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Рис. 1. Транскатетераная эндоваскулярная имплантация "Edwards SAPIEN XT 
26 мм" в митральную позицию (протез в протез) 2020г. Полное раздувание 
баллоном имплантированного протеза в позиции МК.
Примечание: 1 — расправленный каркас протеза, 2 — электрод электрокар-
диостимулятора в правом желудочке, 3 — доставочная система. См. на стр. 80.
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ОБРАЩЕНИЕ К ЧИТАТЕЛЯМ

что позволит оценивать бремя заболевания и  мони-
торировать эффективность проводимых мероприя-
тий на региональном и федеральном уровнях, а сама 
разработка и  внедрение унифицированного подхода 
к кодированию случаев СН и их учету позволит полу-
чать объективные статистические сведения и исполь-
зовать их для управленческих решений.

Федосеева Д. О. и  соавт., проведя анализ кли-
нических особенностей течения гипертонической 
болезни (ГБ) в  первые 6 мес. после перенесенной 
COVID-19 и  изучив прогностическое значение ла-
бораторных и инструментальных параметров, харак-
теризующих органную дисфункцию в  острый пери-
од COVID-19 у  больных с  ГБ, отмечают, что через 
6 мес. после среднетяжелой COVID-19 у  пациентов 
с ГБ отмечаются выраженные расстройства эмоцио-
нального и физического статуса, а также ухудшается 
клиническое течение ГБ. Авторы отмечают, что про-
гностическим значением в  этом отношении облада-
ли показатели, отражающие выраженность систем-
ного воспаления, нарушения функции печени и  из-
менения работы головного мозга в  острый период 
COVID-19. 

Хохлунов С. М. и соавт. в своей статье представи-
ли дизайн планируемого открытого проспективного 
рандомизированного одноцентрового когортного ис-
следования, где будет проведен сравнительный ана-
лиз интраоперационных, ближайших и  отдаленных 
результатов стентирования с  финальной киссинг-
пластикой (ФКП) и без ФКП бифуркационного по-
ражения ствола левой коронарной артерии у  паци-
ентов с хронической ишемической болезнью сердца. 
Общая длительность наблюдения составит 24 нед. 

Муркамилов И. Т. и  соавт. при изучении взаимо-
связи цистатина С со структурно-функциональными 
изменениями левого желудочка (ЛЖ) у  лиц с  раз-
личным сердечно-сосудистым риском (ССР) выяви-
ли, что по мере увеличения степени ССР отмечается 
значимое повышение как сывороточного уровня ци-
статина С, так и величины индексированной массой 
миокарда ЛЖ (ИММЛЖ). Высокие уровни сыворо-

Глубокоуважаемые коллеги! 

Представляя 2-й номер "Российского кардиоло-
гического журнала. Образование", следует отметить 
многогранность освещенных кардиоваскулярных 
патологий при различных сопутствующих состояни-
ях. Кроме того, особый интерес читателей, думаю, 
вызовут статьи, посвященные эпидемиологическим 
вопросам сердечной недостаточности (СН), а  также 
возможностям интеграции кардиологов и специалис-
тов в сфере информационных технологий. 

Сравнительный анализ частоты наступления сер-
дечно-сосудистой смерти в  зависимости от выбран-
ной тактики лечения у  154 пациентов с  инфарктом 
миокарда (ИМ) с  подъемом сегмента ST при позд-
нем поступлении в  ЧКВ-центр (12-48 ч от начала 
симптомов) в сравнении с консервативной тактикой 
ведения выявил факт улучшения исходов как в  го-
спитальном, так и в отдаленном периодах при рева-
скуляризации, что подтверждает гипотезу "открытой 
артерии", предложенную Rim C. и Braunwald E. 

Весьма интересным является систематический 
обзор и метаанализ Скородумовой Е. Г. и соавт., по-
священный изучению профилей безопасности и эф-
фективности прямых пероральных антикоагулянтов 
(ПОАК) с  антагонистом витамина К  (АВК) у  паци-
ентов с фибрилляцией предсердий (ФП) и хрониче-
ской болезнью почек (ХБП) IV и  V стадий. Авторы 
выявили, что в  отношении эффективности и  без-
опасности в общем показатели ПОАК оказались со-
поставимыми с АВК.

Аксельрод Б. А. и  соавт. провели анализ кор-
реляционных взаимосвязей уровней биомаркеров 
воспаления, органной дисфункции, повреждения 
миокарда и развития СН с риском развития послео-
перационных осложнений у пациентов после рекон-
структивных операций на грудном и  торакоабдоми-
нальном отделах аорты.

Факторы перекрестного риска прогрессирования 
артериальной гипертензии, синдрома обструктив-
ного апноэ сна и  новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) рассматриваются в  обзорной статье 
Попова К. А. и  соавт. В  статье подчеркивается вза-
имоотягащающее влияние данных патологий и  ме-
ханизмы усугубления состояния организма при их 
сочетании. Кроме того, авторы предполагают по-
тенциальные предикторы неблагоприятных исходов 
в данной клинической ситуации. 

Звартау Н. Э. и  соавт. при оценке распростра-
ненности и  летальности при СН, а  также нагрузки 
на систему здравоохранения в  регионах Российской 
Федерации на основании данных о кодировании СН 
в 15 российских субъектах выявили, что полученные 
результаты свидетельствуют о существующих пробелах 
и необходимости разработки единых принципов учета 
и кодирования случаев СН в Российской Федерации, 
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точного цистатина С тесно связаны с  нарастанием 
ИММЛЖ и  изменениями величины относительной 
толщины стенки ЛЖ. В  свою очередь, увеличение 
ИММЛЖ негативно коррелировало с  фильтраци-
онной функцией почек у  пациентов с  различными 
ССР. Среди структурных изменений ЛЖ во всех трех 
группах превалировали эксцентрические варианты 
гипертрофии ЛЖ.

Ассоциация дефицита железа с развитием рециди-
вов ФП в течение 12 мес. у пациентов после фарма-
кологической кардиоверсии амиодароном была оце-
нена в  работе Валеева М. Х. и  Хасанова Н. Р. Новые 
данные открытого наблюдательного проспективного 
одноцентрового исследования с включением 198 па-
циентов могут внести важный вклад в существующие 
подходы при ведении пациентов с ФП.

Весьма интересным является представленный 
Дрень Е. В. и  соавт. в  номере клинический случай, 
касающийся проблемы, когда у  женщин репродук-
тивного возраста в связи с отсутствием необходимо-
сти пожизненного приема антикоагулянтной терапии 
наиболее предпочтительной является имплантация 
биологических протезов клапанов сердца, обладаю-
щих низкой тромбогенностью. Данный клинический 
случай демонстрирует длительный период функцио-
нирования биологического протеза у молодой паци-
ентки репродуктивного возраста, а  также использо-
вание транскатетерных технологий для коррекции 
возникшей дисфункции протеза. Уникальность пред-

ставленного клинического случая заключается в дли-
тельном периоде функционирования биологического 
протеза митрального клапана у  молодой женщины, 
что улучшило качество жизни пациентки и позволи-
ло дважды вынашиванию беременности и успешным 
родоразрешениям.

В статье Айдумовой О. Ю. и  соавт. представле-
ны результаты проспективного исследования 92 па-
циентов с  ИМ старше 70 лет с  изучением влияния 
синдрома старческой астении на риск сердечно-со-
судистой смерти в течение 12 мес. Авторы подчёрки-
вают, что по мере увеличения количества баллов при 
анкетировании по опроснику "Возраст не помеха" 
выявлялась прямая корреляция с  нарастанием рис-
ка неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
у пациентов с ИМ старше 70 лет.

Лакман И. А. и  соавт. представили опыт органи-
зации и  проведения первого всероссийского хака-
тона в  области кардиологии Cardio data hack UFA 
2022 в  г. Уфа в  ноябре 2022г. Авторы выражают на-
дежду, что опыт, полученный в первом в Российской 
Федерации кардиологическом хакатоне, будет вос-
требован в дальнейшем и приведет к большей инте-
грации кардиологов и специалистов в сфере инфор-
мационных технологий. 

Таким образом, весь публикационный материал 
представляемого номера имеет большую научно-
практическую значимость и  будет по достоинству 
оценен нашими читателями. 
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Анализ сведений о распространенности сердечной недостаточности, летальности и нагрузке 
на систему здравоохранения по данным кодирования в 15 субъектах Российской Федерации

Звартау Н. Э., Соловьева А. Е., Ендубаева Г. В., Медведев А. Э., Соловьев А. Е., Авдонина Н. Г., Яковлев А. Н., Апшева Е. А., 
Дупляков Д. В., Золотова Ю. В., Колоева Х. М., Костина К. С., Левина Е. С., Ломовцева Р. Х., Львов В. Э., Николаева И. Е., 
Светлова Н. А., Спасенков Г. Н., Фаянс И. В., Шкурина Н. С., Виллевальде С. В., Шляхто Е. В.

Цель. Оценить распространенность и летальность при сердечной недо-
статочности (СН), а также нагрузку на систему здравоохранения в регионах 
Российской Федерации на основании данных о кодировании СН.
Материал и методы. Выполнен структурированный запрос о количестве 
пациентов с СН и числе случаев оказания медицинской помощи в 2019г. 
Под СН понимали наличие хотя бы одного из кодов I09.9, I11.0, I13.0, I13.2, 
I25.5, I42.0, I42.5, I42.6, I42.7, I42.8, I42.9, I43.0, I43.1, I43.2, I43.8, I50.х (рас-
ширенное кодирование) согласно международной классификации болезней 
10 пересмотра. Отдельно учитывали код I50.х (стандартное кодирование СН).
Результаты. Данные о распространенности, летальности при СН и ассоци-
ированной нагрузке на систему здравоохранения были получены от 15 ре-
гионов (53,6% от представивших данные по запросу, взрослая популяция 
соответствует 18,9% от всего взрослого населения Российской Федерации). 
Отмечена выраженная гетерогенность показателей между регионами. 
Медиана распространенности и летальности при СН составили 2,6 и 3,2% по 
данным расширенного кодирования и 0,21 и 11,3% — по данным стандартно-
го кодирования СН. Наличие кода I50.x наблюдалось в среднем в 9,4% всех 
случаев СН и характеризовало пациентов с частыми обращениям за скорой 
медицинской помощью и госпитализациями (60 (18, 96) и 48 (20, 137) случа-
ев на 100 пациентов против 9 (5, 24) и 17 (10, 70) случаев при расширенном 
кодировании). 
Заключение. Показатели распространенности и летальности при СН по дан-
ным кодирования существенно варьируют между регионами, медиана зна-
чений составляет 2,6 и 3,2% при расширенном и 0,21 и 11,3% — при стан-
дартном подходах. При стандартном кодировании отмечаются более частое 
обращение за скорой и стационарной медицинской помощью, меньше число 
амбулаторных посещений. Разработка и внедрение унифицированного под-
хода к кодированию случаев СН и их учету позволит получать объективные 
статистические сведения и использовать их для управленческих решений.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, коды МКБ, распространен-
ность, бремя, нагрузка на систему здравоохранения, прогноз.
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Analysis of the information about the incidence of heart failure, associated mortality and burden  
on the healthcare system, based on the encoding data in 15 subjects of the Russian Federation

Zvartau N. E., Solovyova A. E., Endubaeva G. V., Medvedev A. E., Solovyov A. E., Avdonina N. G., Yakovlev A. N., Apsheva E. A., 
Duplyakov D. V., Zolotova Y. V., Koloeva H. M., Kostina K. S., Levina E. S., Lomovtseva R. H., Lvov V. E., Nikolaeva I. E., Svetlova N. A., 
Spasenkov G. N., Fayans I. V., Shkurina N. S., Villevalde S. V., Shlyakhto E. V.

Aim. This study aims to assess the incidence of heart failure (HF) and associated 
mortality, and also the burden on the healthcare system in the subjects of Russian 
Federation, based on the HF encoding data.
Material and methods. We made a structured request for the number of patients 
with HF and the number of cases of providing medical care in 2019. HF was 
understood to mean the presence of at least one of the codes I09.9, I11.0, I13.0, 
I13.2, I25.5, I42.0, I42.5, I42.6, I42.7, I42.8, I42.9, I43.0, I43.1, I43.2, I43.8, I50.х 
(expanded encoding) according to International Classification of Diseases 10th 
Revision. The code I50.х was considered separately (the standard HF enconding).
Results. The information about the incidence of HF, associated mortality and 
burden on the healthcare system was obtained from 15 subjects (53,6% from those 
that gave the data according to the request; the adult population is 18,9% from 
total adult population of Russian Federation). We noted significant heterogeneity 
between the regions. The median of the incidence of HF and associated mortality 
was 2,6 and 3,2% in accordance with the data of the expanded encoding, and 0,21 
and 11,3% — according to the standard HF encoding. The presence of the code 
I50.x was observed in average in 9,4% of all cases of HF and defined the patients 
who frequently used emergency medical services and were frequently hospitalized 
(60 (18, 96) and 48 (20, 137) cases per 100 patients versus 9 (5, 24) and 17 (10, 
70) cases in the expanded encoding). 
Conclusion. According to the encoding, the indicators of the incidence of HF 
and associated mortality vary greatly between the regions, the median values are 
2,6 and 3,2% in expanded and 0,21 and 11,3% in standard approaches. In the 
standard encoding, there were more frequent use of emergency medical services 
and less number of outpatient visits. The development and introduction of a uni-
fied approach to encoding and recording the cases of HF will provide obtaining 
objective statistical data and using them for management decisions.

Keywords: heart failure, ICD codes, incidence, load, burden on the healthcare 
system, prognosis.
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Среди широкого спектра сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ) сердечная недостаточность (СН) 
характеризуется наиболее высоким риском смерти, 
достигающим 12 и 43% в случае наличия симптомов 
и  госпитализации с  декомпенсацией СН, соответ-
ственно [1, 2]. Снижение смертности пациентов с СН 

является потенциально наиболее действенной страте-
гией достижения цели федерального проекта "Борьба 
с  сердечно-сосудистыми заболеваниями" к  2030г. 
В рамках проекта активно обсуждаются преобразова-
ния в системе организации специализированной ме-
дицинской помощи и льготное лекарственное обеспе-
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в  характеристиках популяции, распространенности 
и  смертности от CСЗ и  особенностях организации 
медицинской помощи представляет интерес выпол-
нение аналогичного исследования в других субъектах 
РФ, в  т.ч. для получения информации о  возможно-
стях учета и оценки бремени СН для страны в целом.

Цель исследования: оценить распространенность 
и  летальность при СН, а  также нагрузку на систему 
здравоохранения в  регионах РФ на основании дан-
ных о кодировании СН.

Материал и методы
Выполнен структурированный запрос в  органы 

исполнительной власти в  сфере здравоохранения 40 
субъектов РФ Северо-Западного, Южного, Северо-
Кавказского и  Приволжского федеральных окру-
гов, курируемых ФГБУ "НМИЦ им. В. А. Алмазова" 
Минздрава России в  рамках федерального проекта 
"Развитие сети национальных медицинских исследо-
вательских центров и внедрение инновационных ме-
дицинских технологий". Структура запроса включала 
количество пациентов и  случаев оказания медицин-
ской помощи в 2019г, когда в диагнозе использовался 
хотя бы один из кодов МКБ-10: I09.9, I11.0, I13.0, I13.2, 
I25.5, I42.0, I42.5, I42.6, I42.7, I42.8, I42.9, I43.0, I43.1, 
I43.2, I43.8, I50.х (расширенное кодирование) [9]. 
Пациентов с наличием хотя бы одного из данных кодов 
рассматривали как пациентов с СН. Отдельно учиты-
вали показатели при наличии хотя бы одного кода I50.х 
в диагнозе (стандартное кодирование). Дополнительно 
запрошены данные за 2019г по численности взросло-
го населения, количеству случаев обращения за меди-
цинской помощью среди взрослого населения, в  т.ч. 
госпитализаций, посещений поликлиник, вызовов 
скорой медицинской помощи, смерти.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с использованием пакета программного обеспе-
чения Stata 16.0 (StataCorp, College Station, TX, США). 
Распространенность рассчитывали как соотношение 
числа случаев СН к  численности взрослого населе-
ния на начало 2019г; летальность  — как соотноше-
ние числа умерших с диагнозом СН к общему числу 
пациентов с  СН. Показатели оценивали в  группах 
при наличии хотя бы одного из анализируемых ко-
дов и отдельно — при наличии кодов I50.х. С учетом 
малого размера выборки данные представляли в виде 
медианы и интерквартильного размаха (ИКР, 25 и 75 
перцентили) и абсолютных чисел (пропорций). 

Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
Декларации.

Результаты
Информация по запросу получена от 28 из 40 субъ-

ектов РФ, курируемых ФГБУ "НМИЦ им.  В. А. Ал -

чение пациентов с СН, способствующие улучшению 
прогноза пациентов [3-6]. Показано, что в идеальных 
условиях рандомизированных клинических исследо-
ваний современные классы лекарственных препара-
тов существенно снижают риск развития и прогрес-
сирования СН, а  их комбинация у  пациентов с  СН 
с  низкой фракцией выброса (ФВ) левого желудочка 
может обеспечить более чем двукратное снижение 
общей смертности [7]. Дополнительное снижение 
риска повторных госпитализаций с  ухудшением СН 
и смерти может быть достигнуто за счет мультидисци-
плинарных программ наблюдения [8]. Планирование 
потребности, экономическое обоснование и  оценка 
последующей эффективности при внедрении данных 
стратегий в  рутинную практику затрудняется недо-
статком данных об эпидемиологии СН в Российской 
Федерации (РФ). В отсутствие системы централизо-
ванного сбора статистической информации о СН на 
уровне регионов и страны в целом [9, 10] и в полной 
мере функционирующего сегмента "Сердечная не-
достаточность" вертикально-интегрированной ме-
дицинской информационной системы "Сердечно-
сосудистые заболевания" (ВИМИС ССЗ) одним из 
начальных методов оценки эпидемиологии СН может 
быть анализ частоты использования кодов согласно 
международной классификации болезней (МКБ) для 
перечня заболеваний, ассоциированных с  высокой 
вероятностью наличия/развития СН. Этот подход ши-
роко используется за рубежом. Возможность исполь-
зования кодирования для исследований на популяци-
онном уровне подчеркивают данные систематическо-
го обзора и  метаанализа [11]. Продемонстрирована 
специ фичность 96,8% и чувствительность 75,3% коди-
рования СН по отношению к диагнозу СН, установ-
ленному при тщательном анализе историй болезни, 
использовании симптомных Фрамингемских крите-
риев 1971 (положительная предсказательная значи-
мость до 94,3%), значения ФВ ≤55% (специфичность 
99,5%), критериев Европейского общества кардио-
логов 1995 (специфичность до 86%) [11]. Поскольку 
современный алгоритм диагностики СН довольно 
сложен и  в  т.ч. может включать инвазивную оценку 
гемодинамики при нагрузке, научно-обоснованная 
возможность использования упрощенного подхода 
оценки эпидемиологии по данным кодирования пред-
ставляет особую значимость.

В ранее выполненном нами исследовании регио-
нальной интегрированной базы данных электронных 
медицинских записей Санкт-Петербурга, основанном 
на учете кодов МКБ, потенциально характеризующих 
наличие СН, получено сопоставимое со среднеевро-
пейским значение показателя распространенности 
СН (1,4 vs 1,7% в  Европе) [9, 12], которое, однако, 
существенно отличалось от предполагаемой распро-
страненности СН в европейской части РФ по данным 
исследования ЭПОХА (7%) [13]. С  учетом различий 
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регионах с  наименьшими и  наибольшими значени-
ями распространенности (рис.  2  А). При учете всей 
доступной информации корреляция между показате-
лями распространенности и  летальности отсутство-
вала, при удалении двух экстремальных значений 
распространенности при расширенном кодировании 
отмечалась обратная корреляция между распростра-
ненностью и летальностью (r=-0,67, p=0,013).

В среднем наличие кода I50.x наблюдалось в  9,4% 
всех случаев СН, установленной по данным кодирова-
ния (ИКР 2,4-19,3%, диапазон от 0,5 до 34,5%). Учет 
только кода I50.x соответствовал медиане распростра-
ненности СН 0,21% (ИКР 0,04-0,44%, диапазон от 0,01 
до 0,72%) и летальности 11,3% (ИКР 2,42-24,7%, диапа-
зон от 0,99% до 48,70%) (рис. 2 Б). Медиана значения 
доли пациентов с наличием кода I50.x в диагнозе по от-
ношению к общему числу пациентов из группы расши-
ренного кодирования была выше на стационарном эта-
пе оказания медицинской помощи, чем на амбулатор-
ном — 11,8% (ИКР 2,8-28,6%) vs 5,4% (ИКР 1,1-8,9%).

Доля обращений за медицинской помощью для 
когорты пациентов с  кодами, характеризующими 

мазова" Минздрава России. Отклик составил 70%. 
Общая численность взрослого населения субъек-
тов РФ, ответивших на запрос, в  2019г составляла 
36085763 человека, что соответствует 31% от всего 
взрослого населения страны. Полнота ответа на за-
прос (доля полученных от запрашиваемых показа-
телей) варьировала от 13,8 до 100%. В трех регионах 
в  качестве источника информации использованы 
данные электронных медицинских карт, в остальных 
случаях  — данные территориального фонда обяза-
тельного медицинского страхования субъектов.

Данные о распространенности и летальности при 
использовании кодов МКБ-10, потенциально харак-
теризующих наличие СН, были получены от 15 ре-
гионов (53,6% от представивших данные по запро-
су, взрослая популяция соответствует 18,9% от всего 
взрослого населения РФ) (рис.  1  А, Б). При расши-
ренном кодировании СН медиана распространен-
ности СН составила 2,6% (ИКР 1,7-3,7, диапазон от 
0,04 до 14,4%), медиана летальности  — 3,2% (ИКР 
1,9-8,1%, диапазон от 0,04 до 48,68%). Наибольший 
и наименьший уровень летальности отмечался в двух 

А Б

Рис. 1. Плиточные диаграммы с градацией значений распространенности (А) и летальности (Б) при СН, установленной по данным кодирования (в процентах) 
в курируемых регионах. Белым обозначены регионы, не ответившие на запрос. Серым — регионы, не предоставившие данные по показателям.
Примечание: Адыг — Республика Адыгея, Арх — Архангельская область, Аст — Астраханская область, Бшк — Республика Башкортостан, Волг — Волгоградская 
область, Воло  — Вологодская область, Даг  — Республика Дагестан, Инг  — Республика Ингушетия, Каб  — Кабардино-Балкарская Республика, Кали  — 
Калининградская область, Калм  — Республика Калмыкия, Кар  — Республика Карелия, Кара  — Карачаево-Черкесская Республика, Кир  — Кировская область, 
Коми  — Республика Коми, Крдр  — Краснодарский край, Крым  — Республика Крым, Лен  — Ленинградская область, Мари  — Республика Марий Эл, Мор  — 
Республика Мордовия, Мур  — Мурманская область, Нен  — Ненецкий автономный округ, Ниж  — Нижегородская область, Новг  — Новгородская область, 
Орен — Оренбургская область, Осет — Республика Северная Осетия — Алания, Пен — Пензенская область, Пер — Пермский край, Пск — Псковская область, 
Рос — Ростовская область, Сам — Самарская область, Сар — Саратовская область, Сев — Севастополь, Спб — Санкт-Петербург, Став — Ставропольский край, 
Тат — Республика Татарстан, Удм — Удмуртская Республика, Уль — Ульяновская область, Чеч — Чеченская Республика, Чув — Чувашская Республика. Цветное 
изображение доступно в электронной версии журнала.
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ранения, ассоциированной с  СН. Установлено, что 
преобладающим источником информации о случаях 
оказания медицинской помощи пациентам с СН слу-
жат базы данных территориального фонда обязатель-
ного медицинского страхования субъектов РФ, при 
этом как минимум в половине случаев (в 46% регио-
нах, предоставивших данные) данная информация не 
используется для учета и оперативного мониториро-
вания. Полученные результаты свидетельствуют о су-
ществующих пробелах и  необходимости разработки 
единых принципов учета и кодирования случаев СН 
в  РФ, что позволит оценивать бремя заболевания 
и  мониторировать эффективность проводимых ме-
роприятий на региональном и федеральном уровнях.

Ранее выполненные популяционные исследова-
ния продемонстрировали существенную гетероген-
ность показателей распространенности и  леталь-
ности при СН между отдельными странами [14]. 
Помимо различий в  доступности и  качестве оказа-
ния медицинской помощи, одной из вероятных при-

наличие СН, по отношению к  общему числу обра-
щений существенно варьировала между регионами 
и  в  зависимости от подхода к  кодированию заболе-
вания (табл. 1). Наибольшая нагрузка отмечалась на 
службу скорой медицинской помощи и  стационар-
ное звено. При суммарно меньшей нагрузке на си-
стему здравоохранения в  случае стандартного коди-
рования, количество вызовов скорой медицинской 
помощи и госпитализаций по любой причине на 100 
пациентов данной группы было многократно выше, 
чем при расширенном кодировании (табл. 1).

Обсуждение
В представленном исследовании методом структу-

рированного сбора сведений от субъектов РФ проде-
монстрирована высокая гетерогенность репортируе-
мых данных о распространенности и летальности при 
СН, установленной по данным кодирования, разная 
частота использования кода I50.x по МКБ-10 и  раз-
личия в  показателях нагрузки на систему здравоох-

А Б

Рис. 2. Диаграммы рассеяния значений распространенности СН и летальности при СН, установленной по данным кодирования, с весовым коэффициентом, рав-
ным доле взрослого населения в субъекте РФ по отношению к взрослому населению РФ в целом. А — расширенное кодирование, Б — стандартное кодирование. 

Таблица 1
Показатели нагрузки на систему здравоохранения, ассоциированные с СН

Показатель нагрузки на систему здравоохранения, ассоциированной с СН Стандартное кодирование Расширенное 
кодирование

Доля среди всех обращений за медицинской помощью, % 0,10 (0,04, 0,18) 0,91 (0,47, 4,04)
Доля среди вызовов скорой медицинской помощи, % 0,43 (0,06, 0,81) 0,92 (0,40, 2,64)
Доля среди госпитализаций по любой причине, % 0,31 (0,03, 0,48) 1,50 (0,98, 5,09)
Доля среди амбулаторных визитов, % 0,02 (0,004, 0,06) 0,77 (0,31, 2,53)
Число обращений за медицинской помощью, на 100 пациентов 98 (49, 136) 170 (122, 217)
Число вызовов скорой медицинской помощи, на 100 пациентов 60 (18, 96) 9 (5, 24)
Число госпитализаций по любой причине, на 100 пациентов 48 (20, 137) 17 (10, 70)
Число амбулаторных визитов, на 100 пациентов 123 (108, 186) 175 (134, 219)

Примечание: данные представлены как медиана (25, 75 перцентили); учитывая пересечения между группами, оценка различий показателей нагрузки между 
группами не проводилась.
Сокращение: СН — сердечная недостаточность.
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использования кодов I50.х отличалась между региона-
ми в десятки раз (диапазон от 0,5 до 34,5% среди всех 
потенциальных случаев СН), в т.ч. в крупных регио-
нах, что не позволяет интерпретировать полученные 
различия только как ошибку малой выборки. При 
этом для анализируемых регионов, как и в ранее вы-
полненном нами исследовании в г. Санкт-Петербурге 
[9], также отмечено, что наличие кода I50.х в среднем 
характеризует пациентов более высокого риска, с час-
тыми вызовами скорой медицинской помощи и час-
тыми госпитализациями, высокой летальностью. 

