агента, кратной допустимой для системной химио-
терапии. При этом исключается характерная для та-
кой концентрации системная токсичность. Кроме 
того, благодаря возможности проведения операции 
в  условиях регионарной гипертермии и  гипероксии 
усиливается цитотоксическое действие на опухоле-
вые клетки, что недостижимо при других вариантах 
локальной терапии. Применение данного метода по-
зволяет добиться увеличения медианной общей вы-
живаемости у  пациентов с  нерезектабельными опу-
холями печени, в  то время как в  некоторых случаях 
описана полная регрессия опухоли и стабильная ре-
миссия [12, 14].

В настоящее время существует несколько спосо-
бов подключения аппарата искусственного крово-
обращения к  сосудам печени для выполнения изо-
лированной химиоперфузии. В  обзоре литературы 

•  Методы изолированного лечения метастазов 
печени с  применением аппарата искусствен-
ного кровообращения продлевают продолжи-
тельность жизни более чем на 12 мес.

•  Гибридные технологии лечения метастазов 
печени отличаются низкой травматичностью, 
возможностью повторного применения.

•  Гибридные технологии лечения метастазов пе-
чени не получают широкого распространения 
из-за своей дороговизны. 

•  Isolated treatment of liver metastases using 
a  heart-lung machine prolong life expectancy by 
more than 12 months.

•  Hybrid technologies for the treatment of liver 
metastases are characterized by low invasiveness 
and the possibility of repeated use.

•  Hybrid technologies for the treatment of liver meta-
stases are not widely used because of their high cost.

Ключевые моменты Key messages
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может использоваться, когда артериальное крово-
снабжение к печени уменьшено [18-20] (рис. 2).

3. Артерио-порто-кавальный сосудистый доступ, 
при котором цитостатический перфузионный рас-
твор поступает в  печеночную артерию и  воротную 
вену, сток забирается из печеночной нижней полой 
вены [18, 21, 22] (рис. 3).

Медленно в печеночную артерию доставляли кон-
центрированный цитостатический агент с  помощью 
дозатора, который принимал участие в кава-порталь-
ной циркуляции перфузионного раствора. Попадая 
в  сток, цитостатическое средство забирали из пече-
ночного отдела нижней полой вены и  подавали для 
перфузии в  печень через воротную вену, смешивая 
в печеночных ацинусах новую порцию цитостатиков, 
вводимых в  печеночную артерию [22, 23]. Авторы 
утверждают, что этот метод уменьшает вызванное 
гипоксией повреждение печени и  сообщают о  бо-
лее высокой максимальной переносимой дозе цито-
статика по сравнению с другими доступами [22, 23]. 
Это показало значительную разницу в частоте ответа 
опухоли (62% vs 33%), времени до прогрессирования 
(7,7 мес. (95% доверительный интервал (ДИ): 6,1-9,4) 
vs 3,6 мес. (95% ДИ: 2,9-4,3) и  выживаемости (32,7 
мес. (95% ДИ: 22,9-35,8) vs 8,6 мес. (95% ДИ: 7,7-9,5) 
между пациентами, перфузированными через арте-
рию и  воротную вену, и  пациентами, перфузируе-
мыми только через воротную вену (перфузия через 
артерию у этих пациентов планировалась, но не про-
водилась по ряду причин, не указанных авторами пу-
бликации) [24].

4. Ретроградный артерио-портальный сосудис-
тый доступ, при котором цитостатический раствор 
поступает в  печеночную артерию, а  сток забирает-
ся из воротной вены, кровоток через печеночный 
участок нижней полой вены прекращается, а  есте-

Рис.  1. Схема артерио-кавальной изолированной химиоперфузии печени.
Примечание: сплошная линия — перфузионный контур, пунктирная линия — 
контур окольного кровообращения, жирные линии  — зажимы на сосудах, 
стрелки — направление потока жидкости, ¢ — центробежный насос круговой 
циркуляции, ¥ — роллерная помпа питает гастродуоденальную артерию; £ — 
кардиотом, § — оксигенатор, совмещенный с теплообменником, ◄ — чревная 
культя гастродуоденальной артерии, △  — общая печеночная артерия, ◇  — 
воротная вена.

Рис.  3. Схема артерио-порто-кавальной изолированной химиоперфузии 
печени.
Примечание: сплошная линия — перфузионный контур, пунктирная линия — 
контур окольного кровообращения, жирные линии  — зажимы на сосудах, 
стрелки — направление потока жидкости, ¢ — центробежный насос круговой 
циркуляции, ₽ — роликовая помпа для доставки в воротную вену, ¥ — роллер-
ная помпа питает гастродуоденальную артерию, £ — кардиотом, § — оксигена-
тор, совмещенный с теплообменником, ◄ — чревная культя гастродуоденаль-
ной артерии, △ — общая печеночная артерия, ◇ — воротная вена.

Рис. 2. Схема портальной изолированной химиоперфузии печени.
Примечание: сплошная линия — перфузионный контур, пунктирная линия — 
контур окольного кровообращения, жирные линии  — зажимы на сосудах, 
стрелки — направление потока жидкости, ¢ — центробежный насос круговой 
циркуляции, ₽ — роликовая помпа для доставки в воротную вену, £ — кардио-
том, § — оксигенатор, совмещенный с теплообменником, ◄ — гастродуоде-
нальная артерия (перевязана или пережата), △ — общая печеночная артерия, 
◇ — воротная вена.
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ственный венозный дренаж печени заменяется пор-
тальным дренажем. Этот вариант доступа к сосудам 
для изолированной химиоперфузии печени изучали 
в  режиме однопроходной перфузии у  крыс и  сви-
ней. Рациональность этого метода основана на дан-
ных о  том, что опухоли печени преимущественно 
снабжаются кровью из артериального ложа печени, 
а  печеночные артериолы сливаются с  венулами во-
ротной вены в  пределах 1-й зоны печеночных си-
нусоид [16, 25-27]. Таким образом, реверсирование 
кровотока через синусоиды из 3-й в  1-ю зону по-
зволяет сохранить действие цитостатика на опухо-
левую ткань, значительно уменьшив воздействие 
на паренхиму печени [24, 28]. Для этого в нижнюю 
полую вену подавали основной перфузионный рас-
твор (гелофузин, кристаллоиды и  промытые эри-
троциты человека), в  печеночную артерию пода-
вали смесь основного раствора с  цитостатическим 
агентом (мелфаланом), а  из воротной вены брали 
сток; после чего он не использовался повторно, 
а  был утилизирован [24, 28]. Этот способ значи-
тельно отличается от перфузии с  рециркуляцией 
перфузионного раствора и  требует большого коли-
чества раствора для постоянной подачи в  нижнюю 
полую вену в  течение всего периода перфузии, что 
в клинической практике может быть трудно осуще-
ствимо. Эти исследования показали одинаковую 
концентрацию цитостатика в  опухоли при ретро-
градной и  обычной артериальной изолированной 
химиоперфузии печени с  рециркуляцией, в  то же 

время при ретроградной изолированной химиопер-
фузии печени концентрация цитостатика в  ткани 
печени снижалась на 80% [24, 28].

Возможно, терминологически было бы правиль-
нее назвать этот метод лечения "массивной артери-
опортальной ретроградной инфузией в собственную 
печеночную артерию". Другой ретроградный арте-
риопортальный метод перфузии применялся у  24 
пациентов в  варианте гипоксической ретроградной 
артериопортальной изолированной химиоперфу-
зии печени, при этом процедура не сопровождалась 
шунтированием кавал-кавального  кровообращения, 
а производилась на пережатой аорте непосредствен-
но под диафрагмой. Процедура длилась 25 мин [20, 
29]. Авторы сообщают об отсутствии отличий от 
общепринятой методики по основным параметрам, 
а  также о  снижении кровопотери, заболеваемости 
и нулевой смертности в сериях [20, 29] (рис. 4).

Эндоваскулярный чрескожный доступ
Процедуру проводят под общим наркозом коман-

дой, состоящей из интервенционного рентгенолога, 
анестезиолога и  перфузиолога. Канюлю помещают 
в лучевую артерию для непрерывного контроля арте-
риального давления. Проводят катетеризацию левой 

Рис.  4. Схема артерио-портальной ретроградной изолированной химиопер-
фузии печени в гипоксическом варианте. Оксигенатор не используется.
Примечание: сплошная линия — перфузионный контур, пунктирная линия — 
контур окольного кровообращения, жирные линии  — зажимы на сосудах, 
стрелки — направление потока жидкости, ¢ — центробежный насос круговой 
циркуляции, ₽ — роликовая помпа для доставки в воротную вену, ¥ — роллер-
ная помпа питает гастродуоденальную артерию, £ — кардиотом, § — оксигена-
тор, совмещенный с теплообменником, ◄ — чревная культя гастродуоденаль-
ной артерии, △ — общая печеночная артерия, ◇ — воротная вена. Рис.  5. Схематическое изображение чрескожной техники изолированной 

химиоперфузии.
Примечание: химиотерапия вводится через катетер, вставленный в печеноч-
ную артерию. Возврат венозной крови осуществляется через отверстие кате-
тера между двумя баллонами. Экстракорпоральная система с  углеводными 
фильтрами перфузирует и  очищает кровь от химиопрепаратов для дальней-
шего возврата в яремную вену.
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яремной вены для контроля центрального венозно-
го давления и  инфузии симпатомиметиков. Доступ 
к  правой яремной вене осуществляется с  помощью 
10 Fr канюли, правой общей бедренной вены 18 Fr 
и правой общей бедренной артерии 5 Fr (рис. 5).

Затем гепарин вводят в дозе 300 МЕ/кг. После ан-
гиографии кончик катетера помещают в место пред-
полагаемой инфузии, в  правую и  левую печеночные 
артерии раздельно. У большинства пациентов калибр 
этих сосудов таков, что 60% дозы должно быть до-
ставлено в  правую и  40% в  левую печеночные арте-
рии. Однако недостатком этого подхода является за- 
  держка в продолжительности процедуры. После раз-
мещения инфузионного катетера в  печеночной ар-
терии в  правую бедренную вену помещают двойной 
баллонный катетер 16 Fr (Isofuse Isolation Aspiration 
Catheter, Delcath Systems Inc, США) так, чтобы его 
кончик находился при входе в  правое предсердие. 
Затем катетер подключают к  экстракорпоральной 
циркуляционной системе, состоящей из центро-
бежного насоса и  двух фильтров. Венозный возврат 
осуществляется в  правую яремную вену. Затем бал-
лон надувают в  правом предсердии и  в  нижней по-
лой вене ниже печеночных вен и  выше почечных 
вен (рис.  6). Центробежный насос используется для 
достижения скорости потока от 0,4 до 0,7 л/мин. 
Расход не должен превышать 0,8 л/мин. Давление 
на насос не должно превышать 250  мм рт.ст. Далее 
к  цепи подключаются гемофильтры. После стаби-
лизации гемодинамики целевая скорость перфу-
зии  — 0,4 л/мин. До и  во время инфузии химиоте-
рапевтического препарата проводят ангиографию 
и  при спазме печеночной артерии вводят 100-200 
мкг нитроглицерина. После инфузии химиотерапев-
тического препарата проводят экстракорпоральную 
фильтрацию в  течение 30 мин. В  конце процедуры 
действие гепарина нейтрализуют введением про-

таминсульфата. Все катетеры остаются на месте до 
тех пор, пока система свертывания крови не придет 
в норму. 

Основным преимуществом чрескожной перфузии 
печени является то, что она может повторяться у па-
циентов с  частичным ответом или стабильным за-
болеванием после терапии [30-32]. Этот тип лечения 
часто обеспечивает контроль опухоли, но эта слож-
ная процедура имеет присущие и  специфические 
риски, и  выживаемость аналогична другим методам 
лечения печени [30-32]. Кроме того, стоимость и на-
личие расходных материалов не позволяют исполь-
зовать их в обычной практике. 