Ограничения исследования. Проведенное иссле-
дование имеет ряд ограничений. Основным из них 
является использование для анализа сведений, пред-
ставленных субъектами РФ, а  не данных из офици-
альных источников статистической информации. 
Тем не менее систематический сбор информации 
о распространенности и летальности при СН не про-
водится, а в ежегодных статистистических сборниках 
Федеральной службы государственной статистики 
доступны данные либо только для основных нозоло-
гий (ишемической болезни сердца и  цереброваску-
лярных болезней), либо для других болезней сердца 
как совокупности кодов I30.x-I51.x. Экстраполяция 
данных крупных российских исследований (с  ха-
рактерной для них систематической ошибкой отбо-
ра) на всё население РФ также имеет определенные 
ограничения. Кроме того, учитывая, что основные 
полномочия по планированию и  реализации меро-
приятий при СН, запланированных в  региональных 
программах "Борьба с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями", возложены на субъекты РФ, представляет-
ся важным анализ имеющихся на сегодняшний день 
региональных статистических показателей. 

Несмотря на то, что выборка при анализе распро-
страненности и летальности при СН соответствовала 
19% от всего взрослого населения РФ, нами исполь-
зованы данные только небольшой части субъектов 
РФ, а в ситуации недостаточности и высокой гетеро-
генности данных медиана значений анализируемых 
показателей может не отражать истинного среднерос-
сийского значения. Тем не менее представленное ис-
следование является одной из первых попыток анали-
за и привлечения внимания к решению вопроса о си-
стематическом сборе статистической информации для 
пациентов с СН на уровне регионов и страны в целом.

Следует подчеркнуть, что отсутствует универсаль-
ный подход к  выбору кодов, которые следует учи-
тывать для оценки бремени СН. В  исследовании по 
данным Глобального бремени болезней 2017г исполь-
зован перечень >50 кодов сердечно-сосудистых, ле-
гочных, эндокринных, гематологических и других за-
болеваний [17]. Американский госпитальный регистр 
сердечной недостаточности Get with the Guidelines 
опирается на ключевые коды МКБ-10 (I11.0, I13.0, 
I13.2, I50.х), в  то время как Национальный Аудит 

чин гетерогенности значений статистических пока-
зателей являются разные системы учета заболевания. 
В  качестве источников информации используются 
данные национальных статистических служб, базы 
данных страховых медицинских организаций и  ме-
дицинских информационных систем, крупные попу-
ляционные исследования, регистры. 

В представленном исследовании, несмотря на оди-
наковый источник информации в большинстве реги-
онов, различия между экстремальными значениями 
показателей распространенности и  летальности при 
СН по данным кодирования были более чем трехсот- 
(диапазон от 0,04% до 14,4%) и тысячекратными (диа-
пазон от 0,04% до 48,68%) в случае расширенного ко-
дирования и существенно ниже в случае стандартного 
кодирования (диапазон распространенности от 0,01% 
до 0,72%, диапазон летальности от 0,99% до 48,70%, 
соответственно). Высокая вариабельность между ре-
гионами РФ была ранее показана также для стандар-
тизированного показателя смертности от СН [10], что, 
в  сочетании с  выраженной вариабельностью других 
статистических показателей, в очередной раз подчер-
кивает важность разработки и внедрения в РФ унифи-
цированной системы кодирования, СН в  частности. 
Действительно, наблюдаемые обратные ассоциации 
между распространенностью и  летальностью свиде-
тельствуют о наличии противоположных подходов — 
учете только очень тяжелых случаев СН с наибольшей 
летальностью в одних регионах и о гипердиагностике 
СН при ССЗ с более благоприятным прогнозом в дру-
гих. В  ситуации низкой доступности определения 
уровня натрийуретических пептидов, рекомендован-
ных для диагностики СН с  промежуточной и  сохра-
ненной ФВ левого желудочка [15], проблема гипердиа-
гностики СН может сохранять актуальность.

Предполагается, что распространенность СН 
в среднем составляет 1-3% среди взрослого населения 
[16], варьируя между странами. По данным Атласа 
сердечной недостаточности Ассоциации по сердеч-
ной недостаточности Европейского общества кар-
диологов (HFA ESC) показатель заболеваемости СН 
в странах Европы варьирует в диапазоне 1,99-6,55 на 
1000 пациенто-лет, а распространенность СН — в ди-
апазоне 1,2-3,9% (соответствующая информация для 
РФ в Атласе не представлена) [12]. Согласно анализу 
представленных регионами данных при расширенном 
кодировании распространенность СН в РФ в среднем 
составляет 2,6%, при этом вариабельность показателя 
небольшая в большинстве из них, а его значение на-
ходится в диапазоне 1-5%. При использовании стан-
дартного кодирования распространенность СН в РФ 
не превысит 1%, что в  совокупности с  общими све-
дениями о  высокой распространенности ССЗ в  РФ 
и очень высоком уровне сердечно-сосудистого риска 
скорее свидетельствует о  недоучете существенного 
числа случаев СН. Следует подчеркнуть, что частота 
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стандартного (учет только наличия I50.x) кодирования 
СН. Наличие кода I50.x в диагнозе преимущественно 
характеризует когорту пациентов с  большим числом 
обращений за скорой и  стационарной медицинской 
помощью, меньшим числом амбулаторных посеще-
ний, большей летальностью. Необходима разработка 
унифицированного подхода к  кодированию случаев 
СН и учету на уровне всей страны для получения объ-
ективных статистических сведений и использования 
их для управленческих решений. Совершенствование 
региональных медицинских информационных систем 
и  развитие ВИМИС ССЗ с  увеличением числа до-
ступных данных, включая клинико-демографические 
особенности пациентов, и дальнейший анализ пока-
зателей на уровне всей страны, в т.ч. стандартизиро-
ванных по полу и  возрасту, в  дальнейшем позволит 
детально оценить бремя СН в РФ и определить необ-
ходимые шаги по его снижению. 

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

сердечной недостаточности в Великобритании — на 7 
кодов (I11.0, I25.5, I42.0, I42.9, I50.0, I50.1, I50.9); ин-
формация об эпидемиологии СН публикуется также 
по данным, репортируемым врачом (SwedeHF) или 
пациентом (NHANES). Хотя в  нашей работе учиты-
валось множество кодов, использованных в  ранее 
выполненных исследованиях [11], требуется поиск 
наиболее оптимального подхода, с  доказанной в  ва-
лидационных исследованиях и  при аудите качества 
медицинской помощи высокой чувствительностью 
и специфичностью для СН в российской популяции. 

Заключение
Согласно представленным 15 регионами сведени-

ям за 2019г, отмечена выраженная гетерогенность по-
казателей, отражающих распространенность, леталь-
ность при СН и ассоциированную с СН нагрузку на 
систему здравоохранения. Медиана распространен-
ности и летальности при СН составили 2,6 и 3,2% по 
данным расширенного (I09.9, I11.0, I13.0, I13.2, I25.5, 
I42.0, I42.5, I42.6, I42.7, I42.8, I42.9, I43.0, I43.1, I43.2, 
I43.8, I50.х) кодирования и 0,21 и 11,3% — по данным 
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Взаимосвязь цистатина С со структурно-функциональными изменениями левого желудочка у лиц 
с различным сердечно-сосудистым риском

Муркамилов И. Т.1,3, Фомин В. В.2, Сабиров И. С.3, Юсупов Ф. А.4

Цель. Изучить взаимосвязь сывороточного цистатина С со структурно-функ-
циональными изменениями левого желудочка (ЛЖ) у лиц с различным сер-
дечно-сосудистым риском (ССР). 
Материал и методы. Обследовано 267 пациентов с низко-умеренным (I — 
группа, n=58); высоким (II — группа, n=80) и очень высоким (III — группа, 
n=129) ССР. Оценивались содержание сывороточного цистатина С, креати-
нина и липидного спектра крови, фильтрационная функция почек, показатели 
эхокардиографии.
Результаты. Среди всех участников исследования (n=267) у 194 пациентов 
в 72,6% случаев наблюдалось повышение уровня сывороточного цистатина С, 
у 165 исследуемых лиц в 61,7% случаев были обнаружены признаки гипертро-
фии ЛЖ (ГЛЖ). Повышение сывороточного цистатина С выявлялось в 51,7% 
случаев в I группе, 75,0% — во II группе и 80,6% — в III группе. Показатели 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле CKD-EPI и F. Hoek были 
следующими: 100,2±17,0 мл/мин/1,73 м2 и 84,8±15,5 мл/мин/1,73 м2, p<0,05 
в I группе; 81,2±21,6 мл/мин/1,73 м2 и 63,1±18,3 мл/мин/1,73 м2, p<0,05 во 
II группе; 63,0 (32,0;93,0) мл/мин/1,73 м2 и 55,1 (22,1;70,7) мл/мин/1,73 м2 — 
в III группе. Выявляемость ГЛЖ нарастала по мере увеличения степени ССР 
(43,1% — в I группе; 66,2% — во II и 67,4% в III группах). Относительная 
толщина стенки (ОТС, ед.) существенно увеличивалась у обследуемых от 
I (0,34±0,04 ед.) до II (0,37±0,08 ед.) и III групп (0,38±0,06 ед.). Во всех груп-
пах значимо преобладал эксцентрический вариант ГЛЖ. Установлено, что 
уровень сывороточного цистатина С прямо коррелировал с индексированной 
массой мио карда ЛЖ (ИММЛЖ, r=0,268, p<0,05) и ОТС ЛЖ (r=0,190, p<0,05) 
с одной стороны, а также обратная взаимосвязь наблюдалась между ИММЛЖ 
и СКФ по цистатину С (r=-0,324, p<0,05).
Заключение. Результаты исследования продемонстрировали, что по мере 
увеличения степени ССР отмечается значимое повышение как сывороточного 
уровня цистатина С, так и величины ИММЛЖ. Высокие уровни сывороточного 
цистатина С тесно связаны с нарастанием ИММЛЖ и изменениями величины 
ОТС. В свою очередь, увеличение ИММЛЖ негативно коррелировало с филь-
трационной функцией почек у пациентов с различными ССР. Среди струк-
турных изменений ЛЖ во всех трех группах превалировали эксцентрические 
варианты ГЛЖ.

Ключевые слова: сердечно-сосудистый риск, цистатин С, скорость клубоч-
ковой фильтрации, гипертрофия левого желудочка. 
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Association of cystatin C with changes of left ventricular structure and function in individuals 
with different cardiovascular risk

Murkamilov I. Т.1,3, Fomin V. V.2, Sabirov I. S.3, Yusupov F. A.4

Aim. This study aims to investigate the association of cystatin C with changes of 
left ventricular structure and function in individuals with different cardiovascular risk 
(CVR).
Material and methods. 267 patients with low-moderate (group I, n=58), high 
(group II, n=80) and extremely high (group III, n=129) CVR were examined. The 
level of serum cystatin C, creatinine and blood lipid spectrum, filtration rate of the 
kidneys and echocardiography indicators were estimated.
Results. Among all the study participants (n=267), 194 patients (72,6% of cases) 
had the increased level of serum cystatin C; 165 patients (61,7% of cases) showed 
the signs of the left ventricular hypertrophy (LVH). The increased level of serum 
cystatin C was observed in 51,7% of cases in group I; 75,0% — in group II and 

80,6% — in group III. The values of glomerular filtration rate (GFR) calculated using 
the CKD-EPI and F. Hoek formula were the following: 100,2±17,0 ml/min/1,73 m2 
and 84,8±15,5 ml/min/1,73 m2, p<0,05 in group I; 81,2±21,6 ml/min/1,73 m2 and 
63,1±18,3 ml/min/1,73 m2, p<0,05 in group II; 63,0 (32,0;93,0) ml/min/1,73 m2 
and 55,1 (22,1;70,7) ml/min/1,73 m2 — in group III. The LVH detection increased 
with the increase of the CVR degree (43,1% — in group I; 66,2% — in group II 
and 67,4% in group III). Relative wall thickness (RWT, units) increased significantly 
from the patients of group I (0,34±0,04 units) to the patients of group II (0,37±0,08 
units) and III (0,38±0,06 units). Eccentric variant of LVH significantly prevailed in 
all the groups. On one side, it was found that the level of serum cystatin C was in 
direct correlation with left ventricular mass index (LVMI, r=0,268, p<0,05) and left 
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Наличие хронической болезни почек (ХБП) суще-
ственно повышает сердечно-сосудистый риск (ССР). 
В  соответствии с  исследованиями [1, 2], проведен-
ными за последние годы [3], частота встречаемости 
дисфункции почек среди лиц с  высоким и  очень 
высоким ССР увеличивается. Между патологией 
сердечно-сосудистой системы и  функциональными 
способностями почек существует тесная взаимо связь 
[4]. Накопленные экспериментальные, клинические 
и  лабораторные данные взаимного влияния сердеч-
но-сосудистой и  мочевыделительной систем легли 
в  основу создания понятия "кардиоренальный син-
дром" [5]. Взаимоусугубляющее поражения почек 
и сердца в данной ситуации существенно увеличива-
ет риск неблагоприятного прогноза [6]. В этой связи 
в  последние годы активно изучаются сывороточные 

ventricular RWT (r=0,190, p<0,05), and on the other side, the inverse relationship 
between LVMI and GFR for cystostatin C was observed (r=-0,324, p<0,05).
Conclusion. The results of the study showed that the level of serum cystatin C 
and LVMI value significantly increase with the increase of the CVR degree. The high 
levels of serum cystatin C are closely associated with the increase of LVMI and the 
changes in the RWT value. In turn, the increase of LVMI negatively correlated with 
filtration rate of the kidneys in patients with different CVR. Concerning the structural 
changes in the left ventricle, eccentric HLV prevailed in all the three groups. 

Keywords: cardiovascular risk, cystatin С, glomerular filtration rate, left ventricular 
hypertrophy. 
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•  С  увеличением сердечно-сосудистого риска 
(ССР) нарастает частота дисфункции почек, 
а  определение данных нарушения экскретор-
ной функции почек у лиц с высоким ССР на-
дежно обеспечивает эффективную вторичную 
профилактику атеросклеротических сердечно-
сосудистых заболеваний.

•  Помимо общепризнанных маркеров ССР ак-
туальным является изучение новых, в  то же 
время информативных биомаркеров развития 
сердечно-сосудистых событий, в  частности 
цистатина С. 

•  По мере увеличения степени ССР отмечается 
повышение как сывороточного уровня циста-
тина С, так и величины структурно-функцио-
нальных изменений левого желудочка, что яв-
ляется независимым предиктором сердечно-
сосудистых событий. 

•  The frequency of the kidney dysfunction increases 
with the increase of cardiovascular risk (CVR), 
and the detection of the disorders of excretory 
renal function in patients with high CVR reliably 
provides the effective secondary prevention of 
athe  rosclerotic cardiovascular diseases.

•  In addition to generally accepted markers of CVR, 
it is important to investigate new and, simultaneously, 
informative biomarkers, particularly cystatin C, to pre-
dict the development of cardiovascular events (CVE). 

•  Both level of serum cystatin C and values of the left 
ventricular structure and function changes increase 
with the increase of CVR degree, and this is an 
inde  pendent predictor of CVE.

Ключевые моменты Key messages

биомаркеры заболеваний почек и  сердца. Скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ), рассчитанная на 
основе сывороточного креатинина, дает представле-
ние о  тяжести ХБП и  прогнозирует степень ССР [2, 
3]. Необходимо отметить, что биомаркером возник-
новения ХБП на ранних его этапах является циста-
тин С, прирост которого опережает повышение креа-
тинина крови в среднем на 5 лет. Принимая во вни-
мание этот факт, ведущие эксперты рекомендовали 
для повышения точности оценки СКФ использовать 
сывороточный цистатин С в  качестве дополнитель-
ного к  креатинину способа определения состояния 
экскреторной функции почек [2, 7]. Важным момен-
том для практической медицины является тот факт, 
что однократное измерение сывороточного уровня 
цистатина С позволяет надежно определить значе-
ние СКФ [7]. Как показывают данные проведенных 
исследований [8, 9], вероятность ССР имеет обрат-
ную связь со снижением СКФ. Однако остаются не-
достаточно изученными вопросы корреляции между 
концентрацией цистатина С и структурно-функцио-
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нальным состоянием левого желудочка (ЛЖ) при 
различных ССР. 

Цель исследования: изучить взаимосвязь сыворо-
точного цистатина С со структурно-функциональны-
ми изменениями ЛЖ у лиц с различным ССР.

Материал и методы
Одномоментное поперечное исследование про-

водилось с  февраля 2021г по октябрь 2022г. В  ис-
следование было включено 267 пациентов, нахо-
дившихся на стационарном лечении в  отделениях 
терапевтического профиля Национального госпита-
ля при Министерстве здравоохранения Киргизской 
Республики. Пациенты были в  возрасте от 22 до 86 
лет (средний возраст 55,6±12,2 года). Критериями 
включения являлись: наличие одного и  более фак-
торов ССР из перечисленных: концентрация общего 
холестерина (ХС) ≥5,01 ммоль/л, ХС липопротеинов 
низкой плотности (ЛНП) ≥3,01  ммоль/л, тригли-
цериды (ТГ) ≥1,7  ммоль/л, курение, артериальная 
гипертензия (АГ), стабильные формы ишемиче-
ской болезни сердца, сахарный диабет, атероскле-
ротическое поражение каротидных и  феморальных 
артерий, а  также ишемический инсульт в  анамнезе. 
Критериями невключения явились: отказ пациента 
от исследования, острое повреждение почек, острый 
коронарный синдром, дисфункция щитовидной 
железы, ХБП на 5Д стадии, клапанные патологии 
сердца, лица со злокачественными новообразовани-
ями, лихорадочные пациенты, наличие морбидного 
ожирения. В  настоящей работе были строго соблю-
дены принципы Хельсинкской декларации, а  мето-
дология и  протокол исследования были обсуждены 
и  одобрены независимым локальным этическим 
комитетом "Общества специалистов по хрониче-
ской болезни почек Кыргызстана" (протокол № 3 от 
12 мая 2021г). Все участники подписывали форму ин-
формированного согласия на проведение исследова-
ния. Суммарный ССР вычислялся с использованием 
шкалы SCORE. Все обследуемые были подразделены 
на лица с  низко-умеренным (от 0 до 4%) (I  — груп-
па, n=58); высоким (от 5 до 9%) (II — группа, n=80) 
и очень высоким (>10%) (III — группа, n=129) риском 
смерти от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). 
В  клинической части исследования всем пациентам 
определялись уровни артериального давления (по 
методу Короткова), частота сердечных сокращений, 
индекс массы тела, собирался подробный анамнез. 
Эхокардиография всем участникам исследования 
была выполнена по общепринятой методике, где 
определялись линейные размеры ЛЖ: конечный си-
столический размер ЛЖ, конечный диастолический 
размер ЛЖ, ударный объем, толщина межжелудоч-
ковой перегородки, толщина задней стенки ЛЖ. 
Кроме того, рассчитались индекс массы миокарда 
ЛЖ (ИММЛЖ) и  характер структурных изменений 

ЛЖ согласно международным рекомендациям [10, 
11]. Выделялись следующие варианты структурных 
изменений ЛЖ: концентрическое ремоделирование 
(относительная толщина стенки (ОТС) >0,42 ед., по-
казатель ИММЛЖ в норме), эксцентрическая гипер-
трофия ЛЖ (ГЛЖ) (ИММЛЖ выше нормы, показа-
тель ОТС <0,42 ед.), концентрическая ГЛЖ (ИММЛЖ 
выше нормы, показатель ОТС >0,42 ед.). При значе-
нии ИММЛЖ >115 г/м2 у мужчин и >95 г/м2 у жен-
щин диагностировалось наличие ГЛЖ. В лаборатор-
ной части исследования оценивались уровни общего 
ХС, ХС ЛНП, ХС липопротеидов высокой плотности 
и  ТГ. По уровню сывороточного креатинина и  ци-
статина С оценивалось функциональное состояние 
почек с  использованием формул CKD-EPI "Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collaboration" и F. Hoek, 
соответственно. Референсные значения концентра-
ции цистатина C в сыворотке крови составляли 0,40-
0,99  мг/л. Согласно положению Научного общества 
нефрологов России (НОНР), определялись катего-
рии функционального состояния почек [12]. 

Статистическая обработка. Данные, полученные 
в  ходе настоящего исследования, были обработаны 
с  помощью программы Microsoft Office Exсel 2007 
(Microsoft Corp., США) и Statistica 10,0 (StatSoft Inc., 
США). Описание признаков, отличных от нормаль-
ного распределения, представлены в  виде Ме [Q1; 
Q3], где Me — медиана, Q1 и Q3 — первый и третий 
квартили. При характере распределения данных, от-
личном от нормального, применялись непараметри-
ческие методы: критерий Манна-Уитни. Значимость 
различий между подгруппами оценивалась с  по-
мощью T-критерия Стьюдента (для переменных 
с нормальным распределением), теста Манна-Уитни 
(для переменных с  непараметрическим распределе-
нием). При определении взаимосвязей между раз-
личными параметрами проводился корреляционный 
анализ. Непараметрический коэффициент ранговой 
корреляции Спирмэна применялся для определения 
корреляции параметров, которые имеют неправиль-
ное распределение, а  для параметров с  нормальным 
распределением использовался коэффициент пар-
ной корреляции Пирсона. Уровнем статистической 
достоверности считалось значение p<0,05.

Результаты
В настоящее исследование было включено 267 

пациентов с  низким и  умеренным ССР (58, 21,7%), 
высоким ССР (80, 30,0%) и очень высоким ССР (129, 
48,3%). В  целом доля мужчин и  женщин составила 
135 (50,6%) и 132 (49,4%), соответственно. Как пока-
зано в таблице 1, у лиц из группы с низким и умерен-
ным ССР число женщин оказалось существенно вы-
ше (72,4% и 27,6%, p<0,05). Тогда как среди обследо-
ванных из группы высокого (67,5% и  32,5%, p<0,05) 
и  очень высокого (68,4% и  49,6%, p<0,05) ССР чис-
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Считаем важным отметить, что в проведенной нами 
работе ГЛЖ отмечалась у  23 (88,4%) женщин из II 
группы и  47 (73,4%)  — из III группы. Что касается 
мужчин, то частота ГЛЖ во II и III группах составила 
30 (55,5%) и 40 (61,5%) обследуемых, соответственно. 

Согласно критериям стратификации ССР, сред-
ние сывороточные уровни креатинина и  цистати-
на  С были существенно выше в  III группе (табл.  3). 
Стоит отметить, что показатель СКФ, вычисленный 
на основе сывороточного цистатина С, был значимо 
ниже по сравнению с  данными СКФ, определенны-
ми на основе сывороточного креатинина во всех трех 
группах. 

В этой связи нами было исследовано состояние 
экскреторной функции почек на основе сыворо-
точного цистатина С (табл.  4). Так, частота С1 и  С2 
категорий функционального состояния почек среди 
лиц с  низким и  умеренным ССР составила 36,2% 
и  63,8%, соответственно (p<0,05). Причем эти дан-
ные отличались от пациентов из группы высоко-
го ССР, где распространенность С1 и  С2 категории 
фильтрационной функции почек оказалась гораздо 
меньше  — 8,7% и  46,3%, соответственно (p<0,05). 
Умеренное (С3а) и  существенное (С3б) снижение 
экскреторной функции почек среди пациентов с вы-
соким и очень высоким ССР было следующим: 23,8% 

ленность мужчин значимо превалировала. Средний 
возраст женщин во всех трех подгруппах был немного 
выше. Во II подгруппе количество и доля пациентов 
с АГ составили (n=47; 58,7%), со сниженной функци-
ей почек (n=35; 43,7%) и сахарным диабетом (n=19; 
23,7%). Атерогенная дислипидемия отмечалась всего 
лишь у  10 человек в  12,5% случаев. В  момент про-
ведения исследования лица из III подгруппы имели 
в  анамнезе перенесенный инфаркт миокарда (n=54; 
41,8%) и  ишемический инсульт (n=28; 21,7%). Более 
выраженное снижение экскреторной функции почек 
выявлялось у 49 пациентов (37,9%). 

Содержание сывороточного цистатина С выше 
пороговых значений (>0,99 мг/л) отмечалось у боль-
шинства обследованных пациентов. Среди всех 
участников исследования (n=267) у  194 пациентов 
(72,6% случаев) наблюдались повышенные уровни 
сывороточного цистатина С. В  частности, повыше-
ние данного биомаркера прослеживалось у 30 (51,7%) 
обследуемых из I группы (табл. 2). Что касается лиц 
с  высоким и  очень высоким ССР, то у  этой катего-
рии пациентов повышение сывороточного цистати-
на С отмечалось в  75,0% и  80,6%, соответственно. 
Гиперхолестеринемия (ГХС), гипертриглицеридемия 
(ГТГ) и  дислипидемия наблюдались в  44,8%, 20,6% 
и 46,5% случаев, соответственно. В подгруппе паци-
ентов с  высоким ССР наличие ГХС, ГТГ и  дисли-
пидемии выявлялось в  37,5%, 42,5% и  50,0%, соот-
ветственно. Распространенность ГХС, ГТГ и  повы-
шенного уровня ХС ЛНП в  группе очень высокого 
ССР составила 41,8%, 37,9% и 41,0%, соответственно. 

При анализе показателей эхокардиограммы было 
отмечено, что число пациентов с  концентрическим 
типом ремоделирования ЛЖ было значимо выше 
в группе лиц с очень высоким ССР (9,3%) по сравне-
нию с  высоким (6,2%), низким и  умеренным (1,7%) 
ССР. В представленной нами общей выборке (n=267) 
у 165 человек (61,7% случаев) были обнаружены эхо-
кардиографические признаки ГЛЖ. Следует отме-
тить, что частота ГЛЖ нарастала по мере увеличения 
степени ССР, составляя 43,1% в I группе; 66,2% — во 
II и 67,4% в III группах. Схожая картина наблюдалась 
и со стороны ОТС ЛЖ, значение которой существен-
но увеличилось от I группы (0,34±0,04 ед.) ко II и III 
группам (0,37±0,08 ед. и 0,38±0,06 ед.). Как и следо-
вало ожидать, показатель ИММЛЖ был существенно 
выше среди пациентов с  очень высоким (162,9±62,0 
г/м2) по сравнению с  высоким (143,3±39,2 г/м2) 
и  низко-умеренным (134,5±38,5 г/м2) ССР. Анализ 
структурных изменений миокарда ЛЖ показал зна-
чимое преобладание эксцентрического варианта 
ГЛЖ среди всех трех групп. Частота концентрическо-
го и эксцентрического вариантов ГЛЖ в группе низ-
кого и умеренного, высокого и очень высокого ССР 
была следующей: 16,0% (n=4)/84,0% (n=21), 20,70% 
(n=11)/79,3% (n=42) и  20,7% (n=18)/79,3% (n=69). 

Таблица 1
Распределение участников исследования 

 в зависимости от степени ССР (n=267)

Параметр Частота, n (%)
Низкий и умеренный сердечно-сосудистый риск, n=58 (21,7%)
Мужчины/Женщины 16 (27,6%)/42 (72,4%)
Средний возраст мужчин, годы 45,9±13,4
Средний возраст женщин, годы 53,8±13,9
Высокий сердечно-сосудистый риск, n=80 (30,0%)
Мужчины/Женщины 54 (67,5%)/26 (32,5%)
Средний возраст мужчин, годы 52,2±12,8
Средний возраст женщин, годы 53,1±13,8
Артериальное давление, ≥180/110 мм рт.ст. 47 (58,7%)
Общий холестерин, >8,0 ммоль/л 6 (7,5%)
Холестерин липопротеинов низкой плотности, 
>4,9 ммоль/л

4 (5,0%)

Сахарный диабет 2 типа 19 (23,7%)
СКФ, 30-59 мл/мин/1,73 м2 35 (43,7%)
Очень высокий сердечно-сосудистый риск, n=129 (48,3%)
Мужчины/Женщины 65 (68,4%)/64 (49,6%)
Средний возраст мужчин, годы 58,1±10,6
Средний возраст женщин, годы 60,4±8,3
Перенесенный инфаркт миокарда 54 (41,8%)
Перенесенный ишемический инсульт 28 (21,7%)
Хроническая болезнь почек,  
СКФ <30 мл/мин/1,73 м2 

49 (37,9%)

Сокращение: СКФ — скорость клубочковой фильтрации. 
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и 11,6%, p<0,05; 21,2% и 3,9%, p<0,05. У 21 пациента 
(16,3%) выявлялась резко сниженная (С4) почечная 
фильтрация. В момент исследования у 26 пациентов 
(20,1%) из III группы потребовалось проведение за-
местительной почечной терапии (табл. 4).