Новый эндоваскулярный доступ  
для лечения метастазов печени

Мы разработали новый эндоваскулярный способ 
для лечения метастазов УМ в  печени. Особенность 
его заключается в  том, что в  правую яремную вену 
и  в  правую бедренную вену пункционно чрескожно 
устанавливают канюлю, затем также через левую бед-
ренную вену устанавливают "заборный" баллонный 
катетер, который располагают в супраренальном от-
деле нижней полой вены, таким образом, чтобы бал-
лон находился непосредственно над почечными ве-
нами, а  перфорированный учас ток катетера  — над 
баллоном и, соответственно, на уровне печеночных 

Рис.  6. Венография в  задне-переднем (А) и  боковом (Б) положениях при 
ретроградном введении контрастного вещества в  боковое отверстие между 
баллонами.
Примечание: верхний баллон препятствует попаданию венозной крови в пра-
вое предсердие. Нижний баллон препятствует ретроградному току крови 
в инфраренальную нижнюю полую вену.

Рис. 7. Схема изолированной гипертермической эндоваскулярной химиопер-
фузии печени при редукции артериального кровотока печени.
Примечание: 1  — канюля в  правой бедренной вене; 2  — насос обходного 
контура; 3  — магистраль к  канюле в  правой яремной вене; 4  — баллонные 
катетеры в  нижней полой вене, один из которых с  перфорированным участ-
ком; 5 — насос перфузионного контура; 6 — оксигенатор с теплообменником; 
7 — катетер для подачи перфузата, проведенный черескожно-чреспеченочно 
в  долевую ветвь воротной вены; 8  — чрескожный-чреспеченочный катетер 
с баллоном для окклюзии воротной вены в ее устье.

А Б
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вен. Через левую яремную вену устанавливают вто-
рой баллонный катетер, который располагают выше 
печеночных вен и  ниже правого предсердия. Затем 
чрескожно пункционно устанавливают катетер в ле-
вую бедренную артерию и  проводят ангиографию 
ветвей чревного ствола. Оценивают кровоснаб-
жение печени, наличие непеченочных ветвей соб-
ственной печеночной артерии. Последние  — эмбо-
лизируются, в  собственную печеночную артерию 
устанавливают "подающий" баллонный катетер, 
ограничивают отток крови по печеночным артери-
ям, проводят катетеризацию ветвей воротной вены: 
через правую или левую долевую ветвь воротной 
вены, в  которую устанавливают "подающий" кате-
тер. Далее для окклюзии воротного притока крови 
к  печени чрес кожно-чреспеченочно устанавливают 
через левую или правую долевую ветвь воротной 
вены окклюзирующий баллонный катетер в  устье 
воротной вены. Затем системно вводят гепарин 
натрия с  расчётом 100 МЕ/кг массы тела, бедрен-
ную и  яремную канюли соединяют магистралями 
с  центрифужным насосом, формируют обходной 
контур  — из инфраренального отдела нижней по-
лой вены в бассейн верхней полой вены — яремную 
вену с  объемной скоростью в  пределах 1-2 л/мин. 
Далее выполняют сосудистую изоляцию печени пу-
тем раздувания "подающего" баллона катетера соб-
ственной печеночной артерии, баллона окклюзиру-
ющего катетера в воротной вене, баллонов нижней 
полой вены, формируют перфузионный контур  — 
кровь из позадипеченочного отдела нижней полой 
вены по каналу "заборного" катетера направляют 
последовательно в кардиотом, оксигенатор с тепло-
обменником, центрифужный насос и затем в "пода-
ющий" катетер — в сосудистое русло печени с объ-
емной ско ростью потока в  перфузионном контуре 
0,5-1,2 л/мин (рис. 7). Длительность изолированной 
перфузии печени составляет 30 мин, далее печень 
отмывают от химиоперфузата физиологическим 

раствором хлорида натрия 1500 мл и 300 мл донор-
ской эритроцитарной массы, сосудистую изоляцию 
печени снимают, параллельное кровообращение по 
обходному контуру останавливают, производят ней-
трализацию гепарина натрия раствором протамина 
сульфата из расчета 1,5  мг протамина сульфата на 
каждые 100 ME гепарина натрия и  после достиже-
ния нормокоагуляции по данным активированного 
времени свертывания крови производят деканюля-
цию и удаление эндоваскулярных катетеров.

Разработанный способ позволяет эффективно 
увеличивать общую выживаемость у больных с нере-
зектабельными метастазами и первичными опухоля-
ми печени и  является безопасным  — за счет умень-
шения количества хирургических манипуляций в за-
брюшинном пространстве и  замены этой группы 
оперативных приемов на пункционное чрескожное 
введение эндоваскулярного двухбаллонного катетера 
через бедренную вену в нижнюю полую вену.

Заключение
Применение искусственного кровообращения и эн-

доваскулярных технологий для изолированной хи-
миоперфузии печени имеет высокую актуальность. 
Наиболее оптимальным сосудистым доступом для 
изолированной химиоперфузии печени является клас-
сический артериальный (артерио-кавальный) под-
ход, имеющий минимальное количество техничес ких 
трудностей, высокую эффективность и  физиологию 
процесса. Однако чрескожный доступ к сосудам для 
химиоперфузии печени имеет высокую перспективу, 
но высокая стоимость расходных материалов и  обу-
чение специальным эндоваскулярным навыкам не 
позволяют его рутинное использование.
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Клинико-экономический анализ применения эмпаглифлозина у больных хронической сердечной 
недостаточностью по всему спектру фракции выброса 

Недогода С. В., Саласюк А. С., Барыкина И. Н., Лутова В. О., Попова Е. А.

Clinical and economic analysis of empagliflozin therapy in patients with heart failure across the ejection 
fraction range 

Nedogoda S. V., Salasyuk A. S., Barykina I. N., Lutova V. O., Popova E. A.

Цель. Оценить экономическую эффективность применения эмпаглифлозина 
у пациентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) по всему спек-
тру фракции выброса (ФВ) в Российской Федерации.
Материал и методы. Проведен анализ стоимости ведения ХСН, и построена 
аналитическая модель принятия решений в MS Excel, которая позволяет оце-
нить затраты с позиции государства при ведении пациентов с ХСН по всему 
спектру ФВ при применении эмпаглифлозина.
Результаты. Учитывая прямые затраты на купирование неблагоприятных со-
бытий, а также непрямые затраты, потенциальная экономическая выгода при-
менения эмпаглифлозина при назначении 766 028 пациентам ХСН с низкой ФВ 
может составить 7,6-7,8 млрд руб. за год терапии, 5 790 280 пациентам с ХСН 
умеренно сниженной и сохранной ФВ — 27,6-29,6 млрд руб. за год терапии. 
Потенциальная экономическая выгода применения эмпаглифлозина при на-
значении 664 960 пациентам с ХСН сразу после госпитализации по поводу обо-
стрения ХСН может составить 1,4-1,6 млрд руб. за год терапии, позволив пре-
дотвратить 69 438 смертельных исходов и 60 822 повторных обострений ХСН.
Заключение. Применение эмпаглифлозина является оптимальной схемой 
лечения пациентов с ХСН по всему спектру ФВ как в сочетании, так и без са-
харного диабета 2 типа, как с точки зрения клинической эффективности лече-
ния, так и с позиции экономической целесообразности.

Ключевые  слова:  хроническая сердечная недостаточность, эмпаглифлозин, 
анализ влияния на бюджет, клинико-экономический анализ, стоимость болезни. 

Отношения  и  деятельность. Исследование выполнено при поддержке 
ООО "Берингер Ингельхайм".

ФГБОУ ВО Волгоградский государственный медицинский университет 
Минздрава России, Волгоград.

Недогода С. В. — д.м.н., профессор, зав. кафедрой внутренних болезней, 
ORCID: 0000-0001-5981-1754, Саласюк А. С.* — к.м.н., доцент кафедры вну-
тренних болезней ИНМФО, ORCID: 0000-0002-6611-9165, Барыкина И. Н. — 
к.м.н., доцент кафедры внутренних болезней ИНМФО, ORCID: 0000-0002-
7061-6164, Лутова В. О. — к.м.н., ассистент кафедры внутренних болезней 
ИНМФО, ORCID: 0000-0002-0646-5824, Попова Е. А. — к.м.н., ассистент 
кафед ры внутренних болезней ИНМФО, ORCID: 0000-0002-3498-7718.

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): 
solarheart7@gmail.com

АМКР  — антагонисты минералокортикоидных рецепторов, АРНИ  — анта-
гонис ты рецепторов ангиотензина/неприлизина, БРА  — блокаторы рецепто-
ров ангиотензина, ВВП — внутренний валовый продукт, ДИ — доверительный 
интервал, ДС  — дневной стационар, иАПФ  — ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента, иНГЛТ-2  — ингибиторы натрий-глюкозного котран-
спортера 2-го типа, КД  — коэффициент дифференциации, КЗ  — коэффици-
ент затратоемкости, КС — круглосуточный стационар, КСГ — клинико-стати-
стическая группа, КСксг — коэффициент специфики клинико-статистической 
группы, к которой отнесен данный случай госпитализации, КСЛП — коэффи-
циент сложности лечения пациента, КУСмо — коэффициент уровня медицин-
ской организации, ЛЖ — левый желудочек, ЛПУ — лечебно-профилактическое 
учреждение, ОМС — обязательное медицинское страхование, ОРИТ — отделе-
ние реанимации и интенсивной терапии, ОР — отношение рис ков, СД — сахар-
ный диабет, СН  — сердечная недостаточность, РКИ  — рандомизированные 
клинические исследования, РФ — Российская Федерация, рСКФ — расчетная 
скорость клубочковой фильтрации, ХСН  — хроническая сердечная недоста-
точность, ХСНнФВ  — хроническая сердечная недостаточность со сниженной 
фракцией выброса, ХСНсФВ — хроническая сердечная недостаточность с со-
храненной фракцией выброса, ХСНунФВ  — хроническая сердечная недоста-
точность с умеренно сниженной фракцией выброса, ФВ — фракция выброса, 
ФК — функциональный класс, β-АБ — бета-адреноблокаторы.
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Aim. To evaluate the cost-effectiveness of empagliflozin therapy in patients 
with heart failure (HF) across the ejection fraction (EF) range in the Russian Fe -
deration.
Material  and  methods. An analysis of the cost of HF management was carried 
out and an analytical decision-making model was built in MS Excel, which makes it 
possible estimating the costs of HF management with empagliflozin from the state 
position.
Results. Taking into account the direct costs of adverse events, as well as indirect 
costs, the potential economic benefit of empagliflozin use for 766028 HF patients 
with low EF could be RUB 7,6-7,8 billion per year of therapy, while for 5790280 
patients with HF with moderately reduced and preserved EF — RUB 27,6-29,6 
billion per year of therapy. The potential economic benefit of empagliflozin for 
664960 patients with HF immediately after hospitalization for an HF exacerbation 

could be RUB 1,4-1,6 billion per year of therapy, allowing to prevent 69438 deaths 
and 60822 repeated exacerbations of HF.
Conclusion. Empagliflozin is the optimal regimen for the treatment of patients with 
HF across the entire EF range, both with and without type 2 diabetes, both in terms 
of clinical efficacy of treatment and economic feasibility.

Keywords: heart failure, empagliflozin, budget impact analysis, clinical economic 
analysis, cost of illness.
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с симптоматической СН со сниженной ФВ ЛЖ и со-
храняющимися симптомами СН, несмотря на оп-
тимальную терапию иАПФ/БРА, β-АБ и  АМКР для 
снижения риска госпитализаций из-за СН и  смерти 
[4]. Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 
2 типа (иНГЛТ-2) (эмпаглифлозин и дапаглифлозин) 
рекомендованы пациентам с  ХСНнФВ в  сочетании 
с  сахарным диабетом (СД) 2 типа для гликемиче-
ского контроля и  снижения риска госпитализаций 
по поводу СН в  качестве препаратов первой линии, 
согласно клиническим рекомендациям Минздрава 
России по лечению ХСН [4].