Как представлено в  таблице 2, по мере увеличе-
ния степени ССР значимо повышаются сывороточ-
ный уровень цистатина С и величина ИММЛЖ, т.е. 
их наивысшие квартили отмечались у  лиц с  очень 
высоким ССР.

Нами также были вычислены показатели корре-
ляционной связи показателя ИММЛЖ с сывороточ-
ным уровнем цистатина С. Так, содержание сыво-
роточного цистатина С статистически значимо пря-
мо коррелировало с  величиной ИММЛЖ (r=0,268, 
p<0,05) и ОТС ЛЖ (r=0,190, p<0,05). Отрицательная 

корреляционная взаимосвязь наблюдалась между 
ИММЛЖ и  СКФ, определенной с  использованием 
цистатина С (r=-0,324, p<0,05).

Обсуждение
С увеличением степени ССР нарастает частота 

дисфункции почек, что нашло подтверждение и в ре-
зультатах нашей работы. Определение ранних нару-
шений экскреторной функции почек у лиц с высоким 
ССР надежно обеспечивает эффективную вторичную 
профилактику атеросклеротических ССЗ. Известно, 
что ранняя диагностика ХБП позволяет своевремен-
но начать лечение, предупредить развитие неблаго-
приятных осложнений и снизить летальность у дан-
ной категории пациентов. В  этой связи актуальным 
моментом является всесторонний поиск новых, и в то 

Таблица 2
Сравнительная лабораторная и инструментальная характеристика обследованных лиц с различным ССР

Параметры I группа, n=58 II группа, n=80 III группа, n=129
Повышение сывороточного цистатина С 30 (51,7%) 60 (75,0%)** 104 (80,6%)*
Гиперхолестеринемия 26 (44,8%) 30 (37,5%) 54 (41,8%)
Гипертриглицеридемия 12 (20,6%) 34 (42,5%)** 49 (37,9%)
Дислипидемия 27 (46,5%) 40 (50,0%) 53 (41,0%)
Концентрическое ремоделирование ЛЖ 1 (1,7%) 5 (6,2%) 12 (9,3%)*
Гипертрофия ЛЖ, всего 25 (43,1%) 53 (66,2%)** 87 (67,4%)*
Концентрическая гипертрофия ЛЖ 4 (16,0%) 11 (20,7%) 18 (20,7%)
Эксцентрическая гипертрофия ЛЖ 21 (84,0%) 42 (79,3%) 69 (79,3%)
ИММЛЖ, г/м2 134,5±38,5 143,3±39,2 162,9±62,0*
ОТС ЛЖ, ед. 0,34±0,04 0,37±0,08 0,38±0,06*

Примечание: * — p<0,05 между I и III группами, ** — p<0,05 между I и II группами.
Сокращения: ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, ЛЖ — левый желудочек, ОТС — относительная толщина стенки. 

Таблица 3
Сравнительная характеристика фильтрационной функции почек 

Параметры I группа, n=58 II группа, n=80 III группа, n=129
Креатинин, мкмоль/л 66,0±11,1 91,6±27,4** 98,5 (70,6;272,9)*
Цистатин С, мг/л 0,987±0,235 1,307±0,404** 1,255 (1,060;3,010)*
СКФ по креатинину, мл/мин/1,73 м2 100,2±17,0 81,2±21,6** 63,0 (32,0;93,0)*
СКФ по цистатину, мл/мин/1,73 м2 84,8±15,5 63,1±18,3** 55,1 (22,1;70,7)

Примечание: * — p<0,05 между I и III группами, ** — p<0,05 между I и II группами.
Сокращение: СКФ — скорость клубочковой фильтрации. 

Таблица 4
Сравнительная характеристика фильтрационной функции почек (F. Hoek)

Параметры I группа, n=58 II группа, n=80 III группа, n=129
С1, СКФ ≥90 мл/мин/1,73 м2  21 (36,2%)* 7 (8,7%) 8 (6,2%)
С2, СКФ 60-89 мл/мин/1,73 м2  37 (63,8%)* 37 (46,3%) 54 (41,9%)
С3а, СКФ 45-59 мл/мин/1,73 м2  – 19 (23,8%)** 15 (11,6%)
С3б, СКФ 30-44 мл/мин/1,73 м2  – 17 (21,2%)** 5 (3,9%)
С4, СКФ 15-29 мл/мин/1,73 м2  – – 21 (16,3%)
С5, СКФ <15 мл/мин/1,73 м2  – – 26 (20,1%)

Примечание: * — p<0,05 между I и III группами, ** — p<0,05 между II и III группами.
Сокращение: СКФ — скорость клубочковой фильтрации.



21

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

21

зали авторы [19], повышение сывороточного уровня 
провоцирует появление концентрических и  эксцен-
трических вариантов ГЛЖ. В  недавно опубликован-
ном исследовании Чернявиной А. И. и  др. было по-
казано [20], что оценка СКФ по цистатину С у  лиц 
с высоким ССР может быть использована как маркер 
риска развития хронической сердечной недостаточ-
ности у  пациентов с  неосложненной гипертониче-
ской болезнью без ХБП. Как сообщают авторы [20], 
при повышении сывороточного уровня цистатина С 
относительный риск развития хронической сердеч-
ной недостаточности составляет 2,99. Тогда как при 
снижении СКФ по цистатину С 74 мл/мин/1,73 м2 и 
ниже относительный риск развития ХСН составля-
ет 1,26. В  ряде исследований было показано [21-24], 
что в  подгруппе пациентов с  тромбозом ушка лево-
го предсердия с  неклапанной фибрилляцией пред-
сердий медиана и  межквартильные сывороточные 
уровни цистатина  С были клинически значимо вы-
ше. По-видимому, у лиц с высоким и очень высоким 
ССР наряду с  цистатином С в  патогенезе развития 
и  прогрессирования сердечно-сосудистых событий 
участвуют также воспаление и связанные с ним ате-
росклеротические и  фибротические процессы. Эти 
данные еще раз подчеркивают наличие тесных па-
тогенетических, клинико-лабораторных и  прогно-
стических взаимосвязей фильтрационной функции 
почек и  риска развития сердечно-сосудистых собы-
тий в рамках единого кардиоренального континуума. 

Ограничения исследования. Разнородность нозо-
логических картин у больных терапевтического про-
филя, а  также отсутствие анализа характера фарма-
кологической терапии. 

Заключение
В проведенном исследовании мы продемонстри-

ровали, что с  увеличением степени ССР отмечается 
значимое повышение как сывороточного уровня ци-
статина С, так и величины ИММЛЖ. Независимо от 
степени ССР показатели фильтрационной функции 
почек СКФ, рассчитанных по сывороточному циста-
тину С, значимо ниже в  сравнении с  креатинином 
крови. Высокие сывороточные уровни цистатина С 
тесно коррелировали с величиной ИММЛЖ и изме-
нениями величин ОТС ЛЖ. Среди структурных изме-
нений ЛЖ независимо от степени ССР превалирова-
ли эксцентрические варианты ГЛЖ. Учитывая преи-
мущества цистатина С по сравнению с креатинином 
сыворотки, изучение взаимосвязи этого биомаркера 
со структурно-функциональными изменениями ЛЖ 
у  лиц с  различным ССР является перспективным 
и требует дальнейших исследований. 

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

же время информативных биомаркеров ССР. Поэтому 
у ученых не вызывает сомнения значимость исследо-
вания цистатина С, который может служить важней-
шим биомаркером в стратификации ССР.

В современных исследованиях отмечено, что 
цистатин С является низкомолекулярным белком, 
свободно проходящим через клубочковую мембра-
ну и  подвергающимся расщеплению в  канальцевой 
системе. Кроме того, важен факт отсутствия зависи-
мости концетрации этого биомаркера от характера 
питания, мышечной массы, физической активно-
сти, возраста, этнической принадлежности и  пола 
[13]. Безусловно, все перечисленные свойства ци-
статина С делают его информативным биомаркером 
и  в  практической кардиологии и  неврологии [14]. 
Так, группа исследователей во главе с Л. С. Барбараш 
(2013) проанализировали прогностическую роль сы-
вороточного цистатина С в отношении риска разви-
тия осложнений госпитального периода у пациентов, 
подвергшихся коронарному шунтированию. Авторы 
продемонстрировали [15], что сывороточные уровни 
цистатина С у  пациентов с  неблагоприятным исхо-
дом были достоверно выше по сравнению с  лица-
ми с  благоприятным исходом за сутки до коронар-
ного шунтирования и  на седьмые сутки после него. 
В ранее проведенном наблюдательном исследовании 
было показано [16], что повышение сывороточного 
уровня цистатина С было тесно связано с  риском 
смерти от всех причин, включая ССЗ. Более высокие 
сывороточные уровни цистатина С сигнализируют 
не только о  тяжести экскреторной функции почек, 
но и прогнозируют нарастание ССР. В исследовании 
Еkerblom A, et al. показано [17], что сывороточные 
уровни цистатина С ≥1,01 мг/л были независимыми 
предикторами развития сердечно-сосудистой смер-
ти в  течение года независимо от варианта острого 
коронарного синдрома. По другим данным [18], по-
вышение сывороточного цистатина С ассоциирова-
лось с увеличением распространенности АГ, курения 
и дислипидемии. К тому же, высокие сывороточные 
уровни цистатина С были связаны с ростом частоты 
инфаркта миокарда, ишемического инсульта незави-
симо от других традиционных факторов риска ССЗ 
[17]. Эти данные согласуются с результатами и нашего 
исследования, где по мере увеличения ССР просле-
живалось повышение сывороточного уровня циста-
тина С (табл. 2-4). Как представлено в нашей работе, 
содержание сывороточного цистатина С статистиче-
ски значимо коррелировало с ИММЛЖ и ОТС ЛЖ. 
Взаимосвязь показателей цистатина С со структур-
ными изменениями ЛЖ сообщалась также и в работе 
Полозова Э. И. и др. [18]. В сообщении Huang Z, et al. 
(2022) отмечается, что у лиц с высоким ССР наивыс-
шие сывороточные уровни цистатина  С ассоцииро-
вались с ростом показателя ИММЛЖ, а также разви-
тием диастолической дисфункции ЛЖ [19]. Как пока-
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Гипертоническая болезнь после среднетяжелой новой коронавирусной инфекции. Результаты 
шестимесячного наблюдения

Федосеева Д. О., Соколов И. М., Шварц Ю. Г.

Цель. Оценка клинических особенностей течения гипертонической болезни 
(ГБ) в первые 6 мес. после перенесенной новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) и изучение прогностического значения лабораторных и инстру-
ментальных параметров, характеризующих органную дисфункцию в острый 
период COVID-19 у больных с ГБ. 
Материал и методы. Включено 82 пациента. Основная группа — 50 больных 
с ГБ длительностью не менее 3 лет, получавшие антигипертензивную тера-
пию и с подтверждённой COVID-19 средней степени тяжести. Контрольная — 
32 больных с ГБ и без наличия COVID-19. Средний возраст 63,6±7,9 лет 
и 66,6±10,3 лет, соответственно. Определяли стандартные показатели угле-
водного, липидного обмена, маркеров воспаления, гематологические па-
раметры, скорость клубочковой фильтрации (СКФ), фиксировались артери-
альное давление, пульс, t C, сатурация кислорода (SpO2), пиковая скорость 
выдоха (ПСВ). Через 6 мес. осуществлялся телефонный контакт и проводился 
опрос, касающийся 6 мес. после госпитализации или амбулаторного обсле-
дования. Заполнялся опросник SF-36. 
Результаты. В основной и контрольной группах до включения 1 гипотензивный 
препарат принимали, соответственно, 76,5% и 83,3%; 2-3 препарата — 17,7% 
и 16,6%; 5,9% (p<0,05) пациентов из группы с перенесенной COVID-19 перед 
госпитализацией препараты принимали не регулярно. Через 6 мес. 1 гипотен-
зивный препарат принимали по 3% в каждой группе, 50% принимали 2 пре-
парата, а 47% — 3. В контрольной, соответственно — 77% — 2, а 20% — 3. По 
результатам SF-36 в группе с ГБ и COVID-19 ухудшение эмоционального здо-
ровья коррелировало (p<0,05) с исходным SpO2 (r=-0,623), t C (r=-0,371), ПСВ 
(r=0,423), а степень улучшения с СКФ (r=0,339), общим холестерином (r=0,471) 
и тромбоцитами (r=0,414). Снижение физического здоровья по SF-36 в основ-
ной группе ассоциировалось с более низким альбумином (r=0,512), большим 
повышением лактатдегидрогеназы (r=0,342) и эритроцитов (r=0,393). 
Заключение. Через 6 мес. после среднетяжелой COVID-19 у пациентов с ГБ 
отмечаются выраженные расстройства эмоционального и физического стату-
са, а также ухудшается клиническое течение ГБ. Прогностическим значением 
в этом отношении обладали показатели, отражающие выраженность систем-
ного воспаления, нарушения функции печени и изменения работы головного 
мозга в острый период COVID-19.

Ключевые слова: гипертоническая болезнь, новая коронавирусная инфекция.
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Hypertensive disease after moderate coronavirus infection. The results of six-month follow-up

Fedoseeva D. О., Sokolov I. М., Shvarts Yu. G.

Aim. This study aims to assess the clinical specificity of course of hypertensive 
disease (HD) during the first 6 months after new coronavirus infection 
(COVID-19) and to investigate prognostic significance of laboratory and 
instrumental parameters for organ dysfunctions in acute period of COVID-19 
in patients with HD. 
Material and methods. The study included 82 patients. The main group included 
50 patients with HD duration of at least 3 years, who received antihypertensive 
therapy and had confirmed moderate COVID-19. The control group included 32 
patients with HD and without COVID-19. The mean age was 63,6±7,9 years and 
66,6±10,3 years, respectively. The standard parameters of carbohydrate and lipid 
metabolism, inflammatory markers, hematological indicators, glomerular filtration 
rate (GFR) were measured, and also arterial pressure, Ps, t C, SpO2, peak 
expiratory flow rate (PEFR) were recorded. In 6 months we contacted by phone to 
conduct a survey concerning the 6-month period after hospitalization or outpatient 
examination with filling the questionnaire form SF-36. 
Results. Before inclusion, 76,5% and 83,3% of the patients in the main and control 
groups, respectively, took 1 hypotensive drug; 17,7% and 16,6% — 2-3 drugs; 
5,9% (p<0,05) of the patients from the COVID-19 group took the drugs irregularily 

before hospitalization. In 6 months, 3% in each group took 1 hypotensive drug, 
50% — 2 drugs, and 47% — 3 drugs. For the control group this was: 77% — 2 and 
20% — 3, respectively. After analyzing the SF-36 form, we found that the worsening 
of emotional health in the group with HD and COVID-19 correlated (p<0,05) 
with initial SpO2 (r=-0,623), t C (r=-0,371), PEFR (r=0,423), and the degree of 
improvement — with GFR (r=0,339), total cholesterol (r=0,471) and platelet count 
(r=0,414). SF-36 also showed that in the main group, the worsening of physical 
health was associated with lower ALB (r=0,512), the higher increase of lactate 
dehydrogenase (r=0,342) and RBC (r=0,393). 
Conclusion. In 6 months after moderate COVID-19, the patients develop 
pronounced emotional and physical disorders as well as the worsening of HD 
clinical course. Regarding to this, the parameters reflecting severity of systemic 
inflammation, impairment of liver function and changes in brain function in acute 
COVID-19 possessed the prognostic significance. 

Keywords: hypertensive disease, novel coronavirus infection.

Relationships and Activities: none.
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шением работы некоторых органов и  эндокринных 
систем [5, 6]. Последнее может иметь отношение 
и к прогрессированию ГБ. 

В этой связи основными задачами нашего ис-
следования было оценить клинические особенности 
течения ГБ в первые 6 мес. после перенесенной ин-
фекции, а  также изучение прогностического значе-
ния лабораторных и  инструментальных параметров, 
характеризующих органную дисфункцию в  острый 
период COVID-19 у больных с ГБ. 

Материал и методы
В проспективном исследовании приняли уча-

стие всего 82 пациента. Включение пациентов про-
ходило с  ноября 2020г по февраль 2021г. Группу ис-
следования составили 50 больных с  ГБ II-III стадий 
и  очень высокого риска развития сердечно-сосудис-
тых осложнений (по SCORE-2) длительностью не 
менее 3 лет, получавшие антигипертензивную тера-
пию и  с  подтверждённой COVID-19 средней степе-
ни тяжести по критериям временных методических 
рекомендаций по профилактике, диагностике и  ле-
чению COVID-19 (МЗ РФ версия 9 от 26.10.2020г), 
находившиеся на стационарном лечении в инфекци-
онном отделении Университетской больницы №  1 
им. С. Р. Миротворцева СГМУ. Диагноз ГБ был ве-
рифицирован на основании клинических рекомен-
даций "Артериальная гипертония у  взрослых 2020г" 
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Сердечно-сосудистые заболевания в  настоящее 
время являются одной из наиболее частых коморбид-
ных патологий у пациентов с новой коронавирусной 
инфекцией (COVID-19), практически каждый второй 
пациент с заражением COVID-19 и сопутствующими 
сердечно-сосудистыми заболеваниями имеет гипер-
тоническую болезнь (ГБ) [1]. При этом некоторыми 
авторами отмечается роль ГБ как фактора риска раз-
вития более тяжёлого течения COVID-19 [1, 2].

До настоящего времен мало изучены клиниче-
ские и  лабораторно-инструментальные особенности 
течения ГБ на фоне COVID-19. А  также нет доста-
точного понимания отдаленных системных эффек-
тов, в т.ч. и сердечно-сосудистых, которые оказывает 
COVID-19 на органы при ГБ. Не до конца ясными 
остаются клинические особенности развития ГБ по-
сле перенесенной COVID-19, в частности у больных 
со среднетяжелым течением COVID-19. 

Накапливаются данные о  том, что клинические 
симптомы, получившие название Long-COVID, 
могут сохраняться после перенесенной COVID-19 
от нескольких недель до нескольких месяцев [2-6]. 
Описано, что проявления Long-COVID могут быть 
связаны с  вирусным или иммуноопосредованным 
нарушением вегетативной нервной системы, нару-

•  COVID-19 средней степени тяжести ухудша-
ет течение гипертонической болезни: учащает 
случаи гипертонического криза и  требуется 
прием большего количества препаратов, за 
счет развития микроваскулярного поврежде-
ния и  дисбаланса между прессорными и  де-
прессорными механизмами.

•  Через 6 мес. после среднетяжелой COVID-19 
у  пациентов с  гипертонической болезнью от-
мечаются более выраженные расстройства 
эмоционального и физического статуса. 

•  Выявленные изменения общего холестерина, 
тромбоцитов, скорости клубочковой филь-
трации, альбумина, лактатдегидрогеназы  — 
можно использовать в  качестве предикторов. 
Данные показатели взаимосвязаны с  выра-
женностью системного воспаления, с наруше-
ниями функции печени и  изменения работы 
головного мозга в  острый период COVID-19.

•  Moderate COVID-19 worsens the course of hyper-
tensive disease: it increases the frequency of hyper-
tensive crisis and causes the requirement of the 
larger number of the drugs due to development 
of micro vascular damage and imbalance between 
pressor and depressor mechanisms.

•  In 6 months after moderate COVID-19, the patients 
with HD develop more pronounced emotional 
and physical disorders. 

•  The found changes in total cholesterol levels, plate-
let count, glomerular filtration rate, albumin and 
lactate dehydrogenase levels may be used as the 
pre dictors. The listed indicators are associated with 
severity of systemic inf lammation, impairment of 
liver function and changes in brain function in 
acute COVID-19.

Ключевые моменты Key messages
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бумин (ALB), общий билирубин, мочевина, глюкоза, 
холестерин, аланинаминотрансфераза, аспартатами-
нотрансфераза, калий и натрий, креатинин и оценка 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ).

Через 6 мес. после первичного обследования осу-
ществлялся телефонный контакт с пациентами, в хо-
де которого проводился опрос, касающийся периода 
жизни 6 мес. после госпитализации или амбулатор-
ного обследования. Пациенты информировали врача 
о значимых изменениях в состоянии здоровья: о го-
спитализациях по поводу ГБ или обращениях к врачу 
по данному поводу, о  развитии ГК [7], об эпизодах 
симптомной гипотонии [8], о  соблюдении рекомен-
даций по лечению ГБ. Для фиксации симптомных 
эпизодов гипотонии (СЭГ) нами условно был приня-
то временное снижение уровня АД ниже 100 и 60 мм 
рт.ст. [8, 9] и наличие таких клинических симптомов 
(тяжесть в  голове, головная боль, головокружение, 
кардиалгия, одышка, общая слабость) длитель ностью 
>10 мин [8]. 

В стационаре и  сразу после обращения пациен-
тов к  врачу проводилась коррекция принимаемой 
терапии. Осуществлялась количественная оценка 
исходного лечения. Через 6 мес. учитывалось коли-
чество антигипертензивных препаратов, используе-
мых пациентом на момент опроса. При телефонном 
контакте также заполнялся опросник SF-36 "Оценка 
качества жизни". Анализ был построен на процент-
ных показателях от 0 до 100 баллов относительно 
максимально возможного по каждой шкале, затем 
рассчитывались общие показатели: общее физиче-
ское благополучие (физический статус) и  общее ду-
шевное благополучие (эмоциональный статус). 

Оценивалось улучшение или ухудшение физиче-
ского и эмоционального состояния, т.е. оценка самим 
больным динамики этих характеристик за последние 
6 мес. Мы посчитали целесообразным при оценке 
динамики физического состояния учитывать нарас-
тание или уменьшение клинических проявлений 
основного заболевания и  восстановление физиче-
ской работоспособности. В отношении эмоциональ-
ного состояния имелось в  виду наличие изменений 
по мнению пациентов по тем параметрам, которые 
оцениваются при использовании опросника SF-36. 

Статистическая обработка полученных результа-
тов с  использованием методов графического анали-
за, дисперсионного анализа с  определением M±SD, 
при ненормальном распределении данных — Kruskal-
Wallis ANOVA с определением Me, Q25 и Q75, кросс-
табуляции с  использованием критериев Фишера 
и χ2, а также непараметрической корреляции c опре-
делением коэффициента Kendall, была осущест-
влена с  помощью пакета прикладных программ 
"STATISTICA 10.0" (StatSoftUSA) и  MicrosoftExcel. 
Далее приводятся и обсуждаются только статистиче-
ски значимые коэффициенты корреляции (p<0,05).

Российского кардиологического общества [7]. Возраст 
пациентов варьировал от 38 лет до 80 лет (средний воз-
раст 63,6±7,9 лет), из них 28 женщин и 22 мужчины.

В группу сравнения вошли 32 больных (19 жен-
щин и  13 мужчин) с  наличием у  них подтвержден-
ного заболевания ГБ II-III стадий и очень высокого 
риска развития сердечно-сосудистых осложнений, 
длительность ГБ ≥3 лет, принимавшие постоянную 
базовую гипотензивную терапию (диагноз был вери-
фицирован аналогично группе исследования) и  без 
наличия COVID-19, находившиеся на момент про-
ведения исследования под амбулаторным наблюде-
нием в Клиническом центре СГМУ и обратившиеся 
за плановой консультацией из-за различных про-
блем, на фоне удовлетворительного контроля уровня 
артериального давления (АД). Возраст исследуемых 
от 39  лет до 80 лет (средний возраст 66,6±10,3 лет). 

Критериями исключения для обеих групп было: 
неконтролируемая или резистентная ГБ, гипертони-
ческий криз (ГК) перед госпитализацией в  стацио-
нар или при поступлении, а  также перед наблюде-
нием у  врача амбулаторно, вторичная артериальная 
гипертензия; острая или декомпенсированная хро-
ническая сердечная недостаточность, острый ко-
ронарный синдром и  его осложнения, нарушения 
ритма с нарушением гемодинамики, острое наруше-
ние мозгового кровообращения и/или транзиторная 
ишемическая атака на момент госпитализации или 
осмотра амбулаторных пациентов; наличие острых 
воспалительных процессов любой иной локализа-
ции; онкологические заболевания в настоящее время 
и  в  анамнезе; тяжелая патология почек (в  т.ч. 3 сте-
пень хронической болезни почек); декомпенсация 
болезней печени.

Всем госпитализированным больным на второй 
день стационарного лечения утром с  06:30 до 07:30 
производился забор крови и  измерение лаборатор-
ных и  инструментальных параметров. Взятие кро-
ви осуществлялось утром натощак до перорального 
и парентерального введения лекарственных средств.

Через 30-40 мин после забора крови врачом осу-
ществлялось измерение уровня АД в  соответствии 
с  рекомендациями ESC, пульса, температуры тела 
(t C), уровня кислорода в  крови (SpO2), измеря-
лась пиковая скорость выдоха (ПСВ). Определение 
SpO2 выполнялось пульсоксиметром Riester Ri-fox N. 
Измерение ПСВ осуществлялось с  помощью пик-
флуометра Omron PF20 трехкратно для определения 
в  последующем средней величины и  максимально-
го значения. Амбулаторным больным обследование 
проводилось в аналогичном порядке. 

Проводились исследования показателей углевод-
ного и липидного обмена, анализ маркеров воспале-
ния (С-реактивный белок, ферритин). Определялись 
стандартные лабораторные показатели крови  — ге-
матологические и биохимические: общий белок, аль-
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формой фибрилляции предсердий, 29 больных были 
с  различной степенью ожирения (средний индекс 
массы тела 31,9±4,4 кг/м2), 8 пациентов имели сахар-
ный диабет 2 типа. 

При первом обследовании в клинике у 50% паци-
ентов с ГБ и COVID-19 отмечалось снижение SpO2 до 
87% минимально, у 34% — повышение t C от 37 С 
до 38,6 С, у 86% систолическое АД (САД) было 100-
138 мм рт.ст., а у 80% пациентов диастолическое АД 
(ДАД) 60-88  мм рт.ст. Было отмечено, что у  значи-
тельного числа пациентов был повышен уровень не-
которых лабораторных параметров: ферритина, уро-
вень глюкозы и калия, а уровень ALB и общего белка 
был снижен. 

Основные исходные лабораторные показатели 
указаны в таблице 1. 

В группе пациентов с  ГБ и  без перенесенной 
COVID-19 все исследуемые были в  стабильно удов-
летворительном состоянии, t C и SpO2 были в нор-
ме; практически половина имела САД ≥140 мм рт.ст., 
а четверть — ДАД ≥90 мм рт.ст. При анализе лабора-
торных показателей было выявлено, что у значитель-
ного числа пациентов был повышен уровень глюкозы 
крови при измерении. 

Большинство больных основной и  контрольной 
групп до включения в  исследование принимало по 

Результаты
Средняя длительность ГБ у обследованных в груп-

пе ГБ и  COVID-19 составила 11,5±4,72 лет. В  этой 
же группе 14 больных страдали хронической формой 
ишемической болезни сердца  — стенокардией на-
пряжения (у  3 пациентов в  анамнезе перенесенный 
инфаркт миокарда), у  5 пациентов отмечалась фи-
брилляция предсердий, 43  — имели разную степень 
ожирения (средний индекс массы тела 29,4±3,5  кг/
м2), у  17 больных был сахарный диабет 2 типа. 
Большинство пациентов были госпитализированы 
в среднем на пятые сутки от начала проявлений кли-
нических симптомов COVID-19. Все пациенты из 
этой группы находились на оксигенотерапии, подача 
увлажненного кислорода осуществлялась через носо-
вую канюлю со скоростью 5 л/мин. В  ходе лечения 
дважды в  день парентерально вводились глюкокор-
тикостероиды. Доза варьировала с  учетом времен-
ных методических рекомендаций по профилактике, 
диагностике и лечению COVID-19 (МЗ РФ версия 9 
от 26.10.2020г).

В группе пациентов с ГБ и без наличия COVID-19 
средняя длительность ГБ 13,25±7,25 лет, у  20 паци-
ентов имелась ишемическая болезнь сердца  — сте-
нокардия напряжения, 6 из них ранее перенесли ин-
фаркт миокарда, 14 пациентов страдали различной 

Таблица 1
Основные исходные лабораторные показатели (Me [25%; 75%])

Параметры Группа исследования
ГБ+COVID-19 (n=50)

Группа контроля
ГБ (n=32)

Значение р

SpO2, % 95,5 [94,0; 97,0] 97,0 [96,0; 97,0] 0,001
САД, мм рт.ст. 121,0 [113,0; 132,0] 135,0 [125,0;143,0] 0,00009
ДАД, мм рт.ст. 71,0 [65,0; 84,0] 80,0 [72,0; 89,0] 0,04
Пульс, уд./мин. 69,0 [60,0; 80,0] 65,5 [60,0; 72,0] 0,1
ПСВср., л/мин. 223,3 [170,0; 331,7] 255,0 [205,0; 328,3] 0,2
Лейкоциты, 10*9/л 8,0 [5,9; 9,8] 7,3 [6,3; 8,5] 0,7
Эритроциты, 10*12/л 4,6 [4,1; 4,9] 4,7 [4,4; 5,2] 0,2
Тромбоциты, 10*9/л 222,5 [184,0; 318,0] 221,5 [183,0; 266,5] 0,2
Гемоглобин, г/л 135,5 [124,5; 141,0] 123,5 [112,5; 138,5] 0,9
Ферритин, мкг/л 400,0 [380,9; 400,0] – –
Глюкоза, ммоль/л 8,3 [6,0; 10,6] 5,8 [4,7; 6,2] 0,00002
Альбумин, г/л 32,1 [28,5; 34,1] 36,0 [33,1; 37,1] 0,00001
Мочевина, ммоль/л 7,0 [5,1; 8,6] 6,8 [5,2; 8,7] 0,9
Креатинин, мкмоль/л 79,6 [71,2; 90,0] 88,6 [81,4; 100,0] 0,002
ЛДГ, Ед/л 308,1 [224,2; 363,0] 187,3 [150,5; 233,5] 0,00000001
АЛТ, Ед/л 38,7 [19,5; 77,2] 23,6 [14,6; 28,4] 0,00009
АСТ, Ед/л 33,2 [26,0; 42,6] 22,6 [18,8; 27,5] 0,0006
Холестерин, ммоль/л 4,9 [4,0; 5,4] 4,5 [3,7; 5,1] 0,00009
Общий белок, г/л 67,9 [64,0; 71,0] 69,0 [64,5; 70,1] 0,2
Калий, ммоль/л 5,6 [5,1; 5,9] 5,0 [4,6; 5,5] 0,00000001
Натрий, ммоль/л 136,7 [134,7; 139,0] 140,3 [136,9; 141,7] 0,003

Сокращения: АЛТ  — аланинаминотрансфераза, АСТ  — аспартатаминотрансфераза, ГБ  — гипертоническая болезнь, ДАД  — диастолическое артериальное 
давление, ЛДГ — лактатдегидрогеназа, ПСВср. — пиковая скорость выдоха среднее значение, САД — систолическое артериальное давление, COVID-19 — новая 
коронавирусная инфекция, SpO2 — сатурация кислорода.
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Что касается самооценки изменения физического 
состояния, то у большей части (60%) пациентов с ГБ 
и  COVID-19 отмечалось ухудшение состояния в  по-
следующие 6 мес. после выписки, при этом в группе 
без COVID-19 — всего у 20%, т.е. значительно меньше.

После тестирования физического здоровья опрос-
ником SF-36 у  группы пациентов c ГБ и  COVID-19 
установлено, что среднее значение физического 
статуса  — 46,8±7,5%, а  у  больных без COVID-19  — 
42,1±3,9%.

Относительное снижение физического статуса 
через 6 мес. наблюдалось у  пациентов с  перенесен-
ной COVID-19, которые исходно имели следующие 
изменения лабораторных параметров: более низкий 
уровень ALB (r=0,512), относительно высокое зна-
чение уровня лактатдегидрогеназы (ЛДГ) (r=0,342) 
и  относительно повышенное содержание эритроци-
тов (r=0,393). 

В группе пациентов с  ГБ и  без перенесенной 
COVID-19 физическое состояние ухудшалось при от-
носительно низких значениях уровня SpO2 (r=0,452) 
и более высоких цифрах ДАД (r=-0,48). 

После выписки из стационара за время наблюде-
ния в группе с перенесенной COVID-19 32% пациен-
тов отмечали развитие неосложненных ГК (p<0,05), 
что в 2 раза больше, чем в контрольной группе (16%).

В группе пациентов с  ГБ и  COVID-19 также не-
сколько (p>0,05) чаще (56%) отмечались и СЭГ, чем 
у пациентов с ГБ без перенесенной COVID-19 (47%). 

одному гипотензивному препарату, соответственно, 
76,5% и 83,3%, 2-3 препарата — 17,7% и 16,6%. 5,9% 
пациентов из группы с перенесенной COVID-19 не-
посредственно перед госпитализацией препараты 
принимали не регулярно. 

По результатам проведённого опроса через пол-
года после выписки и  амбулаторного лечения было 
выявлено, что у пациентов с ГБ и COVID-19 среднее 
значение эмоционального здоровья соответствовало 
41,7±6,5% по SF-36, а  у  больных без COVID-19  — 
42,1±3,9%. 

В группе исследуемых с  ГБ и  перенесенной 
COVID-19 эмоциональное состояние по оценке са-
мих пациентов в  течение 6 мес. улучшилось у  65% 
опрошенных, тогда как в группе сравнения у значи-
тельно большего числа больных (80%). 

Ухудшение эмоционального статуса после выпис-
ки из стационара ассоциировалось с  относительно 
высоким уровнем SpO2 (r=-0,623), повышением 
t C (r=-0,371) и более низкими показателями ПСВ 
(r=0,423). Что касается прогностического значения 
лабораторных данных, то эмоциональное состо-
яние ухудшалось при исходно относительно низ-
ких значениях СКФ (r=0,339), общего холестерина 
(r=0,471) и тромбоцитов (r=0,414). Тогда как в груп-
пе пациентов с  ГБ и  без перенесенной COVID-19 
эмоциональное состояние ухудшалось при исходно 
относительно высоких значениях общего холесте-
рина (r=-0,294). 
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Рис. 1. Количество принимаемых антигипертензивных препаратов (%) до и через 6 мес. после включения в исследование у больных основной (ГБ и COVID-19) 
и контрольной (ГБ и без перенесенной COVID-19) групп.
Сокращения: ГБ — гипертоническая болезнь, COVID-19 — новая коронавирусная инфекция.
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рекции базовой антигипертензивной терапии не про- 
  водилось. 

Обсуждение
Проведенное исследование было посвящено изу-

чению прогностического значения уровня некоторых 
клинических, лабораторных и  инструментальных 
показателей у  больных с  ГБ после средней степени 
COVID-19. Кроме того, сопоставляя особенности 
клинических характеристик в  выделенных группах 
через 6 мес. наблюдения, в определенной мере мож-
но судить о влиянии среднетяжелой COVID-19 на те-
чение ГБ. В основном исследования по наблюдению 
за пациентами с сочетанием ГБ и COVID-19 касались 
"жестких" конечных точек в период болезни и после 
нее [3, 10, 11], либо рассматривали проблему в  рам-
ках Long-COVID, в  то время как в  представленной 
работе был сделан акцент на клинические характери-
стики течения самой ГБ после COVID-19. 

В частности, в группе исследуемых с ГБ и COVID-19 
было выявлено повышение некоторых лабо раторных 
параметров, а  именно ферритина, глюкозы, калия 
и  понижение ALB и  общего белка. При первом из-
мерении АД в  группе пациентов с  ГБ и  COVID-19 

В результате оценки прогностического значения 
уровня лабораторных характеристик в  группе с  ГБ 
и  COVID-19 оказалось, что ГК развивались ча-
ще у  тех пациентов, которые исходно имели более 
низкий уровень тромбоцитов (223,1±62,2*10*9/л) 
и  более высокий (450,8±198,5 мкг/л) уровень фер-
ритина, чем у  больных, у  которых ГК не отмеча-
лись (282,4±91,6*10*9/л и  353,7±117,4 мкг/л, соот-
ветственно). 

В группе пациентов с ГБ и COVID-19 через 6 мес. 
после выписки 50% пациентов принимали два гипо-
тензивных препарата, и  47% были вынуждены при-
нимать 3. Среди пациентов с  ГБ и  без COVID-19  — 
77% принимали 2 антигипертензивных средства, 
а  три принимали лишь 20%, т.е. значимо реже, чем 
после COVID-19. По 3% в  каждой группе продол-
жали принимать 1 препарат (рис.  1). По сравнению 
с  периодом до включения в  исследование 28,6% па-
циентов с перенесенной COVID-19 стали принимать 
на 2-3 препарата больше, и  65,1% на один. В  конт-
рольной группе, соответственно, 6,7% и 73,3% боль-
ных. Остальные не изменили количество лекарств 
(рис. 2). При этом практически все пациенты инфор-
мировали о том, что в течение последних 3 мес. кор-
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Рис.  2. Сравнение количества принимаемых гипотензивных препаратов (%) до включения в  исследование и  через 6 мес. после включения в  исследование.
Сокращения: ГБ — гипертоническая болезнь, COVID-19 — новая коронавирусная инфекция.
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о более выраженом поражении значимых для ГБ ор-
ганов. 

В целом по результатам анализа клинических ха-
рактеристик можно предположить, что COVID-19 
ухудшает течение ГБ. Так, у  пациентов, перенесших 
COVID-19, на фоне более интенсивной терапии чаще 
отмечались ГК и была определенная тенденция к более 
частому возникновению СЭГ, чем у больных, не пере-
носивших COVID-19. Причем СЭГ были характерны 
именно для пациентов, у которых отмечалось развитие 
кризов. Очевидно, СЭГ связаны с более значимым на-
рушением ауторегуляции кровотока внутренних орга-
нов, в частности, головного мозга [8, 14]. Может быть, 
вследствие этого у пациентов в группе ГБ и COVID-19 
эпизоды симптомной гипотонии часто сочетаются 
с ГК [8, 15], т.е. причина этих явлений является общей.

Через 6 мес. пациенты с  ГБ и  перенесенной 
COVID-19 значимо чаще принимали большее коли-
чество лекарственных средств. Как известно, в пери-
од острой инфекции активное системное воспаление 
обусловливает поражение многих органов и  систем, 
в  т.ч. за счет развития микроваскулярного повреж-
дения, что усугубляет дисбаланс между прессорными 
и депрессорными механизмами. Последнее утяжеля-
ет течение ГБ, учащает развитие ГК и, как следствие, 
требует приема большего количества антигипертен-
зивных препаратов. 

Заключение
Через 6 мес. после среднетяжелой COVID-19 у па-

циентов с  ГБ отмечаются более выраженные рас-
стройства эмоционального и  физического статуса, 
чем у  больных после обращения к  врачу по поводу 
ГБ и  не болевших COVID-19. С  этими явлениями 
оказались взаимосвязаны показатели, отражающие 
выраженность системного воспаления и  нарушения 
функции печени и изменения работы головного моз-
га в острый период COVID-19, такие как общий хо-
лестерин, тромбоциты, СКФ, ALB, ЛДГ. Последнее 
делает перспективным использование этих лабора-
торных характеристик в качестве предикторов. 

Полученные данные также свидетельствует о том, 
что COVID-19 средней степени тяжести усугубляет 
течение ГБ. Среди пациентов с  ГБ в  течение 6 мес. 
после COVID-19 было выявлено увеличение часто-
ты развития неосложненных ГК в  2 раза, несколько 
чаще возникали СЭГ и  требовался прием больше-
го количества антигипертензивных препаратов для 
контроля АД. 

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

среднее значение АД было ниже по сравнению 
с уровнем АД в группе пациентов без COVID-19, что 
вполне объяснимо разными причинами госпитали-
зации и обращения к врачу. По основным клиниче-
ским параметрам группы были сопоставимы.

Через полгода после COVID-19 у  больных с  ГБ 
существенно чаще отмечались проблемы с  эмоцио-
нальным и  физическим состоянием. Не исключено, 
что наличие и проявления этих отклонений зависели 
от особенностей реакции на COVID-19.

Вероятно, выявленные нами нарушения в  эмо-
циональной и  физической сфере через 6 мес. после 
COVID-19 и  ассоциированные с  этим изменения 
уровня некоторых лабораторных и  инструменталь-
ных параметров, могут быть обусловлены выра-
женностью системного воспаления в  острый пери-
од инфекции и  его последствиями. В  частности, об 
этом может говорить взаимосвязь эмоционального 
состояния через 6 мес. после выписки с  измене-
ниями таких показателей, как общий уровень t C, 
ПСВ, холестерина, тромбоцитов, СКФ в острую фа-
зу болезни. Именно с  изменениями этих показате-
лей ассоциировали негативные тенденции в эмоцио-
нальном статусе пациентов. Описано, что данные 
параметры реагируют на мощный выброс провос-
палительных цитокинов при COVID-19. Возможно 
также, ухудшение эмоционального состояния после 
COVID-19 на протяжении последующих 6 мес. обу-
словлено сохранением аутоиммунно-опосредован-
ной дисфункции вегетативной нервной системы, ко-
торая может играть немаловажную роль в нарушени-
ях психоэмоционального статуса [10, 11]. Также здесь 
не исключена ассоциация с развитием тревожно-де-
прессивных расстройств, которые, вероятно, могут 
расцениваться как проявления Long-COVID, в част-
ности изменений работы ГМ на фоне перенесенной 
COVID-19, а  также неблагоприятными симптомами 
ГК и СЭГ. 

Кроме того, можно полагать, что изменения в фи-
зическом статусе в отдаленный период ассоциирова-
ны с некоторыми признаками поражения печени во 
время COVID-19 [12, 13]. Об этом свидетельствова-
ло относительное снижение уровня ALB, и  увели-
чение  — ЛДГ у  пациентов, у  которых через 6 мес. 
после COVID-19 отмечалось ухудшение физического 
состояния. 

Более значимые изменения уровня тромбоцитов 
и  ферритина у  пациентов с  COVID-19 в  последую-
щем были связаны с  более частым развитием ГК. 
Как уже отмечалось, данные изменения лаборатор-
ных характеристик могут свидетельствовать о  более 
активно идущем воспалительном процессе в острый 
период COVID-19 у  этих пациентов и, возможно, 
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Ассоциация дефицита железа с развитием рецидивов фибрилляции предсердий 
после фармакологической кардиоверсии 

Валеев М. Х.1, Хасанов Н. Р.2

Цель. Оценить ассоциацию дефицита железа (ДЖ) с развитием рецидивов 
фибрилляции предсердий (ФП) в течение 12 мес. у пациентов после фарма-
кологической кардиоверсии амиодароном.
Материал и методы. В открытое проспективное одноцентровое исследова-
ние было включено 198 пациентов с неклапанной пароксизмальной ФП после 
успешной фармакологической кардиоверсии амиодароном. В 1 группу вошли 
116 пациентов с ДЖ, во 2 группу — 82 пациента с нормальным статусом же-
леза. Первичной конечной точкой исследования было развитие симптомных 
рецидивов ФП в течение 12 мес. после кардиоверсии, которую оценивали 
методом Каплана-Мейера. Различия показателей считали статистически зна-
чимыми при значении p<0,05.
Результаты. В 1 группе у всех пациентов определялся абсолютный ДЖ, 
у 85,3% пациентов была установлена анемия. Группы не различались по основ-
ным клинико-демографическим показателям, сопутствующим заболеваниям 
и медикаментозной терапии. Вместе с тем пациенты 1 группы были старше 
(медиана 73 (64,8-79) года и 69 (63-75) лет, соответственно, р=0,008), имели 
большую массу миокарда левого желудочка (медиана 145 (115-176) г и 132,5 
(118,2-145) г, соответственно, р=0,004). Для восстановления синусового ритма 
в 1 группе потребовалась меньшая доза амиодарона (медиана 450 (300-600) 
мг и 1000 (600-1200) мг, соответственно, р<0,001) и меньше времени от начала 
введения препарата до восстановления ритма (медиана 7 (3-10) и 12 (9-18) ч, 
соответственно, р<0,001). За 12 мес. наблюдения рецидивы ФП развились у 49 
(42,2%) пациентов в 1 группе и у 16 (19,5%) пациентов во 2 группе (р=0,0008), 
отношение рисков 2,64 (95% доверительный интервал: 1,5-4,65) (р=0,0003).
Заключение. ДЖ ассоциирован с увеличением числа симптомных рециди-
вов ФП у пациентов в течение 12 мес. после фармакологической кардиовер-
сии амиодароном.

Ключевые слова: дефицит железа, пароксизмальная фибрилляция предсер-
дий, фармакологическая кардиоверсия, амиодарон.
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Association of iron deficiency with atrial fibrillation recurrence after pharmacological cardioversion

Valeev M. Kh.1, Khasanov N. R.2

Aim. This study aims to assess the association between iron deficiency (ID) and 
recurrences of atrial fibrillation (AF) in patients after pharmacological cardioversion 
with amiodarone within 12 months.
Material and methods. The open-label, prospective, single-center study included 
198 patients with non-valvular paroxysmal AF after successful pharmacological 
cardioversion with amiodarone. Group I included 116 patients with ID, and 
group II — 82 patients with normal iron status. The primary end-point of the study 
was the development of symptomatic AF recurrences within 12 months after the 
cardioversion which was estimated by the Kaplan-Meier method. The differences 
were considered statistically significant if p-value was <0,05.
Results. Absolute ID was found in patients of group I; anemia was revealed in 
85,3% of the patients. The groups did not differ in basic clinical and demographical 
parameters, concomitant diseases and drug therapy. Along with that, the I group 
patients were older (the median was 73 (64,8-79) years old and 69 (63-75) years 
old, respectively, р=0,008), and their left ventricular mass was larger (the median was 
145 (115-176) g and 132,5 (118,2-145) g, respectively, р=0,004). The sinus rhythm 
restoration in group I required less dose of amiodarone (the median was 450 (300-600) 
mg and 1000 (600-1200) mg, respectively, р<0,001) and less time from the start of 
the drug administration to the rhythm restoration (the median was 7 (3-10) and 12 (9-
18) hours, respectively, р<0,001). During the 12-month follow-up period, 49 (42,2%) 
patients in group I and 16 (19,5%) patients in group II developed AF recurrences 
(р=0,0008), hazard ratio 2,64 (95% confidence interval: 1,5-4,65) (р=0,0003).

Conclusion. ID is associated with the increase of the number of symptomatic AF 
recurrences in patients after pharmacological cardioversion with amiodarone within 
12 months.

Keywords: iron deficiency, paroxysmal atrial fibrillation, pharmacological car-
dioversion, amiodarone.
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Цель исследования: оценить ассоциацию ДЖ 
с  развитием рецидивов ФП в  течение 12 мес. у  па-
циентов после фармакологической кардиоверсии 
амиодароном.

Материал и методы
В открытое наблюдательное проспективное од-

ноцентровое исследование было включено 198 па-
циентов (медиана возраста 71 (63,2-77) год), в  т.ч. 
120 (60,6%) мужчин и  78 (39,4%) женщин, с  парок-
сизмальной формой ФП, последовательно госпита-
лизированных в  отделение кардиологии МСЧ ПФУ 
(г. Казань) в период с 2019 по 2021гг в связи с разви-
тием пароксизма. ФП была установлена по результа-
там электрокардиографического исследования (ЭКГ) 
согласно действующим рекомендациям Минздрава 
России (2020г) [2]. Критерии включения в  исследо-
вание: возраст >18 лет, наличие пароксизмальной 
формы неклапанной ФП, длительность пароксизма 
ФП на момент госпитализации не более 48 ч, про-
ведение успешной фармакологической кардиовер-
сии амиодароном, подписанное информированное 
согласие. В  исследование не включались пациен-
ты с  уровнем гемоглобина <90 г/л, клапанной бо-
лезнью сердца, с  гипертрофической и  дилатацион-
ной кардио миопатиями, перенесшие в течение 1 мес. 
острый коронарный синдром, клинически значимые 
кровотечения, сопровождавшиеся снижением уров-
ня гемоглобина, в течение последних 6 мес. инсульт, 
пациенты с  активным онкологическим заболева-
нием, В12-дефицитной и  другими анемиями, кроме 
железодефицитной, пациенты не имеющие возмож-
ность наблюдаться в исследовании в течение 12 мес. 
Критерии исключения: развитие у  пациента серьёз-
ного сердечно-сосудистого события (сердечно-со-
судистая смерть, нефатальный инфаркт миокарда 
(ИМ), нефатальный инсульт), отзыв пациентом ин-
формированного согласия. 

У всех пациентов были собраны данные анамнеза, 
включая наличие симптомов ФП на момент осмотра 
и  их длительность, перенесённые и  сопутствующие 

•  Дефицит железа (ДЖ) ассоциирован с  повы-
шением риска развития рецидивов фибрилля-
ции предсердий (ФП) в течение 12 мес. после 
фармакологической кардиоверсии амиодаро-
ном.

•  Восстановление синусового ритма при фар-
макологической кардиоверсии амиодароном 
происходит быстрее у  пациентов с  пароксиз-
мом ФП и ДЖ.

•  Восстановление синусового ритма у  пациен-
тов с пароксизмом ФП и ДЖ требует меньшей 
дозы амиодарона.

•  Iron deficiency (ID) is associated with increased 
risk of atrial fibrillation (AF) recurrences within 
12  months after pharmacological cardioversion 
with amiodarone.

•  In pharmacological cardioversion with amioda-
rone, the sinus rhythm restores faster in patients 
with paroxysmal AF and ID.  

•  The sinus rhythm restoration in patients with paro-
xysmal AF and ID requires less dose of amio da-
rone.

Ключевые моменты Key messages

Фибрилляция предсердий (ФП) относится к  числу 
наиболее распространенных форм нарушения ритма 
сердца, достигая 2% в популяции [1, 2]. К прогности-
чески неблагоприятным последствиям ФП относят-
ся кардиоэмболические осложнения, нередко свя-
занные с  пароксизмами ФП [2, 3]. На сегодняшний 
день определены основные факторы риска развития 
ФП, в  т.ч. артериальная гипертония, ишемическая 
болезнь сердца, сахарный диабет, клапанные поро-
ки сердца, хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН), нарушения функции щитовидной железы, 
возраст и  другие факторы [2]. Важную роль играют 
апоптоз кардиомиоцитов и  фиброз миокарда, на-
рушение в  кардиомиоцитах регуляции ионов Na+ 
и  Ca2+, электрическое ремоделирование миокарда, 
дисбаланс вегетативной регуляции сердца и воспале-
ние [4, 5]. В последние годы обсуждается возможная 
роль дефицита железа (ДЖ) в  развитии ФП, однако 
чаще всего этот вопрос рассматривается в контексте 
анемии и ХСН [6]. В настоящее время хорошо извест-
но об ухудшении прогноза пациентов с ХСН при на-
личии у них ДЖ [7-9]. Возможное взаимное влияние 
ХСН и ФП с участием ДЖ связывают с воспалением, 
сопровождающим как ХСН, так и ФП, повышением 
уровня гепсидина, снижением уровня ферропортина, 
ухудшением всасывания ионов Fe2+ в желудочно-ки-
шечном тракте, нарушением эритропоэза, развитием 
функционального и  абсолютного ДЖ, приводящего 
к анемии, которая, в свою очередь, ухудшает течение 
ХСН и ФП [6, 10]. Непосредственная роль ДЖ в раз-
витии и течении ФП, во влиянии на восстановление 
и  удержание синусового ритма остается неясной. 
Учитывая широкую распространенность ДЖ в  по-
пуляции и  тяжесть осложнений ФП, изучение осо-
бенностей результатов фармакологической кардио-
версии и  частоты развития повторных пароксизмов 
ФП у  пациентов с  ДЖ представляет существенный 
интерес. 
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при ненормальном распределении оценивали с  по-
мощью критерия Краскела-Уоллиса. Связь между 
количественными показателями, имеющими нор-
мальное распределение, определяли с  помощью ко-
эффициента корреляции Пирсона, при отсутствии 
нормального распределении — ранговой корреляции 
Спирмена. Сравнение номинальных данных прово-
дили при помощи критерия χ2 Пирсона с поправкой 
Йейтса либо точного критерия Фишера. Развитие ре-
цидивов ФП в группах исследования оценивали ме-
тодом Каплана-Мейера и модели пропорциональных 
рисков Кокса, для сравнения использовали тест от-
ношения правдоподобий. Различия показателей счи-
тали статистически значимыми при значении p<0,05. 

Протокол исследования одобрен локальным эти-
ческим комитетом Казанского государственного ме-
дицинского университета.

Результаты
По результатам определения наличия ДЖ паци-

енты были распределены на 2 группы. В  1 группу 
вошли 116 пациентов с ДЖ, в т.ч. 41 (35,3%) мужчина 
и 75 (64,7%) женщин, 2 группу составили 82 пациен-
та с  нормальным статусом железа, в  т.ч. 37 (45,1%) 
мужчин и 45 (54,9%) женщин. По клинико-демогра-
фическим характеристикам обе группы были в  це-
лом сопоставимы между собой, вместе с тем пациен-
ты с ДЖ были старше (медиана возраста 73 (64,8-79) 
года и  69 (63-75) лет, соответственно, р=0,008). Не 
было различий по половому составу, частоте впервые 
выявленной и  различной давности выявления ФП, 
индексу массы тела, уровню артериального давления 
и частоте большинства сопутствующих заболеваний. 
Оценивалась распространенность в  группах артери-
альной гипертонии, ишемической болезни сердца, 
перенесенного ИМ и инсульта, ХСН, сахарного диа-
бета, хронической обструктивной болезни легких. 
В  1  группе 8 (6,9%) пациентов ранее перенесли ин-
сульт, во 2 группе не было пациентов с  перенесен-
ным инсультом в  анамнезе (р=0,022). В  1 группе 
12  (10,3%) пациентов и  9 (11%, р=0,927) пациентов 
во 2 группе страдали гипотиреозом (табл. 1). 

До госпитализации 38 (32,8%) пациентов в 1 груп-
пе и  37 (45,1%) пациентов во 2 группе (р=0,106) по-
лучали прямые оральные антикоагулянты. Варфарин 
не получал ни один из включенных в  исследование 
пациентов. Не было различий по частоте применения 
большинства других классов лекарственных препа-
ратов, кроме блокаторов ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы и  бета-блокаторов. В  1 группе 
пациенты реже получали ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента или блокаторы рецепторов 
ангиотензина II — 71 (61,2%) и 72 (87,8%) пациента, 
соответственно (р<0,001). Бета-блокаторы также реже 
получали пациенты в 1 группе — 21 (18,1%) пациент 
vs 29 (35,4%) пациентов во 2 группе (р=0,030).

заболевания, прием лекарственных препаратов, про-
ведено физикальное исследование, зарегистрирова-
на ЭКГ, проведена трансторакальная эхокардиогра-
фия (ЭхоКГ), клинический и биохимический анализ 
крови. ДЖ устанавливался при снижении уровня 
ферритина плазмы <100 мкг/л (абсолютный ДЖ) 
или 100-299 мкг/л при коэффициенте насыщения 
трансферрина железом <20% (относительный ДЖ). 
Снижение уровня гемоглобина <130 г/л у  мужчин 
и <120 г/л у женщин рассматривалось по критериям 
Всемирной организации здравоохранения в качестве 
диагностического признака анемии. В  соответствии 
со статусом железа пациенты распределялись в груп-
пу ДЖ или в  группу с  нормальным уровнем железа. 