Для лечения ХСНсФВ с классом ЕОК IB (УУР А, 
УДД 1) сегодня рекомендованы только петлевые ди-
уретики для пациентов с застойными явлениями [4]. 
БРА, иАПФ, β-АБ и АМКР при ХСНсФВ представ-
лены с  классом ЕОК IIbB (УУР B, УДД 2) с  целью 
снижения риска госпитализаций, связанных с  обо-
стрением СН [4]. Для пациентов с  ХСНунФВ также 
нет лечения с  уровнем рекомендаций I, т.к. они ос-
нованы на данных субанализов ранее выполненных 
исследований. Клинические рекомендации 2020г 
указывают, что при лечении пациентов с  ХСНунФВ 
следует рассмотреть возможность использования те-
рапевтических подходов, рекомендованных для па-
циентов с ХСНнФВ (УУР A, УДД 2) [4]. 

Однако, с  учетом появившейся в  последнее вре-
мя доказательной базы, стало понятно, что приме-
нение иНГЛТ-2 открывает большие перспективы 
не только в  плане улучшения гликемического конт-
роля и  в  профилактике микро- и  макрососудистых 
осложнений у  пациентов с  СД 2 типа. Они проде-
монстрировали положительные эффекты как при 
лечении пациентов с  ХСНнФВ в  исследованиях 
DAPA-HF [5], EMPEROR-Reduced [6], SOLOIST‐
WHF [7], так и при лечении пациентов с ХСНунФВ 
и ХСНсФВ в исследованиях EMPEROR-Preserved [8] 
и DELIVER [9].

Стоит отметить, что впервые за многие годы уда-
лось достичь результатов в  лечении данной когорты 
пациентов. 

Эмпаглифлозин — это пероральный сахароснижаю-
щий препарат из класса высокоселективных иНГЛТ-2, 
первым доказавший свои кардиопротективные свой-
ства.

Применение эмпаглифлозина является иннова-
ционным подходом к управлению СД 2 типа. Кроме 
того, эмпаглифлозин имеет дополнительные преиму-
щества в  плане влияния на некоторые сердечно-со-
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Сердечная недостаточность (СН) — это серьезное 
сердечно-сосудистое осложнение. Данная патология 
не только ухудшает качество жизни, но и  является 
прогрессирующим заболеванием, которое требу-
ет последующих госпитализаций и  сопровождается 
снижением функции почек. Актуальность проблемы 
профилактики и  лечения хронической СН (ХСН) 
обу словлена быстрым увеличением числа пациентов, 
а  также распространенности сердечно-сосудистых 
заболеваний, приводящих к развитию ХСН [1].

Распространенность ХСН в  различных регионах 
Российской Федерации (РФ) варьирует в  пределах 
7-10% [2], при этом за 16 лет число пациентов с лю-
бым функциональным классом (ФК) ХСН увели-
чилось в  2 раза, а  пациентов с  тяжелой ХСН III-IV 
ФК — в 3,4 раза [2]. После постановки диагноза ХСН 
5- и  10-летняя выживаемость пациентов составля-
ет 50% и  10%, соответственно [3]. Смертность при 
ХСН остается достаточно высокой  — среди пациен-
тов с ХСН I-IV ФК составляет 6%, а среди пациентов 
с клинически выраженной ХСН — 12% [4].

Приоритетными задачами лечения ХСН счита-
ются замедление прогрессирования ХСН и  улучше-
ние качества жизни пациентов, а  также влияние на 
частоту госпитализаций и  прогноз. Для выполне-
ния поставленных задач в национальных и европей-
ских рекомендациях указаны группы лекарственных 
препаратов, доказавшие способность к  снижению 
смертности и заболеваемости при ХСН [4]. 

Выделяют 3 основных типа ХСН по величине фрак-
ции выброса (ФВ): со сниженной ФВ (ХСНнФВ), 
с  умеренно сниженной ФВ левого желудочка (ЛЖ) 
(ХСНунФВ) и с сохраненной ФВ (ХСНсФВ). 

Однако большая доказательная база по влиянию 
на прогноз пациентов и  снижение частоты госпита-
лизаций до недавнего времени была получена только 
для ХСНнФВ. В  настоящее время, согласно клини-
ческим рекомендациям, базовая терапия ХСНнФВ 
включает ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ)/блокаторы рецепторов ангиотен-
зина (БРА) или антагонисты рецепторов ангиотен-
зина/неприлизина (АРНИ), бета-адреноблокаторы 
(β-АБ) и  альдостерона антагонисты (антагонисты 
минералокортикоидных рецепторов, АМКР), ко-
торые рекомендуются для лечения всем пациентам 
с симптоматической СН (ФК II-IV) и сниженной ФВ 
ЛЖ <40% для снижения госпитализации из-за СН 
и  смерти. Сакубитрил/валсартан (АРНИ) рекомен-
дуется применять вместо иАПФ/БРА у  пациентов 
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исследование EMPEROR-Preserved является первым 
в  мировой практике положительным исследовани-
ем у пациентов с ХСН и ФВ >40%. Подходы к лече-
нию этой категории пациентов ранее были ограни-
чены подбором диуретической терапии и  влияни-
ем на коморбидные состояния. Данные результаты 
подтверждают, что изученная популяция пациентов 
имеет высокий риск сердечно-сосудистых катастроф 
и  госпитализаций по причине ХСН, а  применение 
эмпаглифлозина в  дозе 10  мг/сут. способно карди-
нально изменить траекторию течения заболевания. 
Нефропротективный эффект препарата эмпагли-
флозин у  пациентов с  ХСН, полученный в  исследо-
вании EMPEROR-Reduced, успешно подтвержден 
в  популяции пациентов с  ХСНунФВ и  ХСНсФВ. 
Результаты исследования EMPEROR-Preserved до-
полняют программу исследований эмпаглифлозина 
и  вместе с  результатами EMPEROR-Reduced свиде-
тельствуют о положительном влиянии препарата при 
ХСН независимо от ФВ ЛЖ.

EMPEROR-Reduced и EMPEROR-Preserved явля-
лись родственными рандомизированными клиниче-
скими исследованиями (РКИ) с почти идентичными 
протоколами, исследователями и  конечными точка-
ми, разделенными критерием ФВ 40%, вследствие 
этого стало возможным проведение совмещенного 
анализа. EMPEROR-Pooled представляет собой про-
спективно спланированный объединенный анализ 
EMPEROR-Reduced и EMPEROR-Preserved на уров-
не отдельных пациентов с  оценкой влияния эмпа-
глифлозина на исходы почечной и СН по всему спек-
тру ФВ. Статистический план EMPEROR-Pooled 
был заранее определен до включения пациентов 
в  оба РКИ. Общее количество пациентов, включен-
ных в объединенный анализ, составило 9718 человек.

EMPEROR-Pooled продемонстрировал согласован-
ное влияние эмпаглифлозина на снижение числа исхо-
дов СН в группах EMPEROR-Preserved и EMPEROR-
Reduced [11]. Снижение риска примерно на 30% сохра-
нялось до ФВ 65%, кроме того, продемонстрировано 
значительное сокращение времени до первой госпита-
лизации по поводу ХСН и общего числа госпитализа-
ций (первой и повторной) по поводу ХСН среди паци-
ентов с ФВ <65%. Примечательно, что пациенты с ФВ 
≥65% имели некоторые необычные клинические осо-
бенности. В  группе преобладали пожилые женщины 
с гипертонией без ишемической болезни сердца, у ко-
торых был низкий уровень натрийуретических пепти-
дов даже несмотря на то, что часто присутствовала мер-
цательная аритмия.

Что касается почечных исходов, EMPEROR-
Reduced, но не EMPEROR-Preserved продемонстри-
ровал более низкую предполагаемую кумулятивную 
частоту основных почечных исходов при приме-
нении эмпаглифлозина, что свидетельствует о  раз-
личиях в  почечных эффектах препарата при ФВ 

судистые факторы риска: артериальную гипертонию, 
ожирение и сосудистую эластичность [10]. 

Исследования серии EMPEROR последовательно 
продемонстрировали улучшение исходов ХСН при 
применении эмпаглифлозина.

Результаты исследования III фазы EMPEROR-
Reduced с  участием взрослых пациентов с  ХСНнФВ 
при наличии СД и  без данного заболевания проде-
монстрировали, что прием эмпаглифлозина ассоци-
ирован со значимым 25% снижением относитель-
ного риска сердечно-сосудистой смерти и  госпита-
лизаций по причине СН, составляющих первичную 
конечную точку [6]. Результаты первичной конечной 
точки в  подгруппах пациентов не зависели от нали-
чия или отсутствия СД 2 типа. Анализ ключевых вто-
ричных конечных точек исследования показал, что 
эмпаглифлозин снизил относительный риск первой 
и повторной госпитализаций по причине СН на 30%. 
Кроме того, скорость снижения расчетной скорости 
клубочковой фильтрации (рСКФ), показателя функ-
ции почек при приеме эмпаглифлозина была более 
медленной, чем в случае применения плацебо.

Абсолютное снижение риска, наблюдаемое в  рам-
ках поискового анализа первичной конечной точки 
EMPEROR-Reduced, соответствовало показателю NNT 
по лечению 19 пациентов в течение 16 мес. для предот-
вращения одной сердечно-сосудис той смерти или го-
спитализации по причине СН. Дополнительный по-
исковый анализ показал, что эмпаглифлозин на 50% 
снизил относительный риск совокупной ренальной ко-
нечной точки, включая терминальную стадию пораже-
ния почек и значительное снижение почечной функции.

В EMPEROR-Reduced результаты по изучению 
эффективности были достигнуты в условиях просто-
го режима дозирования приема препарата 1 раз в сут. 
без необходимости в титровании. Профиль безопас-
ности был аналогичен ранее установленному профи-
лю безопасности эмпаглифлозина. 

Основным результатом исследования EMPEROR-
Preserved является снижение риска подтвержденного 
случая сердечно-сосудистой катастрофы или под-
твержденной госпитализации по причине ХСН на 
21% на фоне лечения эмпаглифлозином (отноше-
ние рисков (ОР) 0,79 (95% доверительный интервал 
(ДИ): 0,69-0,90), p<0,001), показатель NNT для дан-
ной конечной точки составил 30 пациентов, проле-
ченных в течение 26,2 мес. [8]. Причем наблюдалась 
однородность полученного результата в  анализе по 
подгруппам пациентов. Эмпаглифлозин на 27% сни-
жал риск первой или повторных госпитализаций по 
причине ХСН (ОР 0,73 (95% ДИ: 0,61-0,88), p<0,001). 
По вторичной конечной точке  — угловой коэффи-
циент изменения рСКФ по сравнению с  исходным 
уровнем  — получен также подтверждающий резуль-
тат: +1,36 мл/мин/1,73  м2 в  год на эмпаглифлозине 
по сравнению с  плацебо (p<0,001). Таким образом, 
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<40% и  ≥40% [12]. После этих результатов исследо-
ватели пересмотрели определение, используемое 
для основных почечных событий в  исследованиях 
EMPEROR. Случаи почечной смерти не учитыва-
лись, а  устойчивое снижение рСКФ определялось 
при пороговом значении 40%. Более традиционное 
определение серьезных почечных событий включает 
почечную смерть и  устойчивое снижение рСКФ на 
50% или более. С этим новым определением влияние 
эмпаглифлозина на почечные исходы в исследовании 
EMPEROR-Preserved оставалось незначительным, 
но теперь выяснилось, что ФВ влияет на эффект 
эмпаглифлозина на почечные исходы (P для тренда 
=0,02).

Отдельный интерес представляют результаты 
РКИ EMPULSE [13], в котором 530 пациентов с пер-
вичным диагнозом острой de novo или декомпенси-
рованной ХСН независимо от ФВ (среднее время 
от госпитализации до рандомизации  — 3 дня) были 
рандомизированы для приема эмпаглифлозина 10 мг 
1  раз в  сут. или плацебо. Первичной конечной точ-
кой была клиническая польза, определяемая как 
иерархическая комбинация смерти от любой при-
чины, количества эпизодов ХСН и  времени до пер-
вого эпизода ХСН, или 5-балльная или более разни-
ца в  изменении по сравнению с  исходным уровнем 
в  опроснике KCCQ-TSS. У  пациентов, получавших 
эмпаглифлозин, было клиническое преимущество 
по сравнению с  плацебо (стратифицированный 
коэффициент выигрыша 1,36; 95% ДИ: 1,09-1,68; 
P=0,0054), что соответствовало первичной конеч-
ной точке. Клиническая польза наблюдалась как при 
острой de novo, так и при декомпенсированной ХСН 
независимо от ФВ или наличия или отсутствия СД. 
Эти результаты показывают, что начало лечения эм-
паглифлозином у  пациентов, госпитализированных 
по поводу ХСН, хорошо переносится и  приводит 

к  значительному клиническому улучшению в  тече-
ние 90 дней после начала лечения.

Учитывая вышеизложенное, проведение оценки 
клинико-экономической эффективности примене-
ния эмпаглифлозина в  условиях реальной клиниче-
ской практики в РФ для лечения ХСН по всему спек-
тру ФВ является актуальным, что и  явилось целью 
настоящего исследования. 

Материал и методы 
В ходе настоящего исследования была постро-

ена аналитическая модель принятия решений в  MS 
Excel, которая позволяет оценить затраты при веде-
нии пациентов с ХСН по всему спектру ФВ при при-
менении эмпаглифлозина.

В ходе исследования было определено количество 
больных ХСН. Распространенность клинически вы-
раженной ХСН в  общей популяции РФ составляет 
в среднем 4,5% [4]. С учетом общей численности на-
селения на 2022г количество пациентов с ХСН в РФ 
составляет ~6,6 млн человек. При этом процент па-
циентов с  ХСНнФВ (ФВ <40%), по данным фарма-
коэпидемиологического исследования "Оценка бре-
мени сердечной недостаточности в РФ", включивше-
го 1 тыс. пациентов, наблюдавшихся в течение 1 года 
в  условиях реальной клинической практики у  вра-
ча-терапевта или кардиолога в  амбулаторном лечеб-
но-профилактическом учреждении (ЛПУ) в 10 реги-
онах РФ [14], составляет 11,6%. С  учетом этого, ко-
личество пациентов с ХСНнФВ (ФВ <40%) составит 
~766 028 человек, количество пациентов с ХСНунФВ 
и ХСНсФВ — 5 790 280 человек.

Отдельно рассчитали количество госпитализа-
ций ХСН в течение года (на основании численности 
пациентов и  результатов исследований EMPEROR-
Reduced и  EMPEROR-Preserved (группа плацебо)) 
для оценки потенциального эффекта применения 

Таблица 1
Основные сердечно-сосудистые и почечные исходы в РКИ эмпаглифлозина при ХСН 

EMPEROR-Reduced EMPEROR-Preserved EMPULSE
Эмпа Плацебо Эмпа Плацебо Эмпа Плацебо

Госпитализации по поводу ХСН 19,40% 24,70% 8,80% 11,80% 10,60% 14,70%
Общее число (первичных и повторных) госпитализаций по поводу ХСН 20,83% 29,62% 13,58% 18,09% НД НД
Композитная почечная точка 1,60% 3,10% РНД РНД НД НД
Количество госпитализаций по любой причине 73,22% 84,10% 85,62% 92,58% НД НД
Всего госпитализаций по поводу ХСН, требующей в/в введения вазопрессоров, 
инотропных препаратов или механического вмешательства

6,22% 9,96% 1,50% 2,40% НД НД

Всего госпитализаций по поводу ХСН, требующей терапии в ОРИТ 6,33% 9,16% 2,90% 3,90% НД НД
Общее количество (первичных и повторных) экстренных посещений при обострении 
ХСН, требующем в/в терапии 

9,88% 13,98% 5,00% 9,50% НД НД

Смерть по любой причине РНД РНД РНД РНД 4,20% 8,30%

Сокращения: НД — нет данных, ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии, РНД — разница не достоверна, ХСН — хроническая сердечная недо-
статочность.
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эмпаглифлозина у пациентов во время госпитализа-
ции по поводу ХСН на основании результатов РКИ 
EMPULSE. Число пациентов с  ХСН и  госпитализа-
цией (ФВ <40%) составило 477 287 пациентов в год, 
ФВ ≥40% — 187 673 пациентов в год, всего — 664 960 
госпитализаций в год по причине ХСН. 

Затем произвели экстраполяцию имеющихся дан-
ных о клинической эффективности эмпаглифлозина 
на реальную когорту больных ХСН по всему спектру 
ФВ, получив таким образом численное выражение 
количества предотвращенных случаев сердечно-
сосудис тых катастроф при использовании эмпагли-
флозина.

Анализ клинической эффективности эмпаглифлози-
на при ХСН по всей ФВ ЛЖ 

Эмпаглифлозин  — это первый препарат для ле-
чения СД 2 типа, который доказал способность 
снижать риск развития сердечно-сосудистых за-
болеваний и  уровень смертности от них, что было 
продемонстрировано в  опубликованных резуль-
татах исследования EMPA-REG OUTCOME [10]. 
Результаты РКИ EMPEROR-Reduced, EMPEROR-
Preserved и  EMPULSE продемонстрировали, что 
прием эмпаглифлозина ассоциирован со значимым 
снижением относительного риска сердечно-сосудис-
той смерти и  госпитализаций по причине СН, со-
ставляющих первичную конечную точку. 

Данные об эффективности эмпаглифлозина в срав-
нении с плацебо представлены в таблице 1. 

Поскольку длительность РКИ EMPEROR-Reduced 
составляла 16 мес. (1,33 года), EMPEROR-Preserved 
26,2 мес. (2,18 года)  — а  результаты о  клинической 
эффективности представлены за соответствующий 
период, для расчета одногодичной вероятности насту-
пления событий были использованы нижеуказанные 
формулы с промежуточным расчетом частоты собы-
тий (табл. 2) [15]:

p = 1 — exp–λt,
λ = — 1‒t ln(1 — p), 
где p — вероятность наступления события, t — время 
наступления события, λ — частота событий.

Далее были рассчитаны прямые и  непрямые ме-
дицинские затраты на ведение пациентов с ХСН.

В модели были учтены прямые и непрямые меди-
цинские затраты на всю когорту пациентов.

Расчет прямых затрат
В анализ были включены следующие прямые за-

траты:
• Госпитализация по поводу ХСН, включая тре-

бующих в/в введения вазопрессоров, инотропных 
препаратов или механического вмешательства, или 
госпитализации в  отделение реанимации и  интен-
сивной терапии (ОРИТ);

• Госпитализация по поводу ухудшения функции 
почек;

• Госпитализация по любой причине, за исклю-
чением ХСН и ухудшения почечной функции.

Для расчета затрат системы обязательного меди-
цинского страхования (ОМС) были использованы ко-
эффициенты затратоемкости (КЗ), предусмотренные 
системой оплаты по клинико-статистической группе 
(КСГ), и базовая стоимость госпитализации больно-
го в круглосуточный стационар (КС) (41 858,10 руб.) 
или в дневной стационар (ДС) (25 780,50 руб.) в со-
ответствии с  Постановлением Правительства РФ 
от 29  декабря 2022г № 2497 "О  Программе государ-
ственных гарантий бесплатного оказания гражданам 
медицинской помощи на 2023 год и на плановый пе-
риод 2024 и 2025 годов"1 (табл. 1).

1 Постановление Правительства РФ от 29 декабря 2022г № 2497 
"О Программе государственных гарантий бесплатного оказания граж-
данам медицинской помощи на 2023 год и на плановый период 2024 
и 2025 годов". http://static.government.ru/media/files/FQATIOfojXIUYX8cwI2
X7ugkeKRrRGjb.pdf.

Таблица 2
Одногодичная вероятность наступления событий при применении эмпаглифлозина у пациентов с ХСН 

EMPEROR-Reduced EMPEROR-Preserved EMPULSE
Эмпа Плацебо Эмпа Плацебо Эмпа Плацебо

Госпитализации по поводу ХСН 14,93% 19,17% 4,14% 5,60% 27,53% 36,68%
Общее число (первичных и повторных) госпитализаций по поводу ХСН 16,07% 23,16% 6,48% 8,75% НД НД
Композитная почечная точка 1,20% 2,33% РНД РНД НД НД
Количество госпитализаций по любой причине 62,77% 74,82% 58,92% 69,67% НД НД
Всего госпитализаций по поводу ХСН, требующей в/в введения вазопрессоров, 
инотропных препаратов или механического вмешательства

4,70% 7,57% 0,69% 1,11% НД НД

Всего госпитализаций по поводу ХСН, требующей терапии в ОРИТ 4,79% 6,95% 1,34% 1,81% НД НД
Общее количество (первичных и повторных) экстренных посещений 
при обострении ХСН, требующем в/в терапии 

7,51% 10,68% 2,33% 4,48% НД НД

Смерть по любой причине РНД РНД РНД РНД 11,60% 22,04%

Сокращения: НД — нет данных, ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии, РНД — разница не достоверна, ХСН — хроническая сердечная недо-
статочность.
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При этом производили расчет стоимости госпи-
тализации по 2 сценариям: "Тариф расчетный, ПГГ 
2023" и "Медианный тариф, 2023". 

• "Тариф расчетный, ПГГ 2023" рассчитывали 
с учетом того, что средняя базовая ставка ДС и КС по 
РФ отличается от среднего норматива финансовых 
затрат на один случай госпитализации ввиду форми-
рования нормированного страхового запаса в терри-
ториальных фондах ОМС и выделения части средств 
на высокотехнологичную медицинскую помощь. В со -
ответствии с  методическими рекомендациями по 
срав нительной клинико-экономической оценке ле-
карственного препарата, утвержденными приказом 
ФГБУ "ЦЭККМП" Минздрава России от 29 декабря 
2018г № 242-од2, использовались поправочные коэф-
фициенты "κ", равные для КС 0,65 и для ДС 0,60 (65% 
и 60% от среднего норматива финансовых затрат, со-
ответственно).

• Тариф "Медианный тариф, 2023" рассчитывал-
ся с учетом данных о величине базовых ставок в ре-
гионах по данным Фарм-компас, 2023. 

Помимо этого, модель позволяет осуществлять 
расчет с использованием базовых ставок конкретно-
го региона РФ.

Значения базовой ставки, использованные в ана-
лизе, представлены в таблице 3. 

Расчет средней стоимости законченного случая 
госпитализации, включенного в КСГ, в медицинских 
организациях (их структурных подразделениях), ока-
зывающих медицинскую помощь в  системе ОМС, 
осуществлялся по формуле3:
ССксг = БС * КД * (КЗксг * КСксг * КУСмо + КСЛП),
где БС — размер базовой ставки без учета коэффици-
ента дифференциации, руб., КЗксг  — коэффициент 
относительной затратоемкости по КСГ, к  которой 
отнесен данный случай госпитализации, КСксг  — 
коэффициент специфики КСГ, к  которой отнесен 
данный случай госпитализации, КУСмо  — коэффи-
циент уровня медицинской организации, КД  — ко-
эффициент дифференциации, КСЛП  — коэффици-
ент сложности лечения пациента.

В связи с наличием в структуре пациентов с ХСН 
лиц с  СД 1 и  2 типов, а  также пациентов старше 
75  лет, учитывался КСЛП. Расчеты суммарного зна-
2 Методические рекомендации по проведению сравнительной клинико-

экономической оценки лекарственного препарата. Утверждены приказом 
ФГБУ "ЦЭККМП" Минздрава России от 29 декабря 2018г. № 242-од. URL: 
http://rosmedex.ru/ocenka-texnologij-zdravooxraneniya/metodicheskie-
rekomendacii/.