Восстановление синусового ритма осуществля-
лось внутривенным введением амиодарона из расчё-
та 5 мкг/кг, при необходимости суточная доза могла 
составлять до 15 мкг/кг. Регистрировались доза амио-
дарона и  время от начала его введения до восста-
новления синусового ритма. Согласно показаниям 
и действующим рекомендациям, пациентам давались 
рекомендации по модификации образа жизни и  на-
значалась необходимая медикаментозная терапия. 
Пациентам с выявленным ДЖ назначались препара-
ты сульфата железа. 

Длительность наблюдения составила 12 мес. Пла -
новые визиты пациентов после кардиоверсии проис-
ходили ежемесячно. На всех визитах регистрирова-
лась ЭКГ, контролировалась и, в случае необходимо-
сти, проводилась коррекция лекарственной терапии. 
В  течение всего периода наблюдения регистрирова-
лись случаи развития симптомных рецидивов ФП 
и  неблагоприятных сердечно-сосудистых осложне-
ний (сердечно-сосудистая смерть, нефатальный ИМ, 
нефатальный инсульт, госпитализация по поводу де-
компенсации ХСН). Развившиеся в период наблюде-
ния рецидивы ФП купировались амиодароном. Все 
пациенты завершили исследование. Первичной ко-
нечной точкой исследования было развитие рециди-
ва ФП в течение 12 мес.

Статистический анализ проведён с использовани-
ем программы Statistica 13.3 (StatSoft. Inc). Коли-
чественные показатели оценивали на предмет со-
ответствия нормальному распределению с  приме-
нением критерия Шапиро-Уилка. При нормальном 
распределении полученные данные представлены 
в  виде средних арифметических величин и  их стан-
дартных отклонений (M±σ). При распределении, 
отличавшимся от нормального, результаты описы-
вали при помощи значений медианы, 25% и  75% 
квартилей (Me [Q1; Q3]). Сравнение средних ве-
личин при нормальном распределении проводили 
с  помощью t-критерия Стьюдента, в  случаях от-
сутствия нормального распределения  — использо-
вали U-критерий Манна-Уитни. Статистическую 
значимость различий количественных показателей 
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Проведенные анализы крови продемонстрирова-
ли наличие у  всех пациентов 1 группы абсолютного 
ДЖ и меньшие величины медианы числа эритроци-
тов, уровня гемоглобина, гематокрита, ферритина 
и  трансферрина плазмы, коэффициента насыще-

ния трансферрина железом и  большую общую же-
лезосвязывающую способность сыворотки (табл.  2). 
В этой группе у 99 (85,3%) пациентов были выявлены 
признаки анемии легкой степени. Во 2 группе ане-
мии не было ни у  одного из пациентов. Однако во 

Таблица 1
Клинико-демографические характеристики пациентов

Показатель 1 группа, n=116 2 группа, n=82 p
Возраст, лет (Me [Q1; Q3]) 73 (64,8-79) 69 (63-75) 0,008
Пол 0,185
Ж, n (%) 75 (64,7) 45 (54,9)
М, n (%) 41 (35,3) 37 (45,1)
Впервые выявленная ФП, n (%) 58 (50) 36 (43,9) 0,118
Анамнез ФП <1 года, n (%) 15 (12,9) 14 (17,1) 0,450
Анамнез ФП >1 года, n (%) 43 (37,1) 33 (40,2) 0,762
ИМТ, кг/м2 (Me [Q1; Q3]) 26,0 (24,0-27,9) 26,5 (24,5-28,9) 0,318
САД, мм рт.ст. (Me [Q1; Q3]) 140 (130-150) 138,5 (120-145) 0,305
ДАД, мм рт.ст. (Me [Q1; Q3]) 80 (80-90) 80 (80-90) 0,844
АГ, n (%) 116 (100) 82 (100) –
ИБС, n (%) 36 (43,9) 48 (41,4) 0,771
ИМ, n (%) 13 (11,2) 18 (21,9) 0,065
ХСН, n (%) 75 (64,7) 53 (64,6) 0,807
ФК I, n (%) 9 (12,0) 8 (15,1) 0,808
ФК II, n (%) 64 (85,3) 42 (79,2) 0,509
ФК III, n (%) 2 (2,7) 3 (5,7) 0,691
ФК IV, n (%) 0 0 –
СД, n (%) 47 (40,5) 30 (36,6) 0,658
Инсульт, n (%) 8 (6,9) 0 (0) 0,022
ХОБЛ, n (%) 8 (6,9) 1 (1,2) 0,084
Гипотиреоз, n (%) 12 (10,3) 9 (11) 0,927

Сокращения: АГ — артериальная гипертония, ДАД — диастолическое артериальное давление, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, 
ИМТ — индекс массы тела, САД — систолическое артериальное давление, СД — сахарный диабет, ФК — функциональный класс, ФП — фибрилляция предсер-
дий, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, ХСН — хроническая сердечная недостаточность. 

Таблица 2
Результаты анализа крови пациентов

Показатель 1 группа, n=116 (Me [Q1; Q3]) 2 группа, n=82 (Me [Q1; Q3]) p
Лейкоциты (×109/л) 7 (5,8-8,3) 7 (6,1-8,3) 0,702
Тромбоциты (×109/л) 270 (212,5-312) 267 (203,2-300,5) 0,404
Эритроциты (×1012/л) 3,9 (3,6-4,3) 4,6 (4,3-5,2) <0,0001
Гемоглобин, г/л 107 (99,8-115) 137 (130-143,8) <0,0001
Гематокрит, % 33 (30,6-35,4) 42 (39,9-44) <0,0001
ОЖСС, мкмоль/л 101 (100,2-101,8) 54,3 (48,7-57,9) <0,0001
Ферритин, нг/мл 6,6 (5,8-7,3) 57,5 (46-74,3) <0,0001
Трансферрин, г/л 8 (7,9-8,1) 3,3 (2,8-3,5) <0,0001
КНТЖ, % 8,2 (7,6-8,9) 37,3 (31,7-41,6) <0,0001
NT-proBNP, пг/мл 284,0 (145,0-497,5) 258,0 (136,0-507,5) 0,737
Глюкоза, ммоль/л 6,4 (5,3-7,9) 6,3 (5,3-7,7) 0,907
Креатинин, мкмоль/л 68,4 (61,0-79,8) 75,6 (61,2-84,1) 0,1574
Мочевина, ммоль/л 5,8 (4,8-7,0) 6,4 (5,2-7,4) 0,035
Калий, ммоль/л 4,1 (4,0-4,4) 4,2 (4,0-4,4) 0,397
ТТГ, мЕд/л 1,4 (0,8-3,0) 2,0 (0,9-3,1) 0,143

Сокращения: КНТЖ — коэффициент насыщения трансферрина железом, ОЖСС — общая железосвязывающая способность сыворотки, ТТГ — тиреотропный 
гормон, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид. 
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2 группе наблюдалась более высокая медиана уровня 
мочевины плазмы крови по сравнению с  1 группой 
(6,4 (5,2-7,4) и 5,8 (4,8-7,0) ммоль/л, соответственно, 
р=0,035). Число лейкоцитов и  тромбоцитов, уровни 
N-концевого промозгового натрийуретического пеп-
тида, глюкозы, креатинина, калия и  тиреотропного 
гормона не различались между группами. 

Проведенная при госпитализации ЭхоКГ позво-
лила выявить большую массу миокарда левого же-
лудочка (ММЛЖ) у  пациентов 1 группы. Медиана 
ММЛЖ в 1 группе составила 145 (115-176) г, во 2 груп-
пе — 132,5 (118,2-145) г (р=0,004). Группы не разли-
чались по показателям объема левого предсердия, 
конечно-диастолического и конечно-систолического 
размеров левого желудочка, фракции выброса лево-
го желудочка, систолического давления в  легочной 
артерии и по частоте встречаемости диастолической 
дисфункции левого желудочка (табл. 3).

По результатам фармакологической кардио-
версии было установлено, что для восстановления 
синусового ритма в  1 группе потребовалась суще-
ственно меньшая доза амиодарона (медианы доз 450 
(300-600) мг и  1000 (600-1200) мг, соответственно, 
р<0,001) и меньше времени от начала введения амио-
дарона до купирования пароксизма ФП по сравне-

нию с 2 группой (медианы времени 7 (3-10) и 12 (9-
18) ч, соответственно, р<0,001). После проведенной 
кардио версии все пациенты получали прямые ораль-
ные антикоагулянты, ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента или блокаторы рецепторов 
ангиотензина II, 88 (75,9%) пациентов в  1 группе 
и 67 (81,7%, р=0,420) пациентов во 2 группе получали 
бета-блокаторы. Антиаритмические препараты I, III 
и IV классов не применялись, за исключением амио-
дарона для купирования рецидивов ФП. Кроме того, 
некоторые пациенты получали антагонисты кальция, 
антагонисты минералокортикоидных рецепторов, 
статины, нитраты, бронхолитики, L-тироксин, саха-
роснижающие и другие препараты (основные классы 
лекарственных препаратов, назначавшихся пациен-
там в  соответствии с  индивидуальной клинической 
ситуацией, представлены в таблице 4). 

За 12 мес. наблюдения симптомные рецидивы ФП 
были зарегистрированы у  49 (42,2%) пациентов в  1 
группе и у 16 (19,5%) пациентов во 2 группе (р=0,0008). 
Отношение рисков развития пароксизмов ФП у паци-
ентов с ДЖ составило 2,64 (95% доверительный интер-
вал: 1,5-4,65) (р=0,0003). Результаты анализа Каплана-
Мейера представлены на рисунке 1. Учитывая различия 
между группами пациентов по возрасту и перенесен-

Таблица 3
Данные ЭхоКГ

Показатель 1 группа, n=116 2 группа, n=82 p
ММЛЖ, г (Me [Q1; Q3]) 145 (115-176) 132,5 (118,2-145) 0,004
ЛП, мл (Me [Q1; Q3]) 72,5 (65-89) 72 (62,2-77) 0,103
ФВ, % (Me [Q1; Q3]) 58 (56-61) 58,5 (55-61) 0,999
КДР, см (M±σ) 5,0±0,5 5,0±0,4 0,878
КСР, см (Me [Q1; Q3]) 3,3 (3,2-3,7) 3,3 (3,1-3,6) 0,475
СДЛА, мм рт.ст. (Me [Q1; Q3]) 32,5 (28-40) 31,5 (28-37) 0,143
Диастолическая дисфункция, n (%) 79 (68,1) 48 (58,5) 0,179

Сокращения: КДР — конечно-диастолический размер, КСР — конечно-систолический размер, ЛП — левое предсердие, ММЛЖ — масса миокарда левого желу-
дочка, СДЛА — систолическое давление в легочной артерии, ФВ — фракция выброса.

Таблица 4
Медикаментозная терапия в группах пациентов

Препараты 1 группа, n=116, n (%) 2 группа, n=82, n (%) p
ПОАК 116 (100) 82 (100) –
иАПФ/БРА 116 (100) 82 (100) –
Бета-блокаторы 88 (75,9) 67 (81,7) 0,420
АК 12 (10,3) 10 (12,2) 0,859
АМКР 1 (0,9) 0 (0) 0,862
Статины 42 (36,2) 35 (42,7) 0,440
Нитраты 21 (18,1) 13 (15,9) 0,707
L-тироксин 12 (10,3) 9 (11) 0,927
Сахароснижающие препараты 50 (43,1) 29 (35,4) 0,344
Бронхолитики 7 (6,1) 1 (1,2) 0,185

Сокращения: АК  — антагонисты кальция, АМКР  — антагонисты минералокортикоидных рецепторов, БРА  — блокаторы рецепторов ангиотензина II, иАПФ  — 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ПОАК — прямые оральные антикоагулянты. 
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ному инсульту, был проведен регрессионный анализ 
Кокса с  включением возраста и  инсульта в  анамнезе 
в качестве поправочных ковариант. С учетом данных 
поправок, относительный риск развития рецидивов 
ФП у пациентов с ДЖ по сравнению с пациентами без 
ДЖ составил 3,08 (95% доверительный интервал: 1,74-
5,47) раз (p<0,0001). За период наблюдения не наблю-
далось случаев госпитализации по причине декомпен-
сации ХСН, сердечно-сосудистой смерти, нефатально-
го ИМ или нефатального инсульта.

Обсуждение
В настоящее время накоплен достаточно большой 

объем информации о взаимном негативном влиянии 
ФП и  ХСН на развитие и  течение друг друга, фор-
мируя своего рода порочный круг [6]. Можно было 
бы предположить влияние ХСН на развитие паро-
ксизмов ФП после кардиоверсии у пациентов с ДЖ. 
В  нашем исследовании ХСН была установлена поч-
ти у 65% пациентов, однако не было различий в ча-
стоте ее встречаемости в обеих группах. Обе группы 

не различались между собой по основным характе-
ристикам, за исключением тех параметров, кото-
рые обусловлены наличием ДЖ и  его проявлений. 
В  1  группе у  85,3% пациентов была выявлена ане-
мия, имеющая в своей основе ДЖ, что закономерно 
повлияло на снижение показателей количества эри-
троцитов, уровней гемоглобина и гематокрита в кли-
ническом анализе крови. По имеющимся данным 
распространенность ДЖ увеличивается с  возрастом 
[2], и  в  нашем исследовании в  1 группе пациенты 
были старше, чем во 2 группе. В обзоре Sutil-Vega M, 
et al. (2019) были представлены сведения о  большей 
ММЛЖ у пациентов с ДЖ [11]. Аналогичные данные 
были получены при проведении ЭхоКГ у пациентов 
1 группы. В  свою очередь, выявленный нами мень-
ший уровень мочевины у  пациентов с  ДЖ требует 
дальнейшего специального изучения функции почек 
у  пациентов с  различным статусом железа. Таким 
образом, можно говорить о  достаточной сопостави-
мости между собой обеих групп нашего исследова-
ния по большинству параметров, не обусловленных 

RR 2,64 (95% ДИ: 1,5-4,65) (р=0,0007)
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Рис. 1. Развитие рецидивов ФП в 1 и 2 группах пациентов.
Сокращения: ДЖ — дефицит железа (1 группа), ДИ — доверительный интервал, НЖ — нормальный уровень железа (2 группа), ОР — отношение рисков, ФП — 
фибрилляция предсердий. 



37

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

37

широкой распространенностью анемии в  1 группе. 
Ключевым отличительным фактором было наличие 
или отсутствие ДЖ. ДЖ оказался ассоциированным 
с потребностью в меньшей дозе амиодарона и мень-
шим временем, необходимым для восстановления 
синусового ритма при проведении фармакологиче-
ской кардиоверсии. Полученные результаты свиде-
тельствуют о  необходимости дальнейшего изучения 
влияния ДЖ на эффективность антиаритмической 
терапии. Лекарственная терапия, которую получа-
ли пациенты после кардиоверсии, не различалась 
в  обеих группах исследования. Последующее на-
блюдение за пациентами в  течение 12 мес. показало 
значительное различие в  развитии рецидивов ФП. 
По результатам нашего исследования, ДЖ ассоци-
ирован с учащением рецидивов ФП, более чем в 2,6 
раза повышая риск их развития в течение 1 года по-
сле кардиоверсии. В  настоящее время нет опреде-
ленного объяснения установленной нами связи ДЖ 
с  влиянием амиодарона на восстановление синусо-
вого ритма и  с  последующим развитием рецидивов 
ФП. В  какой-то мере полученные результаты могут 
быть обусловлены влиянием ДЖ на снижение вы-
работки аденозинтрифосфата, нарушение контроля 
клеточного Ca2+, развитие митохондриальной дис-
функции и  повреждения митохондриальной ДНК, 
окислительного и  нитрозативного стресса, воспале-
ния, вегетативной дисфункции, ускорение апоптоза 
кардиомиоцитов и  ремоделирования миокарда [12, 
13]. Считается, что дисперсия зубца Р электрокардио-
граммы может рассматриваться в  качестве простого 
и надежного маркера развития пароксизмов ФП [14]. 
Simsek Н, et al. (2010) показали связь ДЖ с  увели-
чением дисперсии зубца Р и  нарушением функции 
миокарда, что может способствовать развитию па-

роксизмов ФП [15]. Таким образом, целый ряд из-
менений в  кардиомицах, обусловленных ДЖ, могут 
повлиять как на результаты кардиоверсии, так и  на 
развитие повторных эпизодов ФП. 

Определенным ограничением нашего исследо-
вания является небольшое количество включенных 
пациентов и  оценка наличия ДЖ только при вклю-
чении пациентов в  исследование. Кроме того, в  ис-
следовании не применялись для длительной терапии 
антиаритмические препараты I, III и  IV классов.

Заключение
Полученные нами результаты свидетельствуют об 

ассоциации ДЖ со снижением способности удержа-
ния синусового ритма и увеличением числа симптом-
ных рецидивов ФП у пациентов в течение 12 мес. по-
сле фармакологической кардиоверсии амиодароном. 
Для определения роли ДЖ в  качестве прогностиче-
ского фактора эффективности кардиоверсии и  раз-
вития пароксизмов ФП необходимы дальнейшие 
исследования на большей группе пациентов. Новые 
данные могут повлиять на существующие подходы 
к ведению пациентов с ФП. 

По результатам открытого наблюдательного про-
спективного исследования, ДЖ ассоциирован с уча-
щением рецидивов ФП в  течение 1 года после фар-
макологической кардиоверсии амиодароном.

Фармакологическая кардиоверсия у  пациентов 
с пароксизмом ФП и ДЖ требует меньших доз амио-
дарона и меньшего времени для восстановления си-
нусового ритма.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Влияние синдрома старческой астении на сердечно-сосудистую смерть в течение 12 месяцев 
у пациентов старше 70 лет с инфарктом миокарда

Айдумова О. Ю., Щукин Ю. В., Пискунов М. В.

Цель. Изучение влияния синдрома старческой астении (ССА) на риск сер-
дечно-сосудистой смерти (ССС) в течение 12 мес. у пациентов старше 70 лет 
с инфарктом миокарда (ИМ).
Материал и методы. Было проведено проспективное исследование 92 па-
циентов с ИМ старше 70 лет, давших согласие на участие. Для выявления 
ССА применяли опросник "Возраст не помеха". Оценивали данные анамне-
за, лабораторные и инструментальные показатели. Период наблюдения со-
ставил 12 мес. За конечную точку выбрано наступление неблагоприятного 
события — ССС. Применялись статистические непараметрические методы, 
ROC-анализ, анализ выживаемости по Каплану-Мейеру (p<0,05).
Результаты. Спустя 12 мес. конечной точки достигло 19 пациентов (20,65%). 
Медиана (25%; 75% квартили) количества баллов по анкете "Возраст не помеха" 
была достоверно выше в группе умерших пациентов, чем в группе пациентов 
без неблагоприятных исходов — 4 (3; 5) и 2 (1; 4) баллов (p<0,001). Отношение 
рисков наступления ССС в течение 12 мес. при наборе ≥3 баллов по анкете 
"Возраст не помеха" составило 1,72; 95% доверительный интервал: 1,28-2,30 
(p=0,001). При проведении ROC-анализа прогнозирования неблагоприятного 
исхода при наборе ≥3 баллов по анкете "Возраст не помеха" площадь под кри-
вой (AUC) — 0,78 (p<0,001), чувствительность — 89%, специфичность — 60%.
Заключение. Риск развития ССС в течение 12 мес. после ИМ у пациентов 
старше 70 лет при наличии ССА увеличивается на 72%. Включение в прогно-
стические модели результатов опросника "Возраст не помеха" и оценка ССА 
у данной когорты пациентов позволит улучшить стратификацию риска.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, синдром старческой астении, хруп-
кость, среднесрочный прогноз, сердечно-сосудистая смерть.
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Effect of senile asthenia syndrome on cardiovascular mortality within 12 months in patients  
over 70 years of age with myocardial infarction 

Aidumova O. Yu., Shchukin Yu. V., Piskunov M. V.

Aim. This study aims to investigate the effect of senile asthenia syndrome (SAS) 
on the cardiovascular mortality risk within 12 months in patients over 70 years of 
age with myocardial infarction.
Material and methods. We performed a retrospective study of 92 patients over 
70 years of age with myocardial infarction, who agreed to participate. To detect 
senile asthenia syndrome, we used the questionnaire "Age is not a hindrance". We 
estimated the anamnestic data, and also laboratory and instrumental parameters. 
The follow-up period was 12 months. As an end-point, the onset of an adverse 
event — cardiovascular death was chosen. Statistical nonparametric methods, 
ROC analysis, Kaplan-Meier survival analysis (p<0,05) were used. 
Results. In 12 months, 19 patients (20,65%) met the end-point. The median (25%; 
75%-quartile) of the numbers of points according to the questionnaire "Age is not 
a hindrance" was significantly higher in the group of dead patients than in the 
group without adverse outcomes — 4 (3; 5) and 2 (1; 4) points (p<0,001). When 
gaining 3 or more points according to the questionnaire "Age is not a hindrance", 
risk ratio of cardiovascular death within 12 months was 1,72; 95% confidence 
interval: 1,28-2,30 (p=0,001). In conduction of ROC analysis to predict adverse 
outcome when gaining 3 or more points according to the questionnaire "Age is not 
a hindrance", the area under the curve (AUC) was 0,78 (p<0,001), sensitivity — 
89%, specificity — 60%. 

Conclusion. The risk of cardiovascular death within 12 months after myocardial 
infarction in patients over 70 years of age with SAS increases by 72%. The inclusion 
of the results from the questionnaire "Age is not a hindrance" into prognostic 
models, and the SAS estimation in this cohort of patients will improve the risk 
stratification. 

Keywords: myocardial infarction, senile asthenia syndrome, frailty syndrome, 
medium-term forecast, cardiovascular death.
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кожное коронарное вмешательство (ЧКВ) в универ-
ситете Лейдена, был оценен прогноз пациентов в за-
висимости от наличия ССА (30-дневная смертность, 
крупное кровотечение, почечная недостаточность 
de  novo (контрастиндуцированная), клиническая 
смерть в  течение 30 дней, острое нарушение мозго-
вого кровообращения (ОНМК)). Хрупких пациентов 
определяли с  использованием теста из 12  вопросов 
Safety Management Programme (SMP) при наборе 
>1  балла. Частота наступление конечных точек до-
стоверно оказалась выше в группе пациентов с SMP 
≥1 балла [14]. 

Следует отметить, что гериатрический статус па-
циентов пожилого и старческого возраста с ИМ чаще 
всего не оценивается, что затрудняет стратификацию 
риска этой группы пациентов. При этом у  лиц по-
жилого и  старческого возраста риск развития не-
благоприятных исходов чаще связан не с возрастом, 
а с наличием старческой астении. Таким образом, на 
практике "хрупкость" представляет собой не только 
гериатрический синдром, который необходимо диа-
гностировать и лечить сам по себе, но и потенциаль-
ный компонент моделей риска. Определение веро-
ятности наличия и  выраженности ССА может стать 
самостоятельным маркером высокого риска небла-
гополучных исходов у пациентов пожилого и старче-
ского возраста [15].

Целью исследования является изучение влияния 
ССА на риск сердечно-сосудистой смерти (ССС) 
в  течение 12 мес. у  пациентов старше 70 лет с  ИМ.

Материал и методы
Проведено проспективное исследование, вклю-

чившее 92 пациентов с  ИМ с  подъемом и  без подъ-
ема сегмента ST старше 70 лет, проходивших лечение 
в  кардиологических отделениях Клиник СамГМУ 
с  2020 по 2021гг и  давших информированное согла-
сие на участие. Проведение исследования одобре-
но на заседании Этического комитета ФГБОУ ВО 
"Самарский государственный медицинский универ-
ситет" Минздрава России от 30.09.2020г. Критерии 
исключения: наличие эндокринной патологии (кро-
ме сахарного диабета (СД) 2 типа); онкологических 
заболеваний с ожидаемой продолжительностью жиз-
ни <1 года; анамнестических данных о наследствен-
ной патологии системы гемостаза, выраженные ког-
нитивные нарушения по шкале Mini-Mental State 
Examination (Краткая шкала оценки психического 
статуса), выраженная печеночная недостаточность 
(наличие цирроза печени, повышение активности 
аланинаминотрансферазы и  аспартатаминотрансфе-
разы более чем в 5 раз), выраженная почечная недоста-

For citation: Aidumova O. Yu., Shchukin Yu. V., Piskunov M. V. Effect of senile 
asthenia syndrome on cardiovascular mortality within 12 months in patients 

over 70 years of age with myocardial infarction. Russian Journal of Cardiology. 
2023;28(2S):5391. doi:10.15829/1560-4071-2023-5391. EDN MVMXXF

В последние десятилетия демографические из-
менения в  мире характеризуются увеличением чис-
ленности лиц пожилого и старческого возраста. При 
этом одной из актуальных проблем, связанных со 
старением человека, является развитие синдрома 
старческой астении (ССА) [1]. ССА  — гериатри-
ческий синдром, особенностью которого является 
формирование возраст-ассоциированного снижения 
физиологического резерва и  функций многих сис-
тем организма, приводящее к  повышенной уязви-
мости организма пожилого человека воздействиям 
эндо- и экзогенных факторов и высокому риску раз-
вития неблагоприятных исходов для здоровья, поте-
ри автономности и  смерти. По этиологии развития 
ССА существует два подхода. Согласно первому, по 
Fried  LP, et al., старческая астения рассматривается 
как генетически обусловленный фенотип, согласно 
второму, по Rockwood K, et al., как совокупность на-
копленного дефицита функций на фоне полимор-
бидной патологии [2, 3].

Диагностика ССА проводится при проведении 
комплексной гериатрической оценки, однако на-
личие острого заболевания, в  т.ч. острого инфаркта 
миокарда (ИМ), является противопоказанием для 
комплексной гериатрической оценки [4-6]. В  этом 
случае применяют скрининговые анкеты на выявле-
ние ССА. Наиболее часто используются следующие 
инструменты для диагностики ССА: шкала критери-
ев Fried, основанная на Cardiovascular Health Study, 
Индекс хрупкости, основанный на Канадском ис-
следовании здоровья и старения населения (Canadian 
Study of Health and Aging), Клиническая шкала хруп-
кости Роквуда (Clinical Frailty Scale (CFS)), шкала 
старческой астении Эдмонтона (Edmonton Frail Scale 
(EFS)) и  пятикомпонентная шкала FRAIL [7-10]. 
Самым актуальным в  нашей стране скрининговым 
опросником является анкета "Возраст не помеха"  — 
отечественный аналог шкалы FRAIL [6]. При наборе 
0-2 баллов по шкале "Возраст не помеха" у  пациен-
та определяют отсутствие ССА, 3-4 баллов  — диа-
гностируется преастения, ≥5 баллов  — ССА [4, 5]. 
Распространенность ССА среди лиц старше 65 лет 
составляет ~10,7%, увеличиваясь до 52% среди лиц 
старше 85 лет [11]. 