3 Методические рекомендации по способам оплаты медицинской помо-
щи за счет средств обязательного медицинского страхования (совмест-
ное письмо от 26.01.2023 Министерства здравоохранения Российской 
Федерации № 31-2/И/2-1075 и Федерального фонда обязательного ме-
дицинского страхования № 00-10-26-2-06/749) и расшифровки групп для 
медицинской помощи, оказанной в стационарных условиях, и расшиф-
ровки групп для медицинской помощи, оказанной в условиях дневного 
стационара. https://www.ffoms.gov.ru/upload/iblock/349/3496b00f7d7f1d57
0beedf91cbc9e91b.pdf.

чения КСЛП (КСЛПсумм) при наличии нескольких 
критериев выполняются по формуле: 
КСЛПсумм = КСЛП1 + (КСЛП2-1) + (КСЛПn-1).

При этом в соответствии с Рекомендациями сум-
марное значение КСЛП при наличии нескольких 
критериев не превышало 1,8, за исключением случа-
ев сверхдлительной госпитализации.

Процент пациентов с СД и старше 75 лет опреде-
лялся на основании фармакоэпидемиологического 
исследования "Оценка бремени сердечной недоста-
точности в РФ", включившего 1 тыс. пациентов, на-
блюдавшихся в  течение 1 года в  условиях реальной 
клинической практики у врача-терапевта или кардио-
лога в амбулаторном ЛПУ в 10 регионах РФ [14]. 

КСксг, КД и  КУСмо были признаны равными 1, 
из-за наличия региональных особенностей расче-
та стоимости страховых случаев по КСГ. Это может 
быть рассмотрено как ограничение исследования. 

КСГ, использованные для расчета прямых меди-
цинских затрат, представлены в таблице 4. 

Расчет стоимости госпитализации ХСН, потребо-
вавшей пребывания в ОРИТ, рассчитывался с учетом 
средней длительности пребывания пациента с  ХСН 
на койке в ОРИТ — от 1 до 2,9 сут. [14] и тарифом на 
услугу "Реанимация 1-ой категории сложности (до 24 
часов включительно)" в г. Санкт-Петербурге на 2023г4.

Итоговые затраты, связанные с ХСН, представле-
ны в таблице 5. 

Расчет непрямых затрат
Были выделены следующие непрямые затраты, 

обусловленные осложнениями ХСН:
• расчет недополученного внутреннего валового 

продукта (ВВП) на душу населения вследствие поте-
ри заработка из-за временной нетрудоспособности 
граждан в трудоспособном возрасте;

• выплаты заработной платы по временной не-
трудоспособности.

Процент трудоспособного населения, для кото-
рого производился расчет непрямых затрат, составил 
20,4%, по данным фармакоэпидемиологического ис-

4 Закон Санкт-Петербурга "О Территориальной программе государствен-
ных гарантий бесплатного оказания гражданам медицинской помощи 
в Санкт-Петербурге на 2023 год и на плановый период 2024 и 2025 годов" 
от 14.12.2022 № 737-121 и Генеральное тарифное соглашение https://
gmpb2.ru/obshchaya-informatsiya/informatsiya-dlya-patsientov/generalnoe-
tarifnoe-soglashenie-na-2023-god.

Таблица 3
Значения базовой ставки,  

применяемые при расчете прямых затрат

ДС КС
Тариф расчетный, ПГГ 2023, руб. 16 757,33 25 114,86
Медианный тариф, 2023, руб. 15 029,11 25 968,50

Сокращения: ДС  — дневной стационар, КС  — круглосуточный стационар, 
ПГГ — программа государственных гарантий.
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следования "Оценка бремени сердечной недостаточ-
ности в РФ", включившего 1 тыс. пациентов, наблю-
давшихся в течение 1 года в условиях реальной кли-
нической практики у врача-терапевта или кардио лога 
в амбулаторном ЛПУ в 10 регионах РФ [14].

Недополученный ВВП вследствие потерь из-за 
временной нетрудоспособности граждан в трудоспо-
собном возрасте, которые несут государство и обще-
ство в целом как упущенную выгоду в производстве 
ВВП, рассчитывали исходя из количества дней не-
трудоспособности работающих лиц трудоспособного 
возраста за прошедший год, умноженных на средний 
ВВП в сут., равный 2 865,24 руб./сут. (объем ВВП на 
душу населения в 2022г составлял 1 045 813,09 руб.5) 
(расчет недополученного ВВП). При расчете вы-
платы заработной платы по нетрудоспособности 
величину средней начисленной заработной пла-
ты по стране за 2022г умножали на количество дней 
временной нетрудоспособности в  связи с  развити-
ем событий. Средняя заработная плата в 2022г в РФ 
составляла 64  191  руб./мес., или 2  139,70  руб./сут.6, 
1 711,76 с  учетом коррекции на коэффициент стажа 

5 Федеральная служба государственной статистики [Интернет]. Внутренний 
валовой продукт. Электронный ресурс. https://rosstat.gov.ru/storage/
mediabank/VVP_kvartal_s%201995-2022.xls. Доступ от 21.06.2022г.

6 Федеральная служба государственной статистики [Интернет]. Рынок тру-
да, занятость и заработная плата. Электронный ресурс. https://rosstat.gov.
ru/labor_market_employment_salaries. Доступ от 21.06.2022г.

(в  среднем 6-8 лет)7. Длительность нетрудоспособ-
ности при ХСН и хронической болезни почек опре-
деляли согласно средним ориентировочным срокам 
временной нетрудоспособности при наиболее рас-
пространенных заболеваниях и  травмах8. Средняя 
длительность госпитализации по любой причине 
принималась равной 11 суткам [16].

Анализ чувствительности
Для изучения влияния изменчивости параметров 

разработанной модели на результаты моделирования 
проведен однофакторный многокомпонентный ана-
лиз чувствительности. В качестве изменяющихся па-
раметров выступали следующие переменные:

• Эффективность "снижение госпитализаций ХСН", 
эмпаглифлозин;

• Стоимость базовой ставки КС;
• Стоимость базовой ставки ДС;
• ВВП, руб.;
• Количество пациентов с ХСН.
Для выбранных факторов использовали уровень 

неопределенности, равный 20%. 
7 Федеральный закон от 29.12.2006 № 255-ФЗ (ред. от 03.04.2023) "Об обя-

зательном социальном страховании на случай временной нетрудоспособ-
ности и в связи с материнством" https://mintrud.gov.ru/docs/laws/4.

8 <Письмо> ФСС РФ от 01.09.2000 № 02-18/10-5766 <Об ориентировочных 
сроках временной нетрудоспособности при наиболее распространенных 
заболеваниях и травмах> (вместе с "Рекомендациями...", утв. 18.08.2000, 
Минздравом РФ 21.08.2000 № 2510/9362-34, ФСС РФ 21.08.2000 № 02-
08/10-1977П) https://docs.cntd.ru/document/902358945.

Таблица 4
КСГ, применяемые при лечении ХСН 

№ КСГ Наименование КСГ КЗ Код профиля Профиль
128 st18.001 Почечная недостаточность 1,66 18 Нефрология (без диализа)
49 ds18.001 Диагностическое обследование сердечно-сосудистой системы 1,01 25 Сердечно-сосудистая хирургия
246 st25.004 Другие болезни сердца (уровень 1) 0,78 27 Терапия
263 st27.008 Другие болезни сердца (уровень 2) 1,54 27 Терапия
264 st27.009 Соматические заболевания, осложненные старческой астенией 1,5 38 Гериатрия
431 st38.001 Болезни системы кровообращения, взрослые 0,8 13 Кардиология
39 ds13.001 Болезни системы кровообращения с применением инвазивных методов 3,39 13 Кардиология
40 ds13.002 Диагностическое обследование сердечно-сосудистой системы 1,84 25 Сердечно-сосудистая хирургия

Сокращения: КЗ — коэффициент затратоемкости, КСГ — клинико-статистическая группа.

Таблица 5
Стоимость лечения 1 случая осложнения, руб.

Осложнение Тариф расчетный, ПГГ 2023 Медианный тариф, 2023
Госпитализация по поводу ХСН 31 814,21 36 550,62 
Экстренный визит при ухудшении состояния 35 442,41 33 708,87 
Госпитализация по любой причине 26 347,17 30 269,66 
Госпитализация ХСН с ОРИТ 18 140,70 18 140,70 
Госпитализация ХСН с вмешательствами 165 401,68 165 401,68 
Госпитализация по поводу ХБП 37 215,03 39 236,63 

Сокращения: ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии, ПГГ — программа государственных гарантий, ХБП — хроническая болезнь почек, ХСН — 
хроническая сердечная недостаточность.
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Результаты 
Анализ потенциальной выгоды эмпаглифлозина при 

ХСН по всей ФВ ЛЖ 
С помощью описанной ранее методики было рас-

считано численное выражение количества предот-
вращенных случаев смерти при использовании эмпа-
глифлозина у больных ХСН (табл. 6). 

Затем, учитывая рассчитанные ранее прямые за-
траты на купирование событий, а  также непрямые 
затраты, был рассчитан потенциальный экономиче-
ский эффект применения эмпаглифлозина у  боль-
ных ХСН (табл. 7). 

При анализе структуры затрат выявлено, что мак-
симальное снижение затрат на ведение пациентов 
с  осложнениями происходит за счет снижения пря-
мых затрат. 

Анализ чувствительности 
Для оценки устойчивости полученных результа-

тов анализа влияния на бюджет был проведен одно-
факторный анализ чувствительности. Как было ука-
зано ранее, уровень неопределенности был равен 
20%. Таким образом, выбранные параметры были 
изменены на ±20% от базового уровня (детермини-
рованного уровня). В  анализе были учтены измене-

Таблица 6
Экстраполяция возможных результатов эффективности эмпаглифлозина  

у больных ХСН в течение 1 года

Количество предотвращенных случаев за 1 год терапии  ФВ <40 ФВ ≥40
Общее число госпитализаций по поводу ХСН 53 876 229 469
из них:
— требующих в/в введения вазопрессоров, инотропных препаратов или механического вмешательства
— требующих терапии в ОРИТ

 
21 750
16 455

 
24 161
27 063

Общее количество (первичных и повторных) экстренных посещений при обострении ХСН, требующем в/в терапии 24 119 124 504
Количество госпитализаций по любой причине  91 538 622 545
Ухудшение функции почек 8 599 РНД

Сокращения: РНД — разница не достоверна, ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии, ФВ — фракция выброса, ХСН — хроническая сердечная 
недостаточность.

Таблица 7
Расчет потенциальной экономии бюджетных средств  

при применении эмпаглифлозина у больных ХСН в течение 1 года

Снижение затрат бюджета в 1 год терапии На когорту На 1 пациента
ФВ <40 ФВ ≥40 ФВ <40 ФВ ≥41

Экономия прямых затрат (терапия осложнений), руб.
Тариф расчетный, ПГГ 2023
Медианный тариф, 2023

6 561 666 886,96
6 759 189 253,55

24 391 184 852,13
26 481 644 026,20

8 635,93
8 895,89

4 212,44
4 573,47

Экономия непрямых затрат, руб. 1 030 318 807,07 3 159 853 171,02 1 356,02 545,72
Общая экономия затрат бюджета, руб. 
Тариф расчетный, ПГГ 2023
Медианный тариф, 2023

7 591 985 694,03
7 789 508 060,62

27 551 038 023,15
29 641 497 197,22

9 991,95
10 251,91

4 758,15
5 119,18

Сокращения: ПГГ — программа государственных гарантий, ФВ — фракция выброса.