Наличие ССА является неблагоприятным фак-
тором, увеличивающим риск неблагополучных ис-
ходов. Исследования последних лет свидетельствуют 
о  самостоятельном прогностическом значении ССА 
у  пациентов пожилого и  старческого возраста с  ИМ 
[12, 13]. Так, в исследовании пациентов старше 70 лет 
с  острым коронарным синдромом с  подъемом сег-
мента ST, которым было проведено первичное чрес-
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(n=46) — 0-2 баллов (пациенты без ССА). При посту-
плении проводилась оценка риска развития неблаго-
приятных исходов во время госпитализации у паци-
ентов с острым коронарным синдромом без подъема 
сегмента ST на ЭКГ по шкале GRACE, а у пациентов 
с  подъемом сегмента ST на ЭКГ  — по шкале TIMI. 
Выполнялась оценка риска развития кровотечений 
во время госпитализации у  пациентов с  острым ко-
ронарным синдромом по шкале CRUSADE и  риска 
развития кровотечений у  пациентов после ЧКВ при 
использовании двойной антитромбоцитарной тера-
пии (шкала PRECISE-DAPT). Выявление и  опре-
деление тяжести гериатрических синдромов, в  т.ч. 
ССА, проводилось врачом-кардиологом с  использо-
ванием специализированных шкал на 5 сутки госпи-
тализации после стабилизации состояния. Оценка 
двигательной активности осуществлялась с  исполь-
зованием теста "Встань и иди" с фиксацией времени 
и  функциональной активности  — по шкале оценки 
базовой функциональной активности Бартел (Barthel 
Activities of daily living Index), нутритивного статуса — 
по шкале Mini Nutritional Assessment (Краткая шкала 
оценки питания), морального статуса — Philadelphia 

точность (скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
<30 мл/мин/1,73 м2 по формуле CKD-EPI), наличие 
острого повреждения почек и  острого заболевания 
почек в  текущую госпитализацию. Оценивали дан-
ные клиники и  анамнеза, результаты общеклиниче-
ских лабораторных исследований, структурно-функ-
циональные параметры сердца (трансторакальная 
эхокардиография (ЭхоКГ) на аппаратах Philips Affiniti 
50 (Нидерланды)). Обследование и  лечение пациен-
тов осуществлялось в  соответствии с  клинически-
ми рекомендациями по ведению больных с  острым 
ИМ с подъемом сегмента ST и без подъема сегмента 
ST электрокардиограммы (ЭКГ) [16, 17]. Пациенты, 
включенные в  исследование, были с  острым забо-
леванием, поэтому мы для выявления ССА на этом 
этапе применяли скрининговый опросник "Возраст 
не помеха" [4, 5], что позволило нам сделать пред-
варительный вывод о  возможном наличии ССА. 
Также определяли индекс коморбидности Чарлсона 
(Index Charlson). На основании результатов опросни-
ка "Возраст не помеха" пациенты были разделены на 
2 группы: I группа (n=46)  — с  количеством баллов 
≥3 ("хрупкие" и  "прехрупкие" пациенты), II группа 

Таблица 1
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов по группам 

 в зависимости от количества баллов по анкете "Возраст не помеха"

Параметр I группа, N=46 (50%) II группа, N =46 (50%) χ2 p
Возраст, лет, Ме (Q25; Q75) 81,50 (77,00; 84,25) 72,00 (70,00; 77,25) <0,001
ИМТ, кг/м2, Ме (Q25; Q75) 28,54 (24,38; 30,23) 28,35 (25,23; 30,25) 0,781
В анамнезе
Перенесенный инфаркт миокарда, n (%) 22 (48) 13 (28) 2,95 0,086
ОНМК, n (%) 10 (22) 3 (7) 3,22 0,073
Фибрилляция предсердий, n (%) 17 (37) 8 (17) 3,52 0,061
Артериальная гипертензия, n (%) 46 (100) 45 (98) 0,001 1,000
ХСН IIA и тяжелее, n (%) 45 (98) 33 (72) 10,19 0,001
Сахарный диабет, 2 тип
— инсулинопотребный, n (%)

15 (33)
4 (9)

11 (24)
2 (4)

1,88 0,390

Атеросклероз периферических артерий, n (%) 5 (11) 6 (13) 0,001 1,000
ЧКВ, n (%) 3 (7) 3 (7) 0,001 1,000
ЧКВ (имплантация стента) в текущую госпитализацию 16 (38) 33 (72) 8,75 0,003
АКШ, n (%) 0 0 – –
Хроническая болезнь почек, n (%):
С1
С2
С3а
С3б

0
23 (50)
12 (26)
11 (24)

2 (4)
25 (54)
16 (36)
3 (6)

10,03 0,040

При поступлении
Класс ОСН по Killip, n (%):
Killip I
Killip II
Killip III
Killip IV

29 (63)
5 (11)
7 (15)
5 (11)

37 (81)
5 (11)
2 (4)
2 (4)

5,03 0,169

Подъем ST на ЭКГ, n (%) 9 (20) 21 (46) 5,98 0,014

Сокращения: АКШ  — аортокоронарное шунтирование, ИМТ  — индекс массы тела, ОНМК  — острое нарушение мозгового кровообращения, ОСН  — острая 
сердечная недостаточность, ХСН  — хроническая сердечная недостаточность, ЧКВ  — чрескожное коронарное вмешательство, ЭКГ  — электрокардиограмма.
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geriatric morale scale (Филадельфийская гериатриче-
ская шкала оценки морального статуса), умственного 
состояния — Mini-Mental State Examination (Краткая 
шкала оценки психического статуса). При прове-
дении теста "Встань и  иди" пациенту предлагалось 
сесть на устойчивый стул, облокотившись на спинку. 
Пациент должен был встать со стула, пройти 3 метра, 
развернуться, дойти обратно до стула и  сеть на не-
го, облокотившись на спинку. Фиксировалось вре-
мя, потраченное пациентом на выполнение теста [3, 
4]. По истечении 12 мес. после госпитализации ме-
тодом телефонного обзвона родственников пациен-
тов определяли достижение конечной точки. За ко-
нечную точку выбрана ССС (фатальный повторный 
ИМ, ОНМК, декомпенсация хронической сердечной 
недостаточности (ХСН)). Далее пациенты были раз-
делены на 2 группы: группа А — пациенты без небла-
гоприятного исхода и группа В — пациенты с небла-
гоприятным исходом. Применялись статистические 
непараметрические методы, ROC-анализ, анализ 
выживаемости по Каплану-Мейеру. Количественные 
признаки представлены в  виде медианы (25%; 75% 
квартиль), различия между группами оценивались по 
U-критерию Манна-Уитни. Качественные признаки 
представлены в виде абсолютного количества и про-
цента от целого. Сравнение качественных признаков 
проводилось согласно критерию χ2 Пирсона. За уро-
вень статистической достоверности принято p<0,05. 
Для статистического анализа использовали програм-
му Statistica 8.0. 

Результаты
Средний возраст пациентов в  исследуемой ко-

горте составил 77,3±2,4 года. Мужчин было 47,8% 
(n=44). Пациенты были разделены на 2 группы по 
количеству набранных баллов по анкете "Возраст не 
помеха". I группу составили пациенты с  возможной 
ССА и преастенией (≥3 балла), n=46 (50%); II груп-
пу составили "нехрупкие" пациенты (0-2 балла), n=46 
(50%). Клинико-анамнестическая характеристика 
пациентов по группам представлена в таблице 1. Па -
циенты I группы с  возможной ССА и  преастенией 
были достоверно старше, имели более низкую СКФ 
при поступлении, в анамнезе чаще застойную ХСН. 

Пациенты же из II группы достоверно чаще име-
ли ИМ с  подъемом сегмента ST ЭКГ. Достоверные 
различия были получены по содержанию эритроци-
тов, гемоглобина, калия и  натрия. Пациенты с  ССА 
и преастенией имели более низкий уровень гемогло-
бина и эритроцитов по сравнению с II группой. Так, 
медианы (25%; 75% квартили) уровня эритроцитов 
составили по группам 4,21 (3,84; 4,68) ×1012/л и 4,58 
(4,24; 4,84) ×1012/л, соответственно, p=0,004, а гемо-
глобина — 125,00 (109,75; 138,25) г/л и 137,00 (129,50; 
147,00) г/л, p=0,001. При этом у  четверти пациентов 
из I группы имела место анемия легкой степени. По 
уровню вч-тропонина Т, компонентов липидного 
профиля, креатинина и  других лабораторных пара-
метров достоверных различий между группами по-
лучено не было. Медианы (25%; 75% квартили) при 
поступлении СКФ по CKD-EPI по группам состави-
ли 61,00 (42,50; 70,25) мл/мин/1,73 м2 и 65,00 (52,00; 
78,25) мл/мин/1,73  м2, соответственно (p=0,102). 

У пациентов из I группы был выявлен достовер-
но более высокий риск госпитальных неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых событий как у  пациентов 
с подъемом сегмента ST, так и у пациентов без подъ-
ема сегмента ST на ЭКГ. Риск развития кровотече-
ний как в  течение госпитализации, так и  во время 
приема двойной дезагрегантной терапии также ока-
зался достоверно выше в  группе пациентов с  ССА 
и преастении по сравнению с "нехрупкими" пациен-
тами. Распределение количества баллов по шкалам 
оценки риска неблагоприятных исходов и  кровоте-
чений в  зависимости от наличия ССА представлено 
в таблице 2.

Включенные в исследование лица получали стан-
дартную медикаментозную терапию в  соответствии 
с  действующими клиническими рекомендациями, 
в  т.ч. двойную дезагрегантную терапию. Однако 
в I группе пациентов предпочтение в 70% случаев от-
давалось клопидогрелу, также у них достоверно чаще 
назначались петлевые диуретики. 

Всем пациентам была проведена оценка структур-
но-функционального состояния миокарда по данным 
трансторакальной ЭхоКГ в  течение 24 ч с  момента 
поступления в  стационар. Сравнительный анализ 
данных ЭхоКГ приведен в  таблице 3. Достоверные 

Таблица 2
Распределение баллов по шкалам оценки риска неблагоприятного события, 

 в т.ч. кровотечения по группам пациентов в зависимости от количества баллов по анкете "Возраст не помеха"

Шкалы I группа (n=46), Ме (Q1; Q3) II группа (n=46), Ме (Q1; Q3) p
Шкала CRUSADE, баллы 43,00 (35,75; 54,50) 35,50 (25,75; 46,75) 0,012
Шкала GRACE, баллы 174,00 (154,75; 195,75) 153,00 (142,75; 166,25) <0,001
Шкала PRECISE-DAPT, баллы 26,00 (19,75; 33,75) 19,00 (15,00; 24,00) 0,002
Шкала TIMI, баллы 6,00 (4,00; 8,00) 4,00 (3,00; 5,00) 0,001
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различия по группам были достигнуты по величи-
не конечно-диастолического объема левого желу-
дочка (ЛЖ) (p=0,028) и  фракции выброса (ФВ) ЛЖ 
(p=0,021). Так, у представителей II группы чаще вы-
являлась сохраненная и  умеренно сниженная ФВ 
(медиана ФВ составила 52%), а  во I группе пациен-
тов — умеренно сниженная и сниженная ФВ (меди-
ана — 45,5%). 

В первой группе по сравнению со второй досто-
верно выше оказались индекс объема левого предсер-
дия (медианы составили, соответственно, 45,5 мл/м2 
и 35,0 мл/м2, p=0,013) и уровень давления в легочной 
артерии (медиана 38,4 и 38,2 мм рт.ст., соответствен-
но, p=0,023).

По тяжести диастолической дисфункции, вели-
чине индекса массы миокарда ЛЖ, относительной 
толщине миокарда ЛЖ, а  также диаметру нижней 
полой вены значимых различий получено не было. 
Пациенты в  I группе имели достоверно более вы-
сокую степень митральной регургитации (p=0,032). 

В течение первых 24 ч с момента госпитализации 
все пациенты были направлены в  рентгенопераци-
онную для проведения коронарной ангиографии 
с возможным ЧКВ (ангиограф General Electric Innova 
3100IQ). При этом достоверных различий между 
группами пациентов по количеству пораженных со-
судов не было получено. Однако частота выполнения 

ЧКВ была достоверно выше в I группе — 72% vs 38% 
во II группе, p=0,003. Наиболее частыми причина-
ми отказа от ЧКВ в  обеих группах явились наличие 
трехсосудистого диффузного поражения, а  также 
техническая невозможность выполнения ЧКВ. При 
оценке осложнений ЧКВ у пациентов по группам до-
стоверных различий выявлено не было. 

Сравнительный анализ гериатрических синдро-
мов представлен в  таблице 4. В  I группе по сравне-
нию с II группой наблюдалось достоверное различие 
по тяжести всех гериатрических синдромов и  уров-
ню индекса коморбидности. У  пациентов I группы 
наблюдалось снижение двигательной активности 
умеренной степени. В обеих группах была выявлена 
деменция легкой степени, однако в  большей степе-
ни она была выражена у  "хрупких" и  "прехрупких" 
пациентов (p=0,001). Также эти пациенты были до-
стоверно более зависимы от постороннего ухода 
(умеренная степень зависимости по индексу Бартел). 
Пациенты в I группе имели удовлетворительное мо-
ральное состояние с риском развития депрессии, во 
II группе — хорошее моральное состояние без риска 
развития депрессии, различия по моральному ста-
тусу между группами достоверны. По нутритивному 
статусу обе группы пациентов оказались в зоне риска 
недостаточности питания, при этом достоверно бо-
лее выражены нарушения в I группе.

Таблица 3
Сравнительный анализ данных ЭхоКГ у пациентов по группам  

в зависимости от количества баллов по анкете "Возраст не помеха"

Параметр I группа (n=46), Ме (Q1; Q3) II группа (n=46), Ме (Q1; Q3) p
ФВ по Симпсону, % 45,50 (38,00; 54,25) 52,00 (48,00; 56,25) 0,021
КСО ЛЖ, мл 50,50 (39,75; 75,25) 55,00 (45,00; 73,25) 0,529
КДО ЛЖ, мл 105,50 (81,25; 126,25) 119,50 (99,25; 139,50) 0,028
КДО/м2 ЛЖ, мл/м2 61,00 (47,50; 70,50) 61,00 (53,00; 73,00) 0,385
ОТСЛЖ, доли от целого 0,44 (0,37; 0,51) 0,43 (0,39; 0,47) 0,264
ИОЛП, мл/м2 40,50 (34,00; 47,00) 35,00 (27,75; 41,25) 0,013
ИНЛС 1,60 (1,38; 1,93) 1,40 (1,20; 1,60) 0,036
ДНПВ, мм 19,00 (18,00; 20,25) 19,00 (18,00; 20,25) 0,625
СДЛА, мм рт.ст. 38,40 (33,93; 47,85) 34,20 (28,75; 41,50) 0,023
Е/А 0,70 (0,60; 0,78) 0,70 (0,60; 0,90) 0,734
Е/е’ 7,35 (6,00; 12,00) 9,00 (6,50; 11,00) 0,864
ИММЛЖ, г/м2 109,00 (85,00; 137,25) 106,50 (91,25; 121,00) 0,663
Недостаточность митрального клапана
Степень I группа, N (%) II группа, N (%) χ2 (p=0,032)
Нет 3 (7) 11 (24) 8,84
1 степень 31 (67) 31 (67)
2 степень 11 (24) 4 (9)
3 степень 1 (2) 0 (0)

Сокращения: ДНПВ — диаметр нижней полой вены, ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, ИНЛС — индекс нарушения локальной сократимости, 
ИОЛП — индекс объема левого предсердия, КДО — конечный диастолический объем, КДО/м2 — конечный диастолический объем, стандартизированный к пло-
щади поверхности тела, КСО — конечный систолический объем, ЛЖ — левый желудочек, ОТСЛЖ — относительная толщина стенки левого желудочка, СДЛА — 
систолическое давление в легочной артерии, ФВ — фракция выброса, Е/А — отношение раннего пика к позднему пику скорости трансмитрального кровотока, 
E/e’ — отношение позднего пика скорости трансмирального кровотока к ранней диастолической скорости движения митрального кольца. 
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Спустя 12 мес. методом телефонного созвона с род-
ственниками пациентов установлено, что конечной точ-
ки достигли 19 пациентов. В зависимости от наличия 
неблагоприятного исхода далее были выделены группы: 

группу А составили 73 пациента (79,35%) без неблаго-
приятного исхода, группу Б — 19 пациентов с неблаго-
приятным исходом (20,65%). Среди лиц с неблагопри-
ятным исходом 18 пациентов были из I группы. 

Таблица 4
Сравнительный анализ данных результатов оценки отдельных гериатрических синдромов  
по группам пациентов в зависимости от количества баллов по анкете "Возраст не помеха"

Параметр I группа (n=46), Ме (Q1; Q3) II группа (n=46), Ме (Q1; Q3) p
Анкета "Возраст не помеха", баллы 4,00 (3,00; 5,00) 1,00 (0,00; 2,00) <0,001
Индекс коморбидности Чарлсона, баллы 6,50 (5,00; 7,00) 5,00 (4,00; 6,00) <0,001
Время, затраченное на тест "Встань и иди", сек 15,00 (13,75; 18,00) 9,50 (9,00; 10,25) <0,001
Mini Nutritional Assessment, баллы 19,00 (18,00; 20,78) 21,00 (20,00; 22,50) <0,001
Philadelphia Geriatric Morale Scale, баллы 52,50 (43,75; 60,00) 44,00 (36,00; 55,25) 0,029
Mini-Mental State Examination, баллы 20,00 (18,00; 23,00) 22,00 (20,75; 24,00) 0,001
Barthel Activities of Daily Living Index, баллы 80,00 (70,00; 90,00) 95,00 (95,00; 95,00) <0,001

Таблица 5
Различия пациентов в зависимости от исхода по клинико-лабораторным параметрам

Параметр Группа А (без неблагоприятного исхода), 
Me (Q1; Q3), n=73

Группа В (СCС),  
Me (Q1; Q3), n=19

р

Возраст, лет 76,00 (71,00; 81,50) 82,00 (74,00; 85,00) 0,010
Длительность госпитализации, дни 10,00 (8,00; 11,50) 11,50 (8,75; 13,75) 0,170
Анкета "Возраст не помеха", баллы 2,00 (1,00; 4,00) 4,00 (3,00; 5,00) <0,001
Индекс коморбидности Чарлсона, баллы 5,00 (5,00; 6,00) 7,00 (7,00; 8,00) <0,001
Время, затраченное на тест "Встань и иди", сек 11,00 (9,00; 15,00) 14,00 (12,00; 18,00) 0,008
Нутритивный статус, баллы 20,70 (19,00; 22,00) 19,00 (18,00; 20,00) 0,024
Функциональная активность Бартел, баллы 95,00 (85,00; 95,00) 80,00 (65,00; 95,00) 0,002
Эритроциты, ×1012/л 4,56 (4,18; 4,83) 3,95 (3,52; 4,26) <0,001
Гемоглобин, г/л 136,00 (125,50; 146,00) 120,00 (108,00; 129,00) 0,001
Глюкоза, ммоль/л 6,15 (5,13; 7,90) 8,96 (6,32; 12,91) 0,002
Мочевина, ммоль/л 6,30 (4,98; 8,13) 9,90 (8,10; 14,40) 0,001
Креатинин, мкмоль/л 83,00 (71,00; 101,60) 115,30 (74,60; 135,20) 0,006
СКФ по CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 65,00 (52,00; 78,50) 45,00 (39,00; 62,00) 0,001

Сокращения: СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ССС — сердечно-сосудистая смерть.

Таблица 6
Различия пациентов в зависимости от исхода по клинико-лабораторным параметрам (продолжение) 

Параметр Группа А (без неблагоприятного исхода), 
n=73 (79,35%)

Группа В (ССС),  
n=19 (20,65%)

p

Перенесенный ИМ в анамнезе 21 (29) 14 (74) 0,001
Сахарный диабет 16 (22) 10 (53) 0,014
Класс острой левожелудочковой недостаточности при поступлении: 0,015
Killip I 57 (78) 9 (47)
Killip II 5 (7) 5 (26)
Killip III 5 (7) 4 (21)
Killip IV 6 (8) 1 (5)
Подъем ST 28 (32) 2 (11) 0,042
БЛНПГ 4 (6) 8 (42) 0,001
Фибрилляция/трепетание предсердий 13 (18) 10 (53) 0,005
ЧКВ в текущую госпитализацию 44 (62) 5 (29) 0,031

Сокращения: БЛНПГ — блокада левой ножки пучка Гиса, ИМ — инфаркт миокарда, ССС — сердечно-сосудистая смерть, ЧКВ — чрескожное коронарное вме-
шательство.
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При сравнении клинико-лабораторных парамет-
ров в зависимости от исхода (табл. 5, 6) были получе-
ны следующие достоверные различия. Так, пациен-
ты из группы неблагоприятного исхода были старше, 
чаще имели перенесенный ИМ, СД и фибрилляцию 
предсердий (ФП) в анамнезе. В этой группе реже вы-
являлся подъем сегмента ST, выше частота регистра-
ции блокады левой ножки пучка Гиса на ЭКГ при 
поступлении, а  также выше класс острой сердечной 
недостаточности. По лабораторным показателям до-
стоверные различия достигнуты по уровню гемогло-
бина, эритроцитов и СКФ. Также в группе лиц с не-
благоприятным исходом выявлены более высокие 
индекс коморбидности Чарлсона и  выраженность 
гериатрических синдромов.

Распределение баллов по анкете "Возраст не по-
меха" в зависимости от исходов отражено в рисунке 1. 
Так, медианы (25%; 75% квартили) по группам соста-
вили, соответственно, 2 (1-4) и  4 (3; 5) при p<0,001.

По данным ROC-анализа для прогнозирования 
ССС в  течение 12 мес. после ИМ у  пациентов стар-
ше 70 лет найден прогностический неблагоприятный 
результат опроса по анкете "Возраст не помеха", рав-
ный 3 баллам. Площадь под кривой (AUC) составила 
0,78, при чувствительности 89% и  специфичности 
60% (p=0,001). Отношение рисков (95% довери-
тельный интервал) при наборе ≥3 баллов по анкете 
"Возраст не помеха" для наступления неблагопри-
ятного исхода для исследуемой категории пациентов 
составило 1,72 (1,28-2,30) при p=0,001. При постро-
ении кривых выживаемости Каплана-Мейера для 
пациентов в  общей когорте прогноз ССС в  течение 
12 мес. был выше у  пациентов, набравших ≥3 балла 
по анкете "Возраст не помеха" (p=0,001) (рис. 2). На 
рисунке 3, где представлены кривые выживаемости, 

видно, что данная популяция пациентов сокращает-
ся на 40% к  концу 1  года после перенесенного ИМ.

Обсуждение
Полученные нами данные по распространенно-

сти вероятной ССА среди исследуемой популяции не 
противоречат данным литературы  — 17,4%. У  этой 
категории лиц нами выявлен достоверно более вы-
сокий уровень коморбидности и  риска неблагопри-
ятных исходов, а также кровотечений, что согласует-
ся с  данными других исследователей [11]. Пациенты 
с  неблагоприятным исходом достоверно чаще име-
ли в  анамнезе перенесенный ИМ (p=0,001) и  СД 
(p=0,014), при поступлении на ЭКГ регистрировался 
чаще подъем ST (p=0,042) или блокады левой ножки 
пучка Гиса (p=0,001), ФП или трепетание предсердий 
(p=0,005). В группе неблагоприятного исхода по срав-
нению с выжившими пациентами медиана (25%; 75% 
квартили) ФВ по Симпсону составила 37,00% (34,00; 
44,00) и 52,00% (47,00; 56,00), индекса объема левого 
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Рис. 1. Распределение баллов по анкете "Возраст не помеха" в зависимости 
от исхода пациентов.

Рис. 2. ROC-кривая прогнозирования ССС в течение 12 мес. после ИМ у паци-
ентов старше 70 лет при наборе ≥3 баллов по анкете "Возраст не помеха".

Рис. 3. Анализ выживаемости пациентов в зависимости от количества баллов 
по шкале "Возраст не помеха".
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гии [3]. В  нашем исследовании наличие вероятного 
ССА и  преастении также ассоциировано с  более тя-
желым коморбидным фоном. Индекс коморбидно-
сти Чарлсона достоверно выше в I группе пациентов. 
Однако развитие ССА рассматривается как самостоя-
тельный предиктор неблагоприятного исхода у паци-
ентов с  ИМ данной возрастной категории. Это дает 
возможность построения математических моделей 
прогнозирования риска неблагоприятного исхода 
у данной категории пациентов с учетом наличия ССА 
и/или количества баллов по скрининговому опросни-
ку "Возраст не помеха". Работа в данном направлении 
представляется перспективной для улучшения страти-
фикации риска у пациентов пожилого и старческого 
возраста с ИМ и будет продолжена авторами. 

Таким образом, ССА является важным маркером 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий у па-
циентов с ИМ старше 70 лет. При ведении пациентов 
с  ИМ пожилого и  старческого возраста необходимо 
оценивать гериатрический статус и  учитывать его 
при стратификации риска этой категории пациентов. 
Лечение и наблюдение за этими пациентами должно 
проводиться мультидисциплинарной командой вра-
чей совместно с врачом-гериатром. Коррекция ССА 
будет способствовать улучшению исходов у этой кате-
гории пациентов. Ограничением данного исследова-
ния может служить небольшой объем выборки.

Заключение 
По результатам анкетирования пациентов старше 

70 лет с ИМ по опроснику "Возраст не помеха" доля 
пациентов, имевших 0-2 балла (без ССА), состави-
ла 50% (n=46), пациентов, у которых предполагалась 
преастения (3-4 балла)  — 32,6% (n=30) и  пациен-
тов с  возможным ССА (≥5 баллов)  — 17,4% (n=16). 
Пациенты с  возможным ССА имели достоверно бо-
лее высокий уровень коморбидности (хроническая 
болезнь почек, СД, анемия, застойная ХСН, ФП) 
и  риск неблагоприятных исходов при высоком рис-
ке кровотечений. При наборе ≥3 баллов по анке-
те "Возраст не помеха" риск ССС в  течение 12 мес. 
у пациентов старше 70 лет с ИМ повышался на 72%.

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

предсердия — 42,00 (35,00; 53,00) мл/м2 и 36,00 (30,00; 
42,50) мл/м2; систолического давления в легочной ар-
терии  — 45,70 (38,60; 63,30) мм рт.ст. и  35,00 (31,50; 
40,50) мм рт.ст., соответственно (p<0,05). 

Также необходимо отметить, что в  нашем иссле-
довании в группе пациентов с вероятной старческой 
астенией и  преастенией предпочтение чаще отдава-
лось консервативной тактике ведения пациентов. 
Согласно данным литературы, такие пациенты дей-
ствительно реже подвергаются ЧКВ. В том числе это 
связано с  неблагоприятным коморбидным фоном 
у  этой категории пациентов. С  высокой частотой 
в  анамнезе пожилых пациентов встречается перене-
сенный ИМ, ОНМК, ФП и атеросклероз перифери-
ческих артерий, что согласуется с  данными нашего 
исследования [18, 19]. По данным некоторых ис-
следователей у  лиц пожилого возраста значительно 
ниже вероятность успешного использования инва-
зивных диагностических и  терапевтических вмеша-
тельств, в связи с этим сохраняется высокий риск не-
благоприятных исходов и  осложнений [20]. Однако 
на сегодняшний день во многих исследованиях было 
показано преимущество инвазивной стратегии для 
улучшения прогноза пациентов пожилого и  старче-
ского возраста с ИМ [21]. По данным нашего иссле-
дования по длительности госпитализации достовер-
ных различий у  пациентов в  зависимости от исхода 
получено не было, что говорит о  нецелесообразно-
сти необоснованного продления госпитализации. 

Нами выявлено, что пациенты старше 70 лет с воз-
можной ССА и  преастенией имеют худший про-
гноз наступления ССС в  течение 12 мес. после ИМ. 
Выживаемость в  течение года после ИМ у  пациен-
тов старше 70 лет по нашим данным составила ~60%, 
что также не противоречит данным литературы [22]. 
При наборе ≥3 баллов по скрининговому опроснику 
"Возраст не помеха" риск ССС в  течение года после 
ИМ у  пациентов по нашим данным оказался выше 
в среднем на 72%. По данным литературы этот пока-
затель находится на том же уровне, а риск общей ле-
тальности в течение 3 лет возрастает в 2,5-4 раза [23]. 