Таблица 8
Экстраполяция возможных результатов эффективности эмпаглифлозина,  

назначенного во время госпитализации по поводу ХСН

Количество событий в течение 1 года Эмпаглифлозин Плацебо Разница
Смертельный исход 77 146 146 585 69 438 
Повторная госпитализация по поводу ХСН 183 080 243 902 60 822 
Стоимость событий в течение 1 года 
Смертельный исход 0 0
Повторная госпитализация по поводу ХСН
Тариф расчетный, ПГГ 2023 4 114 278 236,06 5 481 100 451,08 -1 366 822 215,02
Медианный тариф, 2023 4 726 800 272,08 6 297 111 088,99 -1 570 310 816,91

Сокращения: ПГГ — программа государственных гарантий, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.
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ния эффективности эмпаглифлозина, стоимость ме-
дицинских услуг, ВВП и численность больных ХСН. 
В качестве критерия влияния на бюджет использова-
ли значение экономии бюджетных средств при при-
менении эмпаглифлозина.

По результатам анализа чувствительности были 
выбраны параметры, которые имели высокую сте-
пень влияния на конечный результат исследования, 
и построена диаграмма торнадо (рис. 1). 

Как видно из диаграммы, результат анализа вли-
яния на бюджет наиболее чувствителен к  численно-
сти целевой популяции и стоимости госпитализации 
в КС. 

Анализ потенциальной выгоды при использовании 
эмпаглифлозина у больных ХСН во время госпитали-
зации

Отдельно с  помощью описанной ранее методики 
было рассчитано численное выражение количества 
предотвращенных случаев смерти при использова-
нии эмпаглифлозина у  больных ХСН во время го-
спитализации (664 960 госпитализаций в год по при-
чине ХСН) (табл. 8). 

Обсуждение результатов
Учитывая прямые затраты на купирование небла-

гоприятных событий, а  также непрямые затраты на 
выплаты пособий по нетрудоспособности и  потерь 

ВВП, потенциальная экономическая выгода при-
менения эмпаглифлозина при назначении 766  028 
пациентам ХСНнФВ может составить 7,6-7,8 млрд 
руб. за год терапии, 5 790 280 пациентам с ХСНунФВ 
и ХСНсФВ — 27,6-29,6 млрд руб. за год терапии.

Клинико-экономические исследования, про-
веденные в  РФ, подтверждают, что назначение 
иНГЛТ-2 пациентам с ХСН приводит к сокращению 
затрат системы здравоохранения [17, 18]. Однако оте-
чественных исследований, посвященных экономи-
ческим аспектам применения иНГЛТ-2 у  пациентов 
с  ХСНунФВ и  ХСНсФВ, на момент проведения ис-
следования опубликовано не было. 

Зарубежные клинико-экономические исследо-
вания также подтверждают экономическую целесо-
образность применения эмпаглифлозина у  пациен-
тов с  ХСНнФВ [19-21], при этом ряд исследований 
подтверждают сохраняющиеся экономические пре-
имущества применения данного препарата и у паци-
ентов с ХСНсФВ [22-24]. 

Отдельного внимания заслуживают результаты 
экстраполяции результатов РКИ EMPULSE [13], 
в  котором пациенты, получавшие эмпаглифлозин 
сразу после эпизода декомпенсации ХСН с  госпи-
тализацией, получали значимые преимущества. По -
тенциальная экономическая выгода применения 
эмпаглифлозина при назначении 664 960 пациентам 

Анализ чувствительности

Количество пациентов с ХСНнФВ

Стоимость базовой ставки КС

ВВП млрд, руб.

Стоимость базовой ставки ДС

5 900 000 000 6 400 000 000 6 900 000 000
Incr max
Incr min

7 400 000 000 8 400 000 000 7 900 000 000

Эффективность
"снижение госпитализаций ХСН",

эмпаглифлозин

Рис. 1. Диаграмма торнадо.
Сокращения: ВВП — внутренний валовый продукт, ДС — дневной стационар, КС — круглосуточный стационар, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, 
ХСНнФВ — хроническая сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса, Incr max — значение экономии на терапии эмпаглифлозином при макси-
мальном значении соответствующего параметра, Incr min — значение экономии на терапии эмпаглифлозином при минимальном значении соответствующего 
параметра.
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с  ХСН сразу после госпитализации по поводу обо-
стрения ХСН может составить 1,4-1,6 млрд руб. за год 
терапии, позволив предотвратить 69 438 смертельных 
исходов и 60 822 повторных обострений ХСН.

Таким образом, на основании полученных ре-
зультатов клинико-экономического анализа, пре-
парат эмпаглифлозин может быть рекомендован для 
включения в  стандарты медицинской помощи, кли-
нические рекомендации, формуляры ЛПУ, шабло-
ны заявок в  рамках регионального и  федерального 
льготного лекарственного обеспечения, а  также фе-
деральные и  региональные программы, направлен-
ные на улучшение контроля клинического течения 
ХСНнФВ, ХСНунФВ и ХСНсФВ.

Ограничения исследования. Наше исследование 
следует интерпретировать в  контексте его ограни-
чений. 

Во-первых, РКИ, положенные в  основу анализа 
эффективности, обладают рядом собственных огра-
ничений: отличия РКИ от клинической практики 
в РФ в силу отличия исходных характеристик паци-
ентов и  стратегий их терапии, большая привержен-
ность к терапии в рамках проведения РКИ и другие 
известные проблемы интерпретации их результатов.

Во-вторых, расчет затрат на осложнения в  дан-
ной работе производился исключительно с  позиции 
затрат государства. При расчете стоимости госпита-
лизаций при возникновении осложнений мы опира-
лись на ряд допущений, в частности, все тарифы при 
лечении осложнений посчитаны для универсального 
случая лечения, без применения отдельных коэф-
фициентов по причине отсутствия данных реальной 

клинической практики, в  расчётах не учитывалась 
стоимость ведения коморбидной патологии. Таким 
образом, в  настоящем анализе расчетная стоимость 
лечения и ведения ХСН существенно меньше реаль-
ной и отражает только позицию государства, а также 
только затраты на включенные в  анализ эффектив-
ности РКИ осложнения, тогда как спектр ассоци-
ированных с  ХСН осложнений существенно шире. 
К  сожалению, в  связи с  отсутствием репрезентатив-
ных данных на настоящий момент не представляет-
ся возможным рассчитать эффект назначения эмпа-
глифлозина на частоту развития других осложнений 
ХСН.

В-третьих, в настоящем анализе стоимость смер-
тельных исходов принималась равной нулю, что не 
отражает реальное влияние летальных исходов на 
экономические показатели9.

Заключение
Применение эмпаглифлозина является оптималь-

ной схемой лечения пациентов ХСНнФВ, ХСНунФВ 
и ХСНсФВ как в сочетании, так и без СД 2 типа, как 
с точки зрения клинической эффективности лечения, 
так и  с  позиции экономической целесообразности.

Отношения и деятельность. Исследование выпол-
нено при поддержке ООО "Берингер Ингельхайм".

9 "Стоимость" человеческой жизни в России с учетом морального ущер-
ба в начале 2018 года поднялась до 46,9 млн. рублей — исследование 
Финансового университета при Правительстве РФ. Электронный ресурс. 
http://www.fa.ru/org/div/cos/press/Documents/58_Life_Value_2018.pdf. 
Доступ от 21.05.2021г.
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Статинотерапия  в  режиме  умеренной  интенсивности.  Вопросы  эффективности  и  безопасности

Гоголашвили Н. Г.1,2

Moderate-intensity statin therapy. Efficacy and safety issues

Gogolashvili N. G.1,2

С учетом высокой заболеваемости и смертности, вызванной сердечно-со-
судистыми заболеваниями в Российской Федерации, определение подходов 
к лекарственной терапии, способствующей снижению частоты развития ос-
ложнений и улучшению прогноза заболевания, приобретает все больше зна-
чения. Высокоинтенсивная статинотерапия — неотъемлемая часть терапии 
пациентов высокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска, в то же 
время существует достаточно обширная когорта пациентов, которым оправ-
дано назначение статинов в режиме умеренной интенсивности. В статье об-
суждаются результаты исследования липидного профиля, клинические исхо-
ды, а также плейотропный эффект статинов, в частности, аторвастатина в ре-
жиме умеренной интенсивности.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) явля-
ются ведущей причиной смертности во всех раз-
витых странах мира. Так, в  2019г, согласно данным 
ВОЗ, от ССЗ умерло ~18 млн человек, что соста-
вило треть (32%) от всех случаев смерти в  мире1. 
Данная проблема крайне актуальна для Российской 
Федерации, относящейся к  странам с  высоким сер-
1 World Health Organisation. Cardiovascular Diseases. 2021. (Electronic 

resource.) URL: https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/
cardiovascular-diseases-(cvds) (access date: 25.12.2021).

дечно-сосудис тым риском. Несмотря на последова-
тельное снижение смертности от ССЗ в  последние 
годы, в  сравнении с  другими развитыми странами 
этот показатель сохраняется на высоком уровне, со-
ставив в  2018г по данным Росстата 583,1 случая на 
100 тыс. населения [1].

Важнейшим фактором риска развития и прогрес-
сирования атеросклеротических ССЗ (АССЗ), наряду 
с  артериальной гипертензией (АГ), являются нару-
шения липидного обмена  — дислипидемии (ДЛП). 
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тина значимо снижали уровень триглицеридов: на 20% 
и 22,6%, соответственно [17]. 

Большое количество исследований, проведенных 
с  аторвастатином, позволило выполнить целый ряд 
метаанализов, в которых оценивалось влияние этого 
препарата на липидный профиль пациентов. 

По данным крупного метаанализа, включившего 
в  себя результаты 164 рандомизированных клини-
ческих исследований, аторвастатин в  дозе 10  мг/сут. 
снижал уровень ХС-ЛНП на 37%, в дозе 20 мг/сут. на 
43% от исходного уровня [18]. 

Аналогичные результаты были получены в  ходе 
другого крупного метаанализа, объединившего дан-
ные 75 рандомизированных клинических исследо-
ваний, в  ходе которых проводились прямые сравне-
ния отдельных статинов: аторвастин в дозе 10 мг/сут. 
снижал уровень ХС-ЛНП в диапазоне 30-40%, в дозе 
20 мг/сут. >40% от исходного уровня [19].

По данным Кокрановского обзора [20], аторва ста-
тин в  дозах 10-20  мг/сут. снижает уровень  ХС-ЛНП 
на 31,7 и 42,3%, что соответствует целям терапии ста-
тинами в  режиме умеренной интенсивности [10-12]. 
Кроме того, аторвастатин в  этих же дозах повышал 
уровень холестерина липопротеинов высокой плотно-
сти на 4,66% и 3,69%, снижал уровень триглицеридов 
на 20% и 22,6%, соответственно. 

Аналогичные результаты были получены и в более 
поздних анализах [21].

Плейотропный эффект статинов
Существуют опубликованные данные о дозозави-

симом плейотропном эффекте статинов, в т.ч. аторва-
статина [22]. В целом ряде клинических исследований 
и  метаанализов продемонстрировано значимое про-
тивовоспалительное действие его в дозе 10-20 мг/сут. 
Так, по данным Bonnet J, et al., на фоне терапии атор-
вастатином в  дозе 10  мг/сут. отмечалось снижение 
уровня высокочувствительного С-реактивного белка 
на 35,9% через 5 нед. и на 34,8% через 26 нед. от на-
чала исследования. Аторвастатин 10 мг/сут. в этом ис-
следовании продемонстрировал выраженный и устой-
чивый противовоспалительный эффект [23]. Схожие 
результаты были показаны также в группах пациентов 
с ДЛП и острым коронарным синдромом (ОКС), ин-
фарктом миокарда (ИМ) и СД 2 типа [24-27]. 

В ряде метаанализов было показано благоприятное 
влияние терапии статинами на состояние сосудистой 
стенки. Так, по данным метаанализа Sahebkar A, et 
al., на фоне терапии статинами отмечалось значимое 
снижение индекса аугментации в  аорте: взвешенная 
разница средних (WMD): -2,40%, 95% доверительный 
интервал (ДИ): -4,59 — -0,21, p=0,032 [28]. По данным 
другого крупного метаанализа, на фоне терапии ста-
тинами отмечалось достоверное снижение скорости 
пульсовой волны в аорте (стандартизованная средняя 
разница: 2,31 м/с, 95% ДИ: 1,15-3,47) [29]. 

Эффективное лечение АГ и  ДЛП, а  также коррек-
ция других значимых факторов риска — залог успеха 
в борьбе с АССЗ [2].

В лечении ДЛП препаратами первого выбора 
в  данный момент являются статины, показавшие 
свою высокую эффективность как в  первичной, так 
и во вторичной профилактике АССЗ [3-5]. Одним из 
наиболее изученных и  широко применяемых в  со-
временной клинической практике статинов является 
аторвастатин, обладающий мощным гиполипиде-
мическим эффектом и  отличающийся высокой без-
опасностью [6-9]. 

Современными клиническими рекомендациями 
предусматриваются различные режимы терапии ста-
тинами в  отдельных клинических ситуациях. Если 
у  пациентов с  АССЗ, других пациентов очень высо-
кого и  высокого риска (сахарный диабет (СД), хро-
ническая болезнь почек (ХБП) и т.д.) рекомендуется 
назначение статинов в  режиме высокой интенсив-
ности (аторвастатин 40-80  мг/сут. или розувастатин 
20-40  мг/сут.), то у  пациентов без АССЗ, в  т.ч. у  до-
статочно большой части пациентов с АГ, может быть 
широко использован режим умеренной интенсивно-
сти терапии статинами, в частности аторвастатином 
в дозах 10-20 мг/сут. [10-12]. Кроме того, необходимо 
отметить, что использование умеренно интенсивных 
режимов приема статинов (с  целью снижения кон-
центрации холестерина липопротеинов низкой плот-
ности (ХС-ЛНП) на 30-50%) считают обоснованным 
у  лиц, которые не переносят интенсивного режима 
терапии статинами, или у  больных СД, у  которых 
риск осложнения ССЗ, связанный с атеросклерозом, 
в течение 10 лет составляет <7,5%. Кроме того, уме-
ренный режим приема статинов рекомендуется во 
всех случаях лицам старше 75 лет [13]. Данная статья 
посвящена анализу данных об эффективности и без-
опасности терапии аторвастатином в  режиме уме-
ренной интенсивности. 

Исследования по влиянию на липидный профиль
На данный момент выполнено большое количе-

ство исследований, в  которых оценивался гиполи-
пидемический эффект аторвастатина, в  т.ч. в  дозах 
10-20  мг/сут. В  одном из первых клинических ис-
пытаний аторвастатин в  дозе 10  мг/сут. снизил уро-
вень ХС-ЛНП на 41%, в  дозе 20  мг/сут. на 44,3% 
от исходного уровня [14]. В  рамках исследования 
CHALLENGE [15] аторвастатин в  дозе 10  мг/сут. 
снизил уровень ХС-ЛНП на 37,1%, а в исследовании 
PULSAR [16] аторвастатин в  дозе 20  мг/сут. снизил 
значение этого показателя на 42,7% от исходного 
уровня. Близкие результаты показали обсуждаемые 
дозы аторвастатина и  в  исследовании STELLAR: 
аторвастатин в  дозе 10  мг/сут. снизил уровень 
 ХС-ЛНП на 36,8%, в дозе 20 мг/сут. на 42,6% от ис-
ходного уровня. Одновременно обе дозы аторваста-
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На данный момент выполнено большое коли-
чество исследований, в  которых убедительно про-
демонстрирована возможность статинов замедлять 
прогрессирование и  даже вызывать регресс атеро-
склероза в  различных сосудистых бассейнах, в  т.ч. 
в коронарных артериях. В большинстве таких иссле-
дований те или иные статины использовались в  ре-
жиме высокой интенсивности [30-32]. Именно режи-
мы высокой интенсивности показали максимальную 
эффективность в отношении регресса атеросклероза 
по данным отдельных метаанализов [33]. 

В то же время мы располагаем результатами ряда 
исследований, в которых было показано, что аторва-
статин способен эффективно замедлять прогресси-
рование атеросклероза и даже вызывать регресс объ-
ема атеросклеротической бляшки в  режиме умерен-
ной интенсивности. 

Так, терапия аторвастатином в  дозе 20  мг/сут. 
в сравнении с плацебо у пациентов с ОКС в течение 
6 мес., по данным внутрисосудистого ультразвуково-
го исследования коронарных артерий, привела к до-
стоверному уменьшению объема атеромы на 13,1%, 
в  то время как в  контрольной группе отмечалось 
увеличение объема атеромы на 8,7%, (p<0,0001) [34]. 
Matsushita K, et al. с  помощью внутрисосудистого 
ультразвукового исследования коронарных артерий 
оценили влияние терапии 4 различными статинами 
(аторвастатин 20 мг/сут., питавастатин 4 мг/сут., пра-
вастатин 10 мг/сут., флувастатин 30 мг/сут.) в течение 
10 мес. на объем атеросклеротической бляшки у 102 
пациентов с  ОКС. Значимое уменьшение объема 
атеросклеротической бляшки отмечалось в  группах 
аторвастатина и  питавастатина. При этом эффект 
аторвастатина был более выраженным (среднее про-
центное изменение объема составило -11,1%, р<0,05 
в  сравнении с  исходным, в  группе питавастатина 
только -8,1%) [35].

Использование в  отдельных исследованиях еще 
одного высокоинформативного метода визуализации 
атеросклероза  — оптической когерентной томогра-
фии, показало возможности аторвастатина улучшать 
структуру атеросклеротической бляшки. Так, по дан-
ным Komukai K, et al. [36], терапия аторвастатином 
в дозе 20 мг/сут. у пациентов с нестабильной стено-
кардией на протяжении 12 мес. привела к достовер-
ному увеличению толщины фиброзной покрышки на 
69% (р<0,001) и  значимому уменьшению липидной 
дуги на 27% (р<0,001). 

По результатам метаанализа Ozaki Y, et al. (9 ис-
следований, 341 пациент, визуализация атероскле-
роза методом оптической когерентной томографии), 
статины значимо увеличивали толщину фиброзной 
покрышки (изменение среднего значения 67,72 (95% 
ДИ: 51,38-84,07) и уменьшали размер липидной дуги 
-31,5 (95% ДИ: -37,96 — -25,05). Анализ эффектов от-
дельных статинов показал, что аторвастатин в  дозе 

20  мг/сут. достоверно увеличивал толщину фиброз-
ной покрышки (изменение среднего значения 58,91 
(95% ДИ: 43,23-74,59) и достоверно уменьшал размер 
липидной дуги -37,43 (95% ДИ: -48,16 — -26,71) [37]. 

Исследования по влиянию на клинические исходы
Возможности аторвастатина снижать риски не-

благоприятных сердечно-сосудистых событий актив-
но изучались в течение последних 25 лет как в срав-
нении с  плацебо, так и  в  сравнении с  другими ста-
тинами [38, 39]. Большое количество исследований 
было проведено в  группах пациентов с  различными 
АССЗ [40-44]. Но поскольку в  этих исследованиях, 
как правило, использовались высокие дозы аторва-
статина (40-80 мг/сут.), относящиеся к режиму высо-
кой интенсивности, то в данной публикации резуль-
таты последних не обсуждаются.

Наиболее значимые исследования с  аторвастати-
ном в  режиме умеренной интенсивности были про-
ведены у пациентов без АССЗ. 

Исследование CARDS (Collaborative AtoRvastatin 
Diabetes Study) было выполнено у пациентов с СД 2 
типа без АССЗ. В исследование было включено 2838 
пациентов, рандомизированных к  приему аторва-
статина в дозе 10 мг/сут. (1428 пациентов) и к приему 
плацебо (1410 пациентов). Исходный уровень ХС-
ЛНП не превышал 4,14 ммоль/л. Частота первичной 
конечной точки (наступление одного из событий: 
смерть от ишемической болезни сердца, нефаталь-
ный ИМ, успешная реанимация, госпитализация 
с  нестабильной стенокардией, мозговой инсульт 
(МИ), реваскуляризация) достоверно реже отмеча-
лась в  группе аторвастатина (5,8%), по сравнению 
с  группой плацебо (9,0%) (p=0,001). Одновременно 
у  пациентов, рандомизированных к  приему атор-
вастатина, наблюдалось значимое снижение риска 
развития МИ  — на 48% и  острых коронарных со-
бытий  — на 36%. Эффект аторвастатина не зависел 
от исходного уровня ХС-ЛНП: достоверное сни-
жение частоты первичной конечной точки наблю-
далось как в  группе пациентов с  уровнем ХС-ЛНП 
≥3,06  ммоль/л, так и  в  группе с  уровнем ХС-ЛНП 
<3,06 ммоль/л [45].

Необходимо также упомянуть результаты одного 
из вторичных анализов исследования CARDS, в  ко-
тором оценивался эффект аторвастатина в  сравне-
нии с плацебо на функцию почек. 

ХБП в  этом исследовании верифицировалась на 
основании расчетного значения скорости клубочко-
вой фильтрации (СКФ) <60 мл/мин/1,73 м2 и исход-
но отмечалась у 34% пациентов. 

Аторвастатин в  дозе 10  мг/сут. увеличивал СКФ 
в среднем на 0,18 мл/мин/1,73 м2 в год (95% ДИ: 0,04-
0,32; р=0,01). В группе больных с исходной альбуми-
нурией на фоне терапии аторвастатином отмечалось 
уменьшение скорости снижения СКФ на 0,38 мл/
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мин/1,73 м2 в год (95% ДИ: 0,04-0,72; р=0,03). Таким 
образом, был продемонстрирован нефропротектив-
ный эффект аторвастатина в  дозе 10  мг/сут. против 
плацебо. Необходимо также отметить, что аторваста-
тин достоверно снижал частоту первичной конечной 
точки как у  пациентов с  ХБП: отношение рисков 
(ОР) 0,57 (95% ДИ: 0,35-0,94, р=0,02), — так и у па-
циентов с сохранной функцией почек: ОР 0,65 (95% 
ДИ: 0,46-0,90, р=0,01) [46].

Одним из наиболее значимых исследований, про-
веденных с  аторвастатином в  режиме умеренной 
интенсивности (10  мг/сут.), является исследова-
ние ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes 
Trial), состоявшее из двух ветвей. Первая, Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure 
Lowering Arm (ASCOT-BPLA), в  рамках которой 
у  19257 пациентов с  АГ изучалась сравнительная 
эффективность двух режимов гипотензивной те-
рапии (бета-адреноблокатор атенолол и  диуретик 
бендрофлуметиазид против антагониста кальция 
амлодипина и  ингибитора ангиотензинпревраща-
ющего фермента периндоприла). Вторая, Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering 
Arm (ASCOT-LLA), в ходе которой 10305 пациентов 
(из 19257 включенных в  ASCOT-BPLA) были ран-
домизированы к  приему аторвастатина (10  мг/сут.) 
или плацебо [47]. 

Гиполипидемическая ветвь исследования ASCOT 
(ASCOT-LLA) была прекращена досрочно ввиду 
очевидных преимуществ аторвастатина 10  мг/сут. 
против плацебо, медиана наблюдения состави-
ла 3,3 года. На момент прекращения данной ветви 
ASCOT уровень ХС-ЛНП в  группе аторвастатина 
снизился на 1,02  ммоль/л в  сравнении с  плацебо. 
Одновременно терапия аторвастатином привела 
к  достоверному снижению частоты первичной ко-
нечной точки (нефатальный ИМ и  смерть от ише-
мической болезни сердца) на 64%: ОР 0,64; 95% ДИ: 
0,50-0,83; p=0,0005. Значимо снижалась и  часто-
та целого ряда вторичных конечных точек. На 29% 
снизился риск всех коронарных событий (ОР 0,71; 
95% ДИ: 0,59-0,85; p=0,0005), на 38% риск развития 
ИМ (ОР 0,62; 95% ДИ: 0,47-0,81, p=0,0005), на 27% 
риск фатальных и  нефатальных МИ (ОР 0,73; 95% 
ДИ: 0,56-0,96, p=0,024). Терапия аторвастатином не 
приводила к  увеличению риска нежелательных со-
бытий и хорошо переносилась большинством паци-
ентов [48]. 