Необходимо отметить, что тяжелая коморбидная 
патология также усугубляет прогноз у пациентов по-
жилого и старческого возраста. Так, Rockwood К, et al. 
рассматривают ССА как совокупность накопленного 
дефицита функций на фоне полиморбидной патоло-
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Ретроспективный анализ исходов у пациентов с инфарктом миокарда при позднем поступлении 
в ЧКВ-центр

Воронцова С. А.1,2, Павлова Т. В.1,2, Авраменко А. А.1,2, Хохлунов С. М.1,2

Цель. Определить влияние инвазивной стратегии лечения на ближайшие 
и отдаленные исходы у пациентов с инфарктом миокарда (ИМ) с подъемом 
сегмента ST (ИМпST) при позднем поступлении в ЧКВ-центр (12-48 ч от на-
чала симптомов), в сравнении с консервативной тактикой ведения.
Материал и методы. Популяция исследования составила 154 человека 
с ИМпST, поступивших в период 12-48 ч после начала симптомов ишемии 
миокарда в Самарский областной клинический кардиологический диспан-
сер им. В. П. Полякова за период включения (2013-2017гг). Средний возраст 
больных достигал 57,2±9,2 года. В исследовании оценивались два времен-
ных периода: госпитальный и отдаленный (в течение 4 лет от индексной 
госпитализации). Первичная конечная точка: сердечно-сосудистая смерть. 
В состав вторичной комбинированной конечной точки входили: рецидив ИМ, 
жизнеугрожающие нарушения ритма, острое кровотечение, III-IV функцио-
нальный класс сердечной недостаточности по NYHA. Больные были разде-
лены на две группы в зависимости от первоначально выбранной стратегии 
ведения: инвазивного (I) (n=113; 73,4%) или консервативного (II) лечения 
(n=41; 26,6%).
Результаты. При сравнении частоты наступления сердечно-сосудистой 
смерти в зависимости от выбранной тактики лечения обнаружено, что шанс 
возникновения летального исхода от сердечно-сосудистых причин у пациен-
тов консервативной группы увеличивался в 20,64 раза (95% доверительный 
интервал (ДИ): 1,04-408,61), p=0,018 за госпитальный период исследования. 
Проведенный с помощью метода Каплана-Майера анализ показал, что меди-
аны срока наступления летального исхода составили: в консервативной груп-
пе — 76,5 мес. (95% ДИ: 67,6-85 мес.), в инвазивной группе — 92,1 мес. (95% 
ДИ: 88,9-95,3 мес.), p=0,014.
Заключение. В нашей работе представлены результаты собственного ре-
троспективного исследования, которое подтверждает факт того, что рева-
скуляризация в поздние сроки (12-48 ч от начала симптомов), выполненная 
у больных с ИМпST, приводит к улучшению исходов как в госпитальном, так 
и в отдаленном периодах.

Ключевые слова: острый инфаркт миокарда, острый коронарный синдром 
с подъемом сегмента ST, чрескожное коронарное вмешательство, реваску-
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Retrospective analysis of outcomes in patients with myocardial infarction in late admission  
to PCI center 

Vorontsova S. A.1,2, Pavlova T. V.1,2, Avramenko А. А.1,2, Khokhlunov S. М.1,2

Aim. This study aims to determine the impact of invasive treatment strategy on 
long-term outcomes in patients with ST-segment elevation myocardial infarction 
(STEMI) in late admission to PCI center (12-48 hours from the symptom onset) 
in comparison with conservative management.
Material and methods. The study population included 154 people with STEMI, 
admitted to V. P. Polyakov Samara Regional Clinical Cardiology Dispensary during 
12-48 hours after onset of myocardial ischemia symptoms, for the period of 
inclusion (2013-2017). The mean age of the patients was 57,2±9,2 years old. 
The study evaluated two time periods: intrahospital and long-term (during 4 years 
from the index hospitalization). The primary end-point: cardiovascular death. 
The secondary combined end-point included: myocardial infarction recurrence, 
life-threatening rhythm disturbances, acute bleeding, heart failure NYHA III-IV 
functional class. The patients were divided into two groups depending on initially 

chosen management strategy: invasive (I) (n=113; 73,4%) or conservative (II) 
treatment (n=41; 26,6%).
Results. Comparing frequency of occurrence of cardiovascular death depending 
on chosen treatment tactics, we found that the probability of lethal outcome from 
cardiovascular causes in conservatively treated patients increased by 20,64 times (95% 
confidence interval (CI): 1,04-408,61), p=0,018 during intrahospital period of the study. 
The analysis performed using the Kaplan-Meier method showed the medians of the 
time of lethal outcome occurrence: in conservative group — 76,5 months (95% CI: 67,6-
85 months), in invasive group — 92,1 months (95% CI: 88,9-95,3 months), p=0,014.
Conclusion. This study presented the results of our own retrospective study which 
confirms that revascularization in late-presenting patients with STEMI (12-48 hours 
from the symptom onset) results in improving the outcomes in both intrahospital 
and long-term periods. 
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или жизнеугрожающих нарушений ритма (Минздрав 
России — УУР А; УДД 2; ЕОК — IA) [1, 2].

К настоящему моменту отсутствует единое мне-
ние о преимуществах ЧКВ, выполненного у пациен-
тов с  ИМпST через 12 ч от начала симптомов при 
отсутствии доказательств продолжающейся ишемии 
(Минздрав России — УУР А, УУД 2; ЕОК — IIA) [1, 
2]. Однако определенное число больных с  ИМпST 
обращается за медицинской помощью достаточно 
поздно  — например, в  странах с  переходной эко-
номикой и  развивающихся странах количество та-
ких больных достигает 20% [3]. Соответственно, это 
влияет и на выбор стратегии их ведения и напрямую 
связано с  отсутствием реперфузии у  больных [4]. 

К настоящему времени опубликованы данные ре-
гистров, доказывающих, что отсроченная реваскуля-
ризация (>12 ч от начала симптомов), выполненная 
у пациентов с ИМпST, приводит к улучшению их вы-
живаемости как в госпитальном периоде, так и в от-
даленном [5-7].

Kim  C и  Braunwald  E [8] предложили гипотезу 
"открытой артерии", в  соответствии с  которой да-
же достаточно позднее возобновление кровотока по 
ИСА способствует уменьшению выраженности пост-
инфарктного ремоделирования миокарда. На наш 
взгляд, именно этой гипотезой можно объяснить 
улучшение прогноза жизни у  пациентов, которым 
было выполнено ЧКВ.

Учитывая противоречивые данные о  целесо об-
разности выполнения хирургической реперфузии 
у  больных с  ИМпST, поступивших в  период 12-48  ч 
после начала симптомов ишемии миокарда, нами 
был проведен ретроспективный анализ исходов у па-
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syndrome, percutaneous coronary intervention, revascularization.
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•  Актуальность данной работы обусловлена от-
сутствием полной ясности в отношении такти-
ки ведения пациентов с  инфарктом миокарда 
с  подъемом сегмента ST, поступивших в  пе-
риод 12-48 ч после начала симптомов ишемии 
миокарда. 

•  К настоящему времени количество исследова-
ний на данную тему невелико, при этом полу-
ченные результаты противоречивы.

•  The relevance of the present study is caused by 
the absence of complete clarity regarding the 
mana gement tactics of patients with ST-segment 
elevation myocardial, admitted between 12 and 48 
hours after onset of myocardial ischemia symptoms.

•  To date, there has been little research on this issue, 
and the obtained results are contradictory.

Ключевые моменты Key messages

Восстановление тока крови по инфаркт-связан-
ной артерии (ИСА) в ранние сроки развития инфарк-
та миокарда (ИМ) с подъемом сегмента ST (ИМпST) 
является основой лечения пациентов данного про-
филя. Именно поэтому подавляющее большинство 
больных сразу после верификации диагноза ИМпST 
(независимо от возраста или половой принадлеж-
ности) должны рассматриваться как кандидаты на 
проведение реперфузионной терапии. В  настоящее 
время данный вид лечения предусматривает исполь-
зование двух стратегий: первичного чрескожного ко-
ронарного вмешательства (ЧКВ) и фармакоинвазив-
ного подхода [1].

Существуют четкие показания для проведения 
первичного ЧКВ и  тромболизиса у  пациентов дан-
ного профиля, поступивших менее чем через 12 ч 
от начала симптомов ишемии. Так, в  клинических 
рекомендациях Министерства Здравоохранения 
Российской Федерации (МЗ  РФ) "Острый инфаркт 
миокарда с  подъемом сегмента ST электрокардио-
граммы" уровень достоверности доказательств (УДД) 
и  уровень убедительности рекомендаций (УУР) до-
стигают наивысших значений — УУР А и УДД 1 [1]. 
В  аналогичном документе Европейского общества 
кардиологов (ЕОК) класс рекомендаций и  уровень 
достоверности для данной тактики лечения также 
соответствуют максимальным  — IA [2]. Кроме того, 
первичное ЧКВ показано больным с  ИМпST с  дли-
тельностью симптомов >12 ч и признаками продолжа-
ющейся ишемии, с клинической картиной сердечной 
недостаточности (СН), при наличии признаков шока 
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ского препарата; 4) возраст ≥75 лет; 5)  прием перо-
ральных антикоагулянтов; 6) тяжелая сопутствующая 
патология (анемия средней и тяжелой степени тяжес-
ти (гемоглобин <90 г/л), злокачественные новообра-
зования, тяжелая тромбоцитопения (<75×109/л) или 
тяжелые нарушения свертывания крови в  анамнезе, 
почечная недостаточность со скоростью клубочко-
вой фильтрации <30 мл/мин/1,73 м2 (CKD-EPI), рас-
слоение аорты). Критерием исключения из анализа 
стало также использование в  составе двойной анти-
тромбоцитарной терапии тикагрелора или прасугре-
ла для нивелирования дополнительных преимуществ 
по исходам, полученных у пациентов, принимавших 
данные блокаторы P2Y12, в  рандомизированных 
контролируемых исследованиях PLATO и  TRITON-
TIMI38 [9, 10].

В итоге популяция исследования достигла 154 че-
ловек, что составило 2,4% от общего числа пациен-
тов с ИМпST, поступивших в СОККД им. В. П. По -
лякова за период включения (2013-2017гг). Из них 
мужчин  — 114 (74%), женщин  — 40 (26%). Средний 
возраст больных достигал 57,2±9,2 года. Диагноз 
ИМпST был поставлен на основании рекомендаций, 
действующих на момент поступления в  стационар. 
Все пациенты, включенные в исследование, получа-
ли оптимальную медикаментозную терапию (ОМТ) 
[11, 12]. При госпитализации больные подписали 

циентов данного профиля с использованием матери-
алов Самарского регионального регистра по острому 
коронарному синдрому. В  анализ были включены 
больные, госпитализированные в  Самарский об-
ластной клинический кардиологический диспансер 
(СОККД) им. В. П. Полякова в  период с  2013 по 
2017гг. Мы провели оценку краткосрочных и  долго-
срочных (в течение 4 лет) исходов у больных данного 
профиля в зависимости от тактики ведения.

Цель исследования: определить влияние инвазив-
ной стратегии лечения на ближайшие и  отдаленные 
исходы у  пациентов с  ИМпST при позднем посту-
плении в ЧКВ центр (12-48 ч от начала симптомов), 
в  сравнении с  консервативной тактикой ведения.

Материал и методы
В течение 2013-2017гг в СОККД им. В. П. Полякова 

госпитализировано 6368 пациентов с  ИМ, из них 
с  ИМпST  — 4333. Нами были отобраны больные, 
поступившие в  период 12-48 ч от начала симптомов 
ишемии миокарда, всего  — 746 человек. Далее эти 
пациенты были оценены на наличие у них критериев 
исключения, к которым относили: 1) наличие пока-
заний к выполнению первичного ЧКВ (гемодинами-
ческая нестабильность, угрожающие жизни аритмии, 
признаки продолжающейся ишемией); 2) невозмож-
ность проведения ЧКВ; 3) введение тромболитиче-

ИМ (2013-2017гг), n=6368

ИМпST, n=4333

ИМпST 12-48 ч, n=746

ИМпST 12-48 ч, n=154

ИМбпST

ИМпST >48 ч
ИМпST <12 ч

— пациенты с показаниями
к выполнению первичного
ЧКВ;
проведение ЧКВ
невозможно;
введение
тромболитического
препарата;
≥75 лет;
прием пероральных
антикоагулянтов;
тяжелая сопутствующая
патология;
прием прасугрела,
тикагрелора

—

—

—
—

—

—

n=2035

n=3587

n=592

Консервативная группа (II),
n=41

Инвазивная группа (I),
n=113

2 этап исследования (в течение 4 лет)
Конечная точка: кардиоваскулярная смерть

1 этап исследования (период госпитализации)
Конечные точки: 
— кардиоваскулярная смерть;
— комбинированная вторичная точка (рецидив

ИМ, III-IVФК СН по NYHA, нарушения ритма,
острое кровотечение)

Критерии исключения

Рис. 1. Дизайн исследования.
Сокращения: ИМ — инфаркт миокарда, ИМбпST — инфаркт миокарда без подъема сегмента ST, ИМпST — инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST, СН — 
сердечная недостаточность, ФК — функциональный класс, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.
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стандартную форму информированного доброволь-
ного согласия на медицинское вмешательство и  об-
работку персональных данных. Проведение данного 
исследования было одобрено Локальным этическим 
комитетом.

В зависимости от выбранной тактики ведения па -
циенты были разделены на две группы: инвазивно-
го (I) или консервативного (II) лечения. Больным 
I группы, помимо ОМТ, проводили коронарную ан-
гиографию с  выполнением реваскуляризации ИСА 
(n=113; 73,4%). Группа II получала только ОМТ, 
и ЧКВ им не выполнялось (n=41; 26,6%). Нами бы-
ла предпринята попытка анализа причин, вследствие 
которых больные велись консервативно. 8,1% паци-
ентов подписали отказ от коронарографии, 32,4% 
данной группы было рекомендовано проведение ко-
ронарографии в плановом порядке, еще 40,5% — вы-
полнение нагрузочного тестирования через 3-6 мес. 
с последующей консультацией кардиолога для опре-
деления тактики дальнейшего ведения. В 19% случа-
ев явную причину выбора консервативной тактики 
ведения нам установить не удалось. На наш взгляд, 
ЧКВ не проводилось именно из-за факта времени, 
т.е. позднего поступления пациентов.

Дизайн исследования представлен на рисунке 1. 
Из данных, представленных в таблице 1, следует, что 
группы консервативного или инвазивного лечения 
были сопоставимы между собой по базовым стати-
стическим параметрам.

В исследовании оценивались два временных пе-
риода: госпитальный и  отдаленный (в  течение 4 лет 

от индексной госпитализации). По итогам госпи-
тального периода в  качестве первичной конечной 
точки мы рассматривали кардиоваскулярную смерть; 
в  состав вторичной комбинированной конечной 
точки входили: рецидив ИМ, жизнеугрожающие на-
рушения ритма, острое кровотечение, возникшие 
в  течение индексной госпитализации, III-IV функ-
циональный класс СН по NYHA при выписке. По 
итогам долгосрочного наблюдения в  качестве пер-
вичной конечной точки рассматривалась кардиовас-
кулярная смерть. Учитывая ретроспективный ди-
зайн данного исследования, достоверно установить 
частоту возникновения вторичных конечных точек 
не представлялось возможным, вследствие чего они 
были из данного этапа анализа исключены.

Материалы исследования были подвергнуты ста-
тистической обработке с  использованием методов 
параметрического и  непараметрического анализа. 
Накопление, корректировка, систематизация ис-
ходной информации осуществлялись в  электронных 
таблицах Microsoft Office Excel 2019. Статистический 
анализ проводился с  использованием програм-
мы IBM SPSS Statistics v.26 (разработчик  — IBM 
Corporation) и  программы MedCalc (разработчик  — 
MedCalcSoftware Ltd).

Количественные показатели оценивались на пред-
мет соответствия нормальному распределению с по-
мощью критерия Колмогорова-Смирнова, а  также 
показателей асимметрии и  эксцесса. Совокупности 
количественных показателей, распределение кото-
рых отличалось от нормального, описывались при 

Таблица 1
Характеристики групп на момент поступления в стационар

Характеристики Инвазивная тактика,  
Mе [Q1; Q3] или n (%)

Консервативная тактика,  
Mе [Q1; Q3] или n (%)

р

Всего пациентов 113 41 –
Мужского пола 88 (77,9) 26 (63,4) 0,071
Женского пола 25 (22,1) 15 (36,6) 0,071
Возраст 56 [50; 64] 61 [51; 65,5] 0,150
Перенесенный ИМ 12 (10,6) 3 (7,3) 0,760
Передний ИМ 56 (49,6) 16 (39,0) 0,247
Нижний ИМ 50 (44,2) 17 (41,5) 0,758
Другая локализация ИМ 4 (3,5) 4 (9,8) 0,210
Гипертоническая болезнь 98 (86,7) 37 (90,2) 0,557
Ожирение 29 (25,7) 10 (24,4) 0,872
Диабет 15 (13,3) 11 (26,8) 0,055
Гиперлипидемия (общий холестерин >5 ммоль/л) 83 (73,5) 27 (65,9) 0,356
Табакокурение 43 (38,1) 11 (26,8) 0,197
Сахарный диабет 16 (14,1) 11 (26,8) 0,068
Острое нарушение мозгового кровообращения в анамнезе 6 (5,3) 6 (14,6) 0,084
Хроническая обструктивная болезнь легких в анамнезе 7 (6,2) 3 (7,3) 0,726
Заболевания желудочно-кишечного тракта 4 (3,5) 1 (2,4) 0,724

Сокращения: ИМ — инфаркт миокарда, Me — медиана, Q1; Q3 — нижний и верхний квартили. 
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помощи значений медианы (Me) и  нижнего и  верх-
него квартилей [Q1-Q3]. Номинальные данные опи-
сывались с  указанием абсолютных значений и  про-
центных долей.

Для сравнения независимых совокупностей в слу-
чаях отсутствия признаков нормального распределе-
ния данных использовался U-критерий Манна-Уитни.

Сравнение номинальных данных проводилось 
при помощи критерия χ2 Пирсона. В случае анализа 
четырехпольных таблиц при ожидаемом явлении хо-
тя бы в одной ячейке менее 10, нами рассчитывался 
критерий χ2 с поправкой Йейтса.

В качестве количественной меры эффекта при 
сравнении относительных показателей использовал-
ся показатель отношения шансов (ОШ), определя-
емый как отношение вероятности наступления со-
бытия в группе, подвергнутой воздействию фактора, 
к  вероятности наступления события в  контрольной 
группе. С  целью проецирования полученных зна-
чений ОШ на генеральную совокупность нами рас-
считывались границы 95% доверительного интерва-
ла (ДИ). Если нулевые значения вызывали пробле-
мы с  вычислением, ко всем ячейкам добавляли 0,5. 
Исходя из полученных данных, значимость взаимо-
связи исхода и фактора считалась доказанной в слу-
чае нахождения ДИ за пределами границы отсутствия 
эффекта, принимаемой за 1.

Оценка функции выживаемости пациентов про-
водилась по методу Каплана-Майера, а  оценка зна-
чимости различий выживаемости между группами — 
с  помощью логарифмического рангового критерия 
Мантеля-Кокса.

Результаты 
При сравнении частоты наступления кардиовас-

кулярной смерти в  зависимости от выбранной так-
тики лечения установлено, что шанс наступления 
летального исхода от сердечно-сосудистых причин 
у  пациентов консервативной группы увеличивался 
в 20,64 раза (95% ДИ: 1,04-408,61), p=0,018 за госпи-
тальный период исследования.

Кроме того, в  выделенных группах анализирова-
лась частота комбинированной вторичной конечной 
точки в период госпитализации. Данный показатель 
был статистически значимо выше в группе консерва-
тивного лечения — 10 (24,4%) в сравнении с  I груп-
пой инвазивного лечения — 9 (7,96%) (ОШ 3,73; 95% 
ДИ: 1,39-9,99), p=0,006. Данные, полученные при 
сравнении частоты наступления различных исходов 
в  течение индексной госпитализации, представлены 
в  таблице 2. В  ходе исследования выяснилось, что 
больным в  группе ОМТ чаще назначалось дополни-
тельное медикаментозное лечение (нитраты и  диу-
ретики)  — 18 (43,9%) и  27 (23,9%), соответственно 
(ОШ 2,49; 95% ДИ: 1,17-5,29), p=0,018, что косвенно 
указывает на развитие у  пациентов данной группы 
стенокардии и СН.

Проведенный с помощью метода Каплана-Майера 
анализ показал, что медианы срока наступления ле-
тального исхода составили: в  консервативной груп-
пе — 76,5 мес. (95% ДИ: 67,6-85 мес.), в инвазивной 
группе — 92,1 мес. (95% ДИ: 88,9-95,3 мес.), p=0,014 
(рис. 2).

Обсуждение
Актуальность данной работы обусловлена отсут-

ствием полной ясности в  отношении тактики ве-
дения пациентов с  ИМпST, поступивших в  период 
12-48 ч после начала симптомов ишемии миокарда. 
Известно, что больные данного профиля имеют не-
благоприятный прогноз жизни по сравнению с  па-
циентами, поступившими в  более ранние сроки от 
момента появления симптомов ИМ [13].

К настоящему времени количество исследова-
ний на данную тему невелико, при этом получен-
ные результаты противоречивы. Так, в исследовании 
BRAVE-2 (2005) авторы пришли к  выводу, что вы-
полнение ЧКВ в  поздние сроки (12-48 ч от начала 
симптомов ишемии) увеличивает объем жизнеспо-
собного миокарда, улучшает долгосрочные исходы, 
снижая частоту возникновения сердечно-сосудистых 
осложнений и летальных случаев. Первичной конеч-

Таблица 2
Госпитальные исходы в зависимости от выбранной тактики ведения

Показатель Инвазивная группа, 
n (%)

Консервативная группа, 
n (%)

ОШ (95% ДИ) р

Смерть в индексную госпитализацию 0 (0) 3 (7,3) 20,64 (1,04-408,61) 0,018
Комбинированная вторичная точка 9 (7,96) 10 (24,4) 3,73 (1,39-9,99) 0,006
ХСН 3-4 по NYHA 8 (7,1) 7 (17,1) – 0,119
Рецидив ИМ 0 (0) 2 (4,9) – 0,070
Нарушения ритма 0 (0) 1 (2,4) – 0,266
Кровотечение 1 (0,9) 0 (0) – 1,000
Назначение нитратов и диуретиков при выписке 27 (23,9) 18 (43,9) 2,49 (1,17-5,29) 0,018

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ИМ — инфаркт миокарда, ОШ — отношения шансов, ХСН — хроническая сердечная недостаточность. 
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ной точкой на первом этапе исследования рассма-
тривался финальный размер ИМ, измеренный с по-
мощью однофотонной эмиссионной компьютерной 
томографии с  технецием 99m через 5-10 дней после 
рандомизации. Согласно результатам, финальный 
размер ИМ достоверно был меньше у  пациентов 
в  хирургической группе по сравнению с  группой 
ОМТ  — 8,0% (2,0-15,8) и  12% (3,2-25,0) размера ле-
вого желудочка; р=0,004. Индекс сохраненного мио-
карда был равен в инвазивной группе 0,44 (0,13-0,8) 
и  0,23 в  консервативной группе (0,0-0,5); p<0,001. 
В отдаленном периоде исследования BRAVE-2 (в те-
чение 4 лет) оценивали частоту развития смерти от 
сердечно-сосудистых причин. В  инвазивной группе 
пациентов, смерть наступила у  20 больных (11,1%; 
95% ДИ: 7,3-16,7), а  в  группе ОМТ  — у  34 пациен-
тов (18,9%; 95% ДИ: 13,9-25,4) (скорректированное 
отношение рисков (ОР) 0,55; 95% ДИ: 0,31-0,97); 
p=0,04 [5, 14].

Влияние реперфузии на выживаемость в  течение 
12 мес. у пациентов с ИМпST, поступивших в пери-
од 12-24 ч от начала симптомов ишемии миокарда, 
изучалось в  Польском регистре острых коронарных 
синдромов с  июня 2005г по август 2006г. В  целом 
в анализ было включено 2036 пациентов. Результаты 
исследования показали, что смертность пациентов 
с  инвазивной тактикой лечения через 12 мес. была 

ниже, чем у  пациентов с  консервативным подходом 
(9,3% vs 17,9%, р<0,0001) [15].

В метаанализе Hai-TaoYang, et al. (2019) были рас-
смотрены результаты 18 исследований, которые по 
дизайну были как рандомизированными контролируе-
мыми, так и обсервационными и когортными. Все ис-
следования оценивали исходы у пациентов с ИМ в за-
висимости от тактики ведения — только ОМТ или ее 
комбинация с поздней реперфузией (>12 ч). Результаты 
показали, что реваскуляризация, проведенная в отда-
ленные сроки, ассоциировалась со снижением смерти 
от всех причин (ОР 0,60; 95% ДИ: 0,44-0,83), р=0,002; 
основных сердечно-сосудис тых исходов (ОР 0,67; 95% 
ДИ: 0,50-0,89), р<0,001 и СН (ОР 0,76; 95% ДИ: 0,60-
0,97), р=0,03, в сравнении с группой ОМТ. Кроме того, 
в группе инвазивного лечения наблюдалась тенденция 
к  уменьшению частоты рецидивирования ИМ (ОР 
0,70; 95% ДИ: 0,47-1,05), р=0,08. Однако ЧКВ, прове-
денное в поздние сроки, значимо улучшало прогнозы, 
если выполнялось через 12-48 ч, а  проведение рева-
скуляризации в период 2-60 сут. от начала симптомов 
ишемии положительного влияния не оказывало [16]. 
Ограничением данного метаанализа являлось включе-
ние пациентов с ИМ без подъема сегмента ST, что мог-
ло оказывать влияние на конечные исходы, т.к. такие 
пациенты, в сравнении с больными с ИМпST, исходно 
имеют более благоприятный прогноз [17].

Число пациентов под наблюдением

Консервативная  41 22 1 0 0 0
Инвазивная 113 94 74 54 34 14

Срок наблюдения, мес.
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Рис. 2. Графики функций выживания пациентов консервативной и инвазивной групп в течение 4 лет.
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В ретроспективном анализе, проведенном наши-
ми соотечественниками, авторы приходят к  резуль-
татам, что ЧКВ, выполненное пациентам с  ИМпST, 
поступившим позднее 12 ч от начала симптомов, 
может улучшить отдаленный прогноз. В этой работе 
анализированы данные 178 пациентов, госпитализи-
рованных с ИМпST позднее 12 ч от начала ангиноз-
ного приступа, в период 2008-2009гг. Среднее время 
от начала появления симптомов составило 96,6 ч. 
У 83 пациентов было выполнено ЧКВ со стентирова-
нием коронарных артерий, — эти больные составили 
группу инвазивного лечения. 95 пациентов получали 
только консервативную терапию. По данным прове-
денной коронарографии у  51 пациента имела место 
исходная окклюзия ИСА, и  у  32 пациентов был ис-
ходный стеноз ИСА. В течение трех лет наблюдения 
смертность составила 13,2% в группе хирургического 
лечения и  35%  — в  группе консервативной терапии 
(ОР 0,23; 95% ДИ: 0,10-0,53), p=0,0004. Причем вы-
живаемость оказалась достоверно выше у  реваску-
ляризированных пациентов, как с  окклюзирован-
ной, так и  со стенозированной ИСА, по сравнению 
с группой консервативной терапии [18].

Важность фактора времени при выполнении да-
же позднего ЧКВ была подтверждена и в исследова-
нии OAT (2006), которое не выявило преимуществ 
по исходам в  инвазивной группе при проведении 
ЧКВ в течение 3-28 дней от начала симптомов ише-
мии миокарда. Первичная конечная точка исследо-
вания — совокупность смерти, ИМ, госпитализации 
по поводу СН IV класса по NYHA. За 4 года частота 
первичной конечной точки была 17,2% в группе ЧКВ 
vs 15,6% в группе ОМТ (ОР 1,16; 95% ДИ: 0,92-1,45), 
p=0,2 [19].

В 2022г были опубликованы данные ретроспектив-
ного регистра, показавшего неоднозначные результа-
ты. Авторы проанализировали истории болезни 274 
пациентов с ИМпST, поступивших в стационар через 
≥12-48 ч после начала симптомов ишемии миокарда, 
без признаков продолжающейся ишемии, в  период 
с октября 2010г по декабрь 2019г. Доля мужчин соста-
вила 67,5%, средний возраст больных достигал 68±13 
лет. Пациенты были разделены на две группы в  за-
висимости от тактики ведения (первичное ЧКВ или 
консервативный подход). Статистическая обработка 
полученных данных выявила тенденцию к  сниже-
нию частоты возникновения тяжелых клинических 
исходов, таких как повторный ИМ (0 vs 0,4%, р=1,0), 
механические осложнения (0 vs 2,2%; р=1,0), устой-
чивая желудочковая тахикардия (0 vs 0,9%, р=1,0) 
и  госпитальная смерть (0 vs 4,4%, р=0,37) в  группе 
первичного ЧКВ, в  отличие от пациентов с  консер-
вативным ведением. Однако ни одно из различий не 
достигло статистической значимости [20].