Проведенный post hoc анализ ASCOT-LLA по-
казал быстрый и  устойчивый эффект от терапии 
аторвастатином. Уже к  через 3 мес. терапии частота 
первичной конечной точки в  группе аторвастатина 
достоверно снизилась в  сравнении с  плацебо: 0,14% 
и 0,41%, соответственно (ОР 0,33; 95% ДИ: 0,14-0,78, 
р=0,008). Данное преимущество аторвастатина со-
хранялось до конца исследования [49]. 

Результаты гипотензивной ветви ASCOT (ASCOT-
BPLA) были опубликованы на 2 года позже, меди-
ана наблюдения в  этой ветви составила 5,5 года. 
Оба режима терапии показали значимое снижение 
систолического и  диастолического артериального 
давления, но в  группе пациентов, получавших ам-
лодипин и  периндоприл, гипотензивный эффект 
был более выражен, чем в  группе атенолола и  бен-
дрофлуметиазида: разница средних значений соста-
вила для систолического АД 2,7  мм рт.ст., для диа-
столического 1,9 мм рт.ст., р<0,001 в обоих случаях. 
В  этой же группе отмечалась тенденция к  сниже-
нию первичной конечной точки на 10% (ОР 0,90; 
95% ДИ: 0,79-1,02), однако достоверных различий 
между группами не наблюдалось (p=0,1052). В  то 
же время в  группе пациентов, получавших амло-
дипин и периндоприл отмечалось достоверное сни-
жение рисков развития подавляющего большин-
ства вторичных конечных точек, в  т.ч. сердечно-
сосудистой смертности на 24% (ОР 0,76; 95% ДИ: 
0,65-0,90, р=0,001), а  также общей смертности на 
11% (ОР 0,89; 95% ДИ: 0,81-0,99, р=0,0247). Все 
это позволило авторам исследования сделать вывод 
о  превосходстве режима терапии амлодипин и  пе-
риндоприл (как представителей "новых" классов 
гипотензивных препаратов на момент проведения 
исследования) над режимом терапии бета-адрено-
блокатор и диуретик [50]. 

По результатам обеих ветвей исследования ASCOT 
были выполнены крайне интересные и важные ана-
лизы, в которых была оценена эффективность тера-
пии аторвастатином на фоне различных режимов ги-
потензивной терапии [51, 52]. 

Первый такой анализ был выполнен на момент 
окончания гиполипидемической ветви ASCOT. Ока-
залось, что терапия аторвастатином в  сравнении 
с  плацебо у  пациентов, рандомизированных к  ком-
бинации амлодипин и периндоприл, приводила к до-
стоверному снижению риска возникновения первич-
ной конечной точки на 53% (ОР 0,47; 95% ДИ: 0,32-
0,69, p<0,0001), а  у  пациентов, рандомизированных 
к  приему атенолола и  бендрофлуметиазида, отмеча-
лась только тенденция к снижению риска на 16% (ОР 
0,84; 95% ДИ: 0,60-1,17, p=0,30). Результаты этого 
анализа показали большую эффективность аторва-
статина в  комбинации с  амлодипином и  периндо-
прилом, чем в  комбинации с  атенололом и  бендро-
флуметиазидом [51]. 

Аналогичный анализ был выполнен и после завер-
шения гипотензивной ветви ASCOT и  завершения 
про  граммы в  целом. В  данном анализе оценивался 
эффект аторвастатина на фоне различных режимов 
гипотензивной терапии с  учетом тех клинических 
исходов, которые состоялись с  момента заверше-
ния ASCOT-LLA до завершения программы ASCOT, 
а также с учетом изменений в приеме статинов участ-
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никами ASCOT-LLA. Так, после завершения гипо-
липидемической ветви только 67% пациентов, из-
начально рандомизированных к  аторвастатину, 
продолжили прием статинов (63% принимали атор-
вастатин), в  группе плацебо у  63% пациентов тера-
пия статинами была инициирована (56% принимали 
аторвастатин). 

Как и  в  предыдущем анализе, терапия аторва-
статином в сравнении с плацебо у пациентов, ран-
домизированных к  комбинации амлодипина и  пе-
риндоприла, приводила к  выраженному снижению 
риска возникновения первичной конечной точ-
ки, на 46% (ОР 0,54; 95% ДИ: 0,40-0,72, p<0,0001), 
а также к достоверному снижению риска сердечно-
сосудистой и  общей смертности: на 33% (ОР 0,67; 
95% ДИ: 0,47-0,96, p=0,0264) и  20% (ОР 0,80; 95% 
ДИ: 0,66-0,98, p=0,0292), соответственно. В  рам-
ках этого анализа была произведена также оценка 
эффективности комбинации аторвастатин плюс 
амлодипин и  периндоприл против плацебо атор-
вастатина плюс атенолол и  бендрофлуметиазид 
как на момент окончания ASCOT-LLA, так и  на 
момент окончания исследования ASCOT в  целом. 
Результаты, полученные в  ходе этого анализа, по-
казали полное превосходство комбинации аторва-
статин плюс амлодипин и  периндоприл. Риск воз-
никновения первичной конечной точки снизился 
на момент окончания ASCOT-LLA на 46% (ОР 0,54; 
95% ДИ: 0,37-0,79, p=0,0013), на момент оконча-
ния ASCOT на 48% (ОР 0,52; 95% ДИ: 0,39-0,70, 
p<0,0001). Также достоверно снижались риски воз-
никновения подавляющего количества вторичных 
конечных точек, включая сердечно-сосудистую 
и общую смертность [52]. Результаты этого анализа 
представляются крайне важными для клинической 
практики, поскольку позволяют создавать допол-
нительную мотивацию для врачей в  пользу раци-
онального выбора препаратов для коррекции АГ 
и ДЛП.

В 2018г были опубликованы результаты иссле-
дования ASCOT Legacy, в  ходе которого были изу-
чены частота и  причины летальных исходов у  8580 
пациентов  — участников исследования ASCOT из 
Великобритании. Медиана наблюдения составила 
10,7 года после окончания ASCOT-BPLA, 13,2 года 
после окончания ASCOT-LLA и 15,7 лет в целом. На 
момент окончания срока наблюдения в  группе па-
циентов, получавших амлодипин и  периндоприл, 
на 29% снизился риск смерти от инсульта (ОР 0,71; 
95% ДИ: 0,53-0,97, p=0,0305), а в  группе пациентов, 
рандомизированных в ASCOT-LLA к приему аторва-
статина, отмечалось снижение риска сердечно-сосу-
дистой смерти на 15% (ОР 0,85; 95% ДИ: 0,72-0,99, 
p=0,0395) [53]. Таким образом, режимы терапии, ос-
нованные на приеме амлодипин плюс периндоприл 
с аторвастатином даже через 16 лет от начала иссле-

дования показывали снижение риска смерти от от-
дельных причин.

Безопасность аторвастатина 
 в режиме умеренной интенсивности

Аторвастатин в дозах 10-20 мг/сут. продемонстри-
ровал благоприятный профиль безопасности. 

По данным крупного анализа Newman C, et al., 
прием аторвастатина в дозе 10 мг/сут. показывал со-
поставимую частоту побочных явлений с  плацебо. 
Процент пациентов, имевших 1 и  более побочное 
явление, был сопоставим между группами. Миалгия, 
ассоциированная с  лечением, отмечалась в  1,4% 
в  группе аторвастатина и  в  0,7% случаев в  груп-
пе плацебо. Повышение трансаминаз выше 3 верх-
них пределов нормы было зарегистрировано в  0,1% 
и 0,2% случаев, соответственно. Не наблюдалось слу-
чаев рабдомиолиза [54]. 

В ходе крупного метаанализа Yebyo HG, et al. изу-
чалась эффективность и безопасность статинов в ис-
следованиях по первичной профилактике, в  кото-
рых, как правило, используются режимы умеренной 
интенсивности. По результатам данного метаанализа 
статины эффективно снижали риски сердечно-сосу-
дистой смерти, общей смертности и отдельных кли-
нических исходов у  пациентов без АССЗ. Наиболее 
эффективными при этом оказались аторвастатин 
и  розувастатин, но аторвастатин показал лучший 
профиль безопасности [55]. 

В рандомизированном двойном слепом исследо-
вании Herrett E, et al. оценивалась частота возникно-
вения мышечных симптомов на фоне приема атор-
вастатина в  дозе 20  мг/сут. у  200 пациентов с  ранее 
состоявшейся отменой статинов из-за данного по-
бочного эффекта. Участники были рандомизирова-
ны на 6 двойных слепых периодов лечения (по 2 мес. 
каждый) аторвастатином 20  мг/сут. или плацебо. 
Выраженность мышечных симптомов оценивали по 
аналоговой шкале в ходе каждого периода. В резуль-
тате этого исследования не было обнаружено разли-
чий в  выраженности мышечных симптомов между 
аторвастатином 20  мг/сут. и  плацебо (разница сред-
них между аторвастатином и плацебо: -0,11, 95% ДИ: 
-0,36 — 0,14; P=0,40) [56].

Кроме того, важно отметить, что риск развития 
СД 2 типа выше на фоне назначения высокоинтен-
сивной по сравнению с  умеренно интенсивной ста-
тинотерапией [57]. 

Таким образом, применение аторвастатина в дозе 
10-20  мг/сут. характеризуется не только ожидаемой 
гиполипидемической эффективностью и  значимым 
влиянием на снижение рисков серьезных сердеч-
но-сосудистых исходов, но и  благоприятным плей-
отропным эффектом. Кроме того, важно отметить, 
что статинотерапия в  режиме умеренной интенсив-
ности характеризуется более благоприятным профи-
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лем безопасности по сравнению с  назначением ста-
тинов в высоких дозах.

Аторвастатин в режиме умеренной  
интенсивности и концепция полипилл

В последние годы активно развивается концепция 
"полипилл" — таблетки, в состав которой входит не-
сколько препаратов, направленных на коррекцию 
различных факторов риска АССЗ [58]. 

В ряде исследований было показано улучшение 
приверженности к  терапии при использовании по-
липиллов [59-61], а  также возможность снижения 
риска сердечно-сосудистых осложнений в сравнении 
с обычным лечением [61-63]. 

Ввиду того, что эффективное лечение ДЛП у па-
циентов с  АГ относится к  числу приоритетных за-
дач [2, 64], создание и  широкое использование по-
липиллов, содержащих препараты, направленные на 
лечение АГ и ДЛП, крайне актуально. Клинические 
исследования таких полипиллов показали не только 
возможность последних более эффективно контро-
лировать АД и снижать уровень ХС-ЛНП, но и сни-
жать риски нежелательных сердечно-сосудистых 

событий в  сравнении с  использованием свободных 
комбинаций [64, 65]. 

За последний год в  нашей стране был зареги-
стрирован и  стал доступен для назначения поли-
пилл Липертанс® ("Лаборатории Сервье, Франция"). 
Данный полипилл представляет собой фиксирован-
ную комбинацию аторвастатина, амлодипина, пе-
риндоприла. В  Российской Федерации на данный 
момент Липертанс® доступен в трёх дозировках: ам-
лодипин 5 мг/аторвастатин 10 мг/периндоприла арги-
нин 5 мг; амлодипин 5 мг/аторвастатин 20 мг/перин-
доприла аргинин 5 мг; амлодипин 5 мг/аторвастатин 
20  мг/периндоприла аргинин 10  мг. Таким образом, 
во всех трёх формах аторвастатин представлен в дозах, 
соответствующих режиму умеренной интенсивности. 

Данная комбинация была изучена в отдельных ис-
следованиях и показала высокую эффективность как 
в  отношении контроля АД, так и  снижения уровня 
ХС-ЛНП [66, 67].

Отношения и деятельность: автор заявляет об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье. 
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