В нашем исследовании мы пришли к выводу, что 
хирургическая стратегия улучшает выживаемость 

у больных с ИМпST, поступивших через 12-48 ч от на-
чала симптомов ишемии, как в индексную госпитали-
зацию, так и в долгосрочный период. Эти результаты 
согласуются с выводами целого ряда работ, описанных 
выше [5, 14-16, 18], вместе с тем впервые в нашей ра-
боте показано, что в группе консервативного ведения 
пациентам чаще требовалось назначение таких пре-
паратов, как нитраты и  диуретики. Дополнительная 
терапия требовалась вследствие сохранения морфоло-
гического субстрата — атеросклеротической бляшки 
в коронарной артерии, а также прогрессирования СН.

Патофизиологическим обоснованием целесо об-
разности вмешательства в период 12-48 ч может быть 
тот факт, что после 12 ч от начала симптомов ише-
мии миокарда в  бассейне ИСА может сохраняться 
жизнеспособный миокард. Соответственно, даже 
позднее восстановление кровотока по ИСА, выхо-
дящее за пределы стандартного срока для спасения 
мио карда от некроза, положительно влияет на "ги-
бернирующие" кардиомиоциты [8]. Реперфузия, про-
веденная в поздние сроки после перенесенного ИМ, 
способствует ускорению процесса восстановления 
тканей вследствие увеличения популяции инфиль-
трирующих клеток, которые играют значительную 
роль в  лизисе некротизированного миокарда и  син-
тезе коллагена. Реваскуляризация миокарда в  зоне 
ИМ содействует пролиферации кардиомиоцитов 
и  защищает от апоптоза [21]. Коллатеральное кро-
вообращение еще один фактор, сохраняющий ко-
ронарный кровоток, необходимый для поддержания 
жизнеспособности миокарда после возникновения 
коронарной окклюзии. Благодаря этому левый желу-
дочек при поздней механической реперфузии имеет 
возможность функционального восстановления [22].

В нашей работе показано, что инвазивная такти-
ка у  пациентов с  ИМпST при позднем поступлении 
улучшает госпитальные исходы, а также положитель-
но влияет на отдаленный прогноз жизни. В  настоя-
щее время наблюдение за пациентами продолжается.

Ограничения исследования. Ограничениями дан-
ного исследования являются ретроспективный ди-
зайн и  участие пациентов из одного медицинского 
центра.

Заключение 
Таким образом, к настоящему моменту отсутству-

ет единое мнение о временном периоде, на протяже-
нии которого выполнение ЧКВ благоприятно влия-
ет на прогноз пациентов с  ИМпST при их позднем 
поступлении в  ЧКВ центр (>12 ч с  момента начала 
заболевания). Клинические исследования и  мета-
анализы, опубликованные к  настоящему времени, 
показали противоречивые результаты в  отношении 
прогноза пациентов с  ИМпST, перенесших ЧКВ 
в  поздние сроки. По результатам ретроспективного 
анализа, проведенного нами, было выявлено ста-
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влияния отсроченного ЧКВ на исходы пациентов 
и  определения временного периода, в  течение кото-
рого инвазивное лечение статистически значимо по-
вышает выживаемость у  данного профиля больных, 
целесообразным является выполнение клинического 
исследования с  проспективным дизайном и  проце-
дурой рандомизации в момент поступления пациен-
тов в стационар.

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

тистически значимое увеличение выживаемости 
в  группе инвазивного лечения, как в  течение пери-
ода госпитализации, так и  в  отдаленном периоде. 
Также наблюдалась тенденция к  снижению частоты 
возникновения осложнений ИМ в индексную госпи-
тализацию. Кроме того, пациентам консервативной 
группы при выписке чаще назначались дополни-
тельные препараты, необходимые для купирования 
и коррекции СН и приступов стенокардии, что, ско-
рее всего, указывает на наличие субстрата для разви-
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Определение значимости ряда биомаркеров в периоперационном периоде при реконструктивных 
вмешательствах на грудном отделе аорты

Аксельрод Б. А., Дымова О. В., Губко А. В., Краснощёкова А. П., Гуськов Д. А., Гончарова А. В., Гладышева В. Г., Губко К. В., 
Кулинченко О. С. 

Цель. Оценка связи уровня биомаркеров с развитием послеоперационных 
осложнений у больных после реконструктивных операций на грудном и тора-
коабдоминальном отделах аорты.
Материал и методы. В исследование вошли 132 пациента. Большая часть 
оперированы на восходящем отделе аорты и дуге аорты (65 и 57, соответ-
ственно). Определение концентрации проадреномедуллина, пресепсина 
(ПСП), прокальцитонина, тропонина I, N-концевого промозгового натрийуре-
тического пептида осуществляли перед вводной анестезией, в конце опера-
ции и через 6 ч после окончания оперативного вмешательства.
Результаты. Осложнённое течение послеоперационного периода наблюда-
лось у 69 пациентов. Было отмечено преобладание воспалительных (27,3%) 
и сердечно-сосудистых (12,1%) осложнений. В конце операции уровни био-
маркеров у пациентов без осложнений и с осложнённым течением после-
операционного периода составляли для ПСП 326 [206; 451] и 620 [332; 829], 
p<0,00001, тропонина I 0,77 [0,46; 1,39] и 1,49 [0,59; 3,39], p=0,01, проадре-
номедуллина 0,894 [0,683; 1,221] и 1,201 [0,944; 1,762], p=0,0002, прокаль-
цитонина 0,206 [0,147; 0,452] и 0,563 [0,307; 2,107], p=0,0002, соответствен-
но. По результатам лог-линейной регрессии уровни ПСП в конце операции 
>459,5 (отношение шансов (ОШ) 6,84, 95% доверительный интервал (ДИ): 
3,14-14,87) или проадреномедуллина >0,788 (ОШ 5,47, 95% ДИ: 1,52-19,68) 
ассоциируются с повышением риска развития осложнений. ПСП >519,5 пг/мл 
в конце операции (ОШ 4,55, 95% ДИ: 1,97-10,47) связан с повышенным рис-
ком развития воспалительных осложнений. Относительно прогноза риска 
продленной инфузии кардиотонических препаратов пороговые значения для 
тропонина I составили в конце операции >1,04 (чувствительность 75%, специ-
фичность 71,3%, AUC 0,785), через 6 ч после операции >1,57 (чувствитель-
ность 81,3%, специфичность 71,6%, AUC 0,794). 
Заключение. Высокие уровни ПСП в конце операции могут быть полезны 
для прогноза развития осложнений в послеоперационном периоде у больных 
после вмешательств на аорте, однако невысокие уровни ПСП не исключают 
возможность развития осложнений. Повышение уровня тропонина I в конце 
операции и через 6 ч после операции может быть предиктором потребности 
в кардиотонической поддержке в послеоперационном периоде.

Ключевые слова: биомаркеры, пресепсин, проадреномедуллин, прокальци-
тонин, тропонин I, N-концевой промозговой натрийуретический пептид, кар-
диохирургия, дуга аорты, восходящая аорта.
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Assessing the significance of some biomarkers in perioperative period after thoracic aortic 
reconstruction

Akselrod B. A., Dymova O. V., Gubko A. V., Krasnoshchekova A. P., Guskov D. A., Goncharova A. V., Gladysheva V. G., Gubko K. V., 
Kulinchenko O. S.

Aim. This study aims to assess the association between levels of biomarkers and 
postoperative complications in patients after thoracic and thoracoabdominal aortic 
reconstruction.
Material and methods. This study included 132 patients. The most of them un-
derwent ascending aortic and aortic arch reconstruction (65 and 57, respectively). 

The concentrations of proadrenomedullin, presepsin, procalcitonin, troponin I and 
N-terminal brain natriuretic peptide were measured before induction anesthesia, at 
the end of the surgical operation and in 6 hours after surgery. 
Results. 69 patients had postoperative complications. Among them, inflammatory 
(27,3%) and cardiovascular complications (12,1%) prevailed. At the end of the 
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surgical operation, the levels of the biomarkers in patients without postoperative 
complications and with postoperative complications were for presepsin 326 [206; 
451] и 620 [332; 829] p<0,00001, tropononin I 0,77 [0,46; 1,39] and 1,49 [0,59; 
3,39], p=0,01, proadrenomedullin 0,894 [0,683; 1,221] and 1,201 [0,944; 1,762], 
p=0,0002, procalcitonin 0,206 [0,147; 0,452] and 0,563 [0,307; 2,107], p=0,0002, 
respectively. According to log-linear regression model, the level of prepepsin at 
the end of the surgical operation >459,5 (odds ratio (OR) 6,84, 95% confidence 
interval (CI): 3,14-14,87) or proadrenomedullin >0,788 (OR 5,47, 95% CI: 1,52-
19,68) are associated with the increased risk of postoperative complications. 
The level of presepsin >519,5 pg/ml at the end of the surgical operation (OR 
4,55, 95% CI: 1,97-10,47) is associated with the increased risk of inflammatory 
complications. Regarding the prognosis of the risk of prolonged cardiotonic drug 
infusions, threshold values for troponin were >1,04 at the end of the surgical 
operation (sensitivity 75%, specificity 71,3%, AUC 0,785), >1,57 in 6 hours after 
surgery (sensitivity 81,3%, specificity 71,6%, AUC 0,794). 
Conclusion. High levels of presepsin at the end of the surgical operation may be 
useful to predict the postoperative complications in patients who underwent the 
aortic surgery however, the low levels of presepsin do not exclude the development 
of postoperative complications. The increased level of troponin I at the end of the 
surgical operation and in 6 hours after surgery can be a predictor of the need for 
cardiotonic support in the postoperative period.

Keywords: biomarkers, presepsin, proadrenomedullin, procalcitonin, troponin I, 
N-terminal brain natriuretic peptide, cardiosurgery, aortic arch, ascending aorta.

Relationships and Activities: none.

Acknowledgements. Thanks to the nurses and doctors of the Department 
of Anesthesiology and Resuscitation of B. V. Petrovsky II RNCKH, who assisted 
in the collection of material.

The study ID: NCT04689139 Protocol ID039420200002.

B. V. Petrovsky Russian Scientific Center of Surgery, Moscow, Russia.

Akselrod B. A.* ORCID: 0000-0002-4434-3123, Dymova O. V. ORCID: 0000-0003-
2008-6350, Gubko A. V. ORCID: 0000-0003-1477-2207, Krasnoshchekova A. P. 
ORCID: 0000-0001-6986-1368, Guskov D. A. ORCID: 0000-0001-6974-8402, 
Goncharova A. V. ORCID: 0000-0003-1414-8500, Gladysheva V. G. ORCID: 0000-
0002-3703-0911, Gubko K. V. ORCID: 0000-0002-0160-4223, Kulinchenko O. S. 
ORCID: 0000-0001-6328-4301.

*Corresponding author: aksel@mail.ru

Received: 16.12.2022 Revision Received: 10.01.2023 Accepted: 15.03.2023

For citation: Akselrod B. A., Dymova O. V., Gubko A. V., Krasnoshchekova A. P., 
Guskov D. A., Goncharova A. V., Gladysheva V. G., Gubko K. V., Kulinchenko O. S. 
Assessing the significance of some biomarkers in perioperative period after 
thoracic aortic reconstruction. Russian Journal of Cardiology. 2023;28(2S):5314. 
doi:10.15829/1560-4071-2023-5314. EDN FPKOHH

Что уже известно о предмете исследования?
•  Биомаркеры широко используются для про-

гнозирования неблагоприятных исходов кар-
диохирургических операций.

•  Периоперационная динамика биомаркеров 
может влиять на тактику лечения кардиохи-
рургических пациентов.

Что нового?
•  Динамика пресепсина позволяет прогнози-

ровать как воспалительные осложнения, так 
и  неблагоприятные события в  целом в  после-
операционном периоде.

•  Тропонин I может быть использован для про-
гноза развития сердечно-сосудистой недо-
статочности у  пациентов, оперированных на 
грудном отделе аорты в  послеоперационном 
периоде.

Возможный вклад в клиническую практику
•  Показатели интраоперационной динамики 

биомаркеров позволят в  комплексе с  данны-
ми других методов определить пути коррекции 
возникающих осложнений. Уровни биохи-
мических показателей в  интраоперационном 
периоде при реконструкции грудного отдела 
аорты послужат критерием коррекции тактики 
лечения пациентов в раннем послеоперацион-
ном периоде.

What is already known about the subject?
•  Biomarkers are widely used to predict adverse car-

dio surgical outcomes.
•  Perioperative dynamics of the biomarker levels may 

influence the tactics of treatment of cardiosurgical 
patients.

What might this study add?
•  Dynamics of the presepsin levels allows doctors to 

predict both inf lammatory complications and the 
overall adverse events in postoperative period. 

•  Troponin I levels may be used to predict cardio-
vacular insufficiency in postoperative period in 
patients who underwent thoracic aortic surgery.

How might this impact on clinical practice?
•  The parameters of intraoperative biomarker dyna-

mics together with the findings obtained with other 
methods, allow doctors to determine the ways to 
correct the postoperative complications. The levels 
of biochemical parameters in intraoperative period 
of thoracic aortic reconstruction will become a cri-
terion to correct the tactics of treatment of patients 
in early postoperative period.

Ключевые моменты Key messages
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Маркеры могут отражать повреждение кардиомио-
цитов не только при возникновении необратимых 
патологических состояний (инфаркт миокарда), но 
и  потенциально обратимых (повреждение миокар-
да в  результате ишемии-реперфузии, механического 
воздействия во время операции, сепсиса, острой по-
чечной недостаточности и  других процессов) пато-
физиологических механизмов [8].

Адреномедуллин (ADM) экспрессируется во многих 
системах органов, включая сердечно-сосудистую, 
почечную, легочную, цереброваскулярную, желудоч-
но-кишечную и эндокринную [9]. ADM воздействует 
на сердечно-сосудистую систему, вызывая вазоди-
латацию, натрийурез и  ингибирование выработки 
альдостерона, тем самым обеспечивая общую опти-
мизацию сердечной преднагрузки [10]. Было обна-
ружено, что ADM предоставляет прогностическую 
информацию при сердечной недостаточности (СН) 
[9]. К сожалению, пептид ADM нестабилен и не под-
ходит для клинического применения. Однако MR-
proADM, белковый фрагмент, отражающий уровни 
ADM в  кровотоке, оказался стабильным и  пригод-
ным для клинического применения [11]. 

Цель исследования: оценка связи уровня биомар-
керов с  развитием послеоперационных осложнений 
у  больных поcле реконструктивных операций на 
грудном и торакоабдоминальном отделах аорты.

Материал и методы
Исследование было выполнено в  соответствии 

со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
Декларации. Протокол исследования был одобрен 
Этическими комитетом ФГБНУ "Российский науч ный 
центр хирургии им. Б. В. Петровского". До включения 
в исследование у всех участников было получено пись-
менное информированное согласие. Исследование заре-
гистрировано в ресурсе ClinicalTrials.gov. NCT04689139 
Protocol ID039420200002.

В проспективное нерандомизированное когорт-
ное исследование вошли 132 пациента, которым вы-
полнена реконструктивно-восстановительная опе-
рация на грудном отделе аорты (рис.  1). В  спектре 
оперативных вмешательств отмечается преобладание 
реконструкции восходящего отдела аорты.

Критерии включения: возраст 18-75 лет, рекон-
структивные операции при аневризмах грудного и/
или торакоабдоминального отдела аорты.

Критерии исключения: невозможность анализа 
хотя бы одной из трех проб пациента из-за преана-
литических погрешностей (гемолиз).

Забор крови с  целью определения концентрации 
биомаркеров осуществлялся на трёх последователь-
ных этапах:

1. Перед вводной анестезией;
2. Конец операции;

За последнее десятилетие уровень кардиохирур-
гической помощи значительно возрос, выполняют-
ся сложные сочетанные оперативные вмешатель-
ства у пациентов с тяжелыми сердечно-сосудистыми 
и другими сопутствующими заболеваниями. Это воз-
можно благодаря совершенствованию предопераци-
онной подготовки, хирургической техники, анесте-
зиологического обеспечения и  лечения пациентов 
в  послеоперационном периоде. Несмотря на совре-
менные достижения анестезиологии-реаниматоло-
гии и хирургической техники, летальность (в течение 
30 дней после операции) у всех кардиохирургических 
больных по-прежнему составляет ~3% [1]. 

Прогнозирование продолжительности пребы-
вания в  отделении интенсивной терапии и  исхода 
после кардиохирургических операций в  настоящее 
время основано на клинических параметрах, име-
ющихся заболеваниях различных систем органов 
и их тяжести (Parsonnet model, EuroSCORE II и т.д.). 
Кардиохирургические операции включают примене-
ние искусственного кровообращения, которое акти-
вирует различные пути системного воспалительного 
ответа организма, чему также способствует обширная 
хирургическая травма. Системная воспалительная 
реакция характеризуется системными нарушениями 
ряда естественных защитных механизмов организма 
от травм и инфекций: фибринолиза, коагуляции, ак-
тивации комплемента, активации иммунных клеток, 
и окислительный стресс в дополнение к воспалению. 
Повреждение органов-мишеней возникает в  резуль-
тате взаимодействия активированных защитных си-
стем пациента с повреждением региональной стенки 
сосуда либо из-за физической травмы, либо из-за 
ишемии/реперфузии [2].

С целью улучшения клинических результатов 
и  снижения смертности в  кардиохирургической по-
пуляции пациентов для улучшения качества моделей 
прогнозирования исследуются новые биомаркеры. 
В  частности, пресепсин (ПСП) и  прокальцитонин 
имеют сравнимую прогностическую ценность в  от-
ношении неблагоприятных почечных, сердечно-со-
судистых и  респираторных исходов у  кардиохирур-
гических пациентов. Кроме того, ПСП обладает 
прогностической ценностью в  отношении внутри-
больничной, 30-дневной и  6-мес. смертности [3], 
а также высоко эффективен для ранней диагностики 
сепсиса у пациентов отделения реанимации и интен-
сивной терапии [4]. Некоторые биомаркеры рутинно 
используются в  кардиохирургии, в  т.ч. в  предопера-
ционной оценке, например, тропонины и  мозговые 
натрийуретические пептиды [5, 6], в  то время как 
другие все еще находятся в  стадии исследования.

В качестве маркера сердечно-сосудистого по-
вреждения в  настоящее время широко используют-
ся кардиоспецифические тропонины (cTnI, cTnT), 
локализованные преимущественно в  миокарде [7]. 
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(табл. 1). Антропометрические данные представлены 
в таблице 2. Исходно большая часть пациентов име-
ла сохранную фракцию выброса левого желудочка, 
увеличенный конечно-диастолический объём левого 
желудочка. В  сопутствующей патологии превалиро-
вала артериальная гипертензия, хроническая болезнь 
почек, ишемическая болезнь сердца, нарушения рит-
ма в форме фибрилляции предсердий и другие нозо-
логии (табл. 3). 

Для сбора интраоперационных данных была ис-
пользована уникальная научная установка "Коллекция 
электронных карт анестезии кардиохирургических 
больных РНЦХ им. акад. Б. В. Петровского"1.

1 Уникальная научная установка "Коллекция электронных карт анестезии 
кардиохирургических больных РНЦХ им. акад. Б. В. Петровского" ФГБНУ 
"Российский научный центр хирургии имени академика Б. В. Петровского" 
(г. Москва), руководитель УНУ: Аксельрод Б. А., д.м.н., профессор РАН, 
https://med.ru/ru/unikalnaa-naucnaa-ustanovka.

3. 6 ч после окончания оперативного вмешатель-
ства.

Пациенты, вошедшие в  исследование, были опе-
рированы по поводу аневризмы/расслоения восходя-
щей, дуги и/или торакоабдоминального отдела аорты 

ВА Дуга ТАА Вся аорта

Рис. 1. Виды оперативных вмешательств.
Сокращения: ВА — восходящая аорта, ТАА — торакоабдоминальная аорта.

Таблица 1
Исходная патология

Патология Все пациенты (n=132)
Аортальная недостаточность 3 степени, n (%) 32 (24%)
Аортальная недостаточность 4 степени, n (%) 8 (6%)
Стеноз аортального клапана 3 степени, n (%) 15 (11%)
Стеноз аортального клапана 4 степени, n (%) 5 (4%)
Митральная недостаточность 3 степени, n (%) 5 (4%)
Митральная недостаточность 4 степени, n (%) 1 (1%)
Аневризма восходящей аорты, n (%) 66 (50%)
Аневризма дуги аорты, n (%) 21 (16%)
Аневризма корня аорты, n (%) 44 (33%)
Синдром соединительно-тканной дисплазии, n (%) 17 (13%)
Торакоабдоминальная аневризма аорты, n (%) 27 (20%)
Расслоение аорты 1 типа, n (%) 20 (15%)
Расслоение аорты 2 типа, n (%) 6 (5%)
Расслоение аорты 3 типа, n (%) 13 (10%)
Расслоение аорты ни А, ни B типа, n (%) 3 (2%)
Тромбоз восходящего отдела, дуги аорты, n (%) 1 (1%)

Таблица 2
Антропометрические данные пациентов, M±SD 

Показатель Значение (n=132)
Женщины, n (%) 45 (34%)
Мужчины, n (%) 87 (66%)
Возраст, лет 56±13
Рост, см 174±14
Вес, кг 86±20
Площадь поверхности тела, м2 2±0,22 

Таблица 3
Сопутствующие заболевания 

 и данные трансторакальной эхокардиографии, M±SD 

Показатель Все пациенты (n=132)
ФВ ЛЖ, % 57±7,6
КДО ЛЖ, мл 171±88
ХСН ФК по NYHA 3, n (%) 9 (7%)
ХСН ФК по NYHA 4, n (%) 2 (2%)
ХОБЛ, n (%) 14 (11%)
ЦВБ, n (%) 18 (14%)
СД, n (%) 7 (5%)
ХБП С2, n (%) 16 (12%)
ХБП С3, n (%) 21 (16%)
ХБП С4, n (%) 2 (2%)
Постоянная форма ФП, n (%) 9 (7%)
Пароксизмальная форма ФП, n (%) 17 (13%)
ОНМК в анамнезе, n (%) 9 (7%)
Синдром Лериша, n (%) 6 (5%)
Гипертоническая болезнь 3 стадии, n (%) 64 (48%)
ИБС, n (%) 27 (20%)
ВБВНК, n (%) 15 (11%)
Повторная кардиохирургическая операция, n (%) 16 (12%)
Наследственная тромбофилия, n (%) 1 (1%)
Полиорганная недостаточность, n (%) 5 (4%)
ЖДА, n (%) 5 (4%)
Ожирение 1 степени, n (%) 13 (10%)
Ожирение 2 степени, n (%) 7 (5%)
Ожирение 3 степени, n (%) 3 (2%)

Сокращения: ВБВНК — варикозная болезнь вен нижних конечностей, ЖДА — 
железодефицитная анемия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, КДО ЛЖ — 
конечно-диастолический объём левого желудочка, ОНМК  — острое наруше-
ние мозгового кровообращения, СД  — сахарный диабет, ФВ ЛЖ  — фракция 
выброса левого желудочка, ФП — фибрилляция предсердий, ХБП — хрониче-
ская болезнь почек, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь лёгких, ХСН 
ФК по NYHA  — хроническая сердечная недостаточность по функциональной 
классификации Нью-Йоркской ассоциации сердца, ЦВБ — цереброваскуляр-
ная болезнь. 
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кера и  время оборота теста (turnaround time) не >40 
мин. Таким образом, в исследование были включены 
следующие показатели: 

• прокальцитонин, ПСП  — биомаркеры воспа-
ления,

• проадреномедуллин  — маркер органной дис-
функции, 

• тропонин I TnI-hs — маркер повреждения мио-
карда, 

• N-концевой промозговой натрийуретический 
пептид (NT-proBNP) — маркер СН.

Определение концентраций прокальцитонина 
и  проадреномедуллина выполнялось на анализато-
ре Kryptor Compact Plus (Thermo Fisher Scientific), 
тропонина I, NT-proBNP, ПСП  — на анализаторе 
PATHFAST (LSI Medience Corporation).

Статистическая обработка данных проведена 
с  помощью программы "Statistica 10 for Windows". 
Параметры были проверены на нормальность рас-
пределения с  учетом критерия хи-квадрат. Срав-
нительный анализ выполнен с  помощью t-критерия 
Стьюдента или Манна-Уитни в  зависимости от ре-
зультатов предшествующей проверки на нормаль-
ность. Значимые различия между группами прини-
мались при значении p<0,05. Поиск предик торов 
развития осложнений в  послеоперационном перио-
де осуществлен с помощью лог линейной регрессии, 
ROC-анализа, коэффициенты логистической регрес-
сии использованы для оценки отношений шансов 
(ОШ) для каждой зависимой переменной модели. 
Для выявления влияния множества номинальных 
и  неноминальных значений на количественный от-
клик биомаркеров выполнен регрессионный анализ. 

До операции больные получали премедикацию 
препаратами из группы бензодиазепинов (сибазон 
10 мг в/м или алпразолам 0,25-0,5 мг перорально) на-
кануне операции и опиоидами (тримеперидин 20 мг 
в/м), блокаторами H1-гистаминовых рецепторов 
(хлоропирамина гидрохлорид 20  мг в/м). Вводная 
анестезия проводилась с  использованием пропофо-
ла 2,0-2,5  мг/кг, фентанила 2-3 мкг/кг и  цисатраку-
рия безилата 0,15  мг/кг. Анестезия поддерживалась 
ингаляцией севофлурана 0,7-1,0 МАС и фентанилом 
с  помощью перфузора в  дозировке 2-3 мкг/кг×ч. 
Миоплегия поддерживалась непрерывной инфузией 
цисатракурия безилата со скоростью 0,06-0,1  мг/кг×ч.  
Мониторинг включал в  себя: электрокардио графию 
7 отведений (I, II, III, avL, avR, avF, V5), инвазивное 
артериальное давление, центральное венозное давле-
ние, пульсоксиметрию и капнографию. Оперативные 
вмешательства на дуге аорты проводились в услови-
ях циркуляторного ареста с  целевой температурой 
27 C, селективной моно- и/или бисферальной анте-
градной перфузией головной мозга с контролем объ-
ёмной скорости перфузии (8-12 мл/кг) по данным 
транскраниальной допплерографии и  церебральной 
оксиметрии. Операции на торакоабдоминальном 
отделе аорты проводились в  условиях селективной 
перфузии почечных, верхнебрыжеечной артерии, 
чревного ствола. В интра- и послеоперационном пе-
риоде проводился постоянный мониторинг давления 
спинномозговой жидкости с целевыми показателями 
8-12 мм рт.ст. 

Согласно протоколу, период наблюдения и сбора 
информации в рамках данного исследования состав-
лял 10 дней или до выписки из стационара, в зависи-
мости от того, какое событие наступит раньше.

Критериями включения тех или иных биомарке-
ров в  исследование служили: наличие технической 
возможности определения концентрации биомар-

� Летальные исходы – 2 пациента (2,9%)

� Экстракорпоральная детоксикация – 7 (10,1%)

� Воспалительные осложнения – 36 пациентов (27,3%)

Пневмония – 29 (22,0%)

Раневая инфекция – 7 (5,3%)

Медиастинит – 3 (2,3%)           Сепсис – 5 (3,8%)

� Инфаркт миокарда – 5 (3,8%)

� Нарушения ритма сердца – 24 (18,2%)

� Острая почечная недостаточность – 11 (8,3%)

� Потребность в кардиотонической поддержке – 16 (12,1%) 

� Потребность в вазопрессорной поддержке – 14 (10,6%)

Рис. 2. Спектр осложнений (n=69). Median 
25%-75% 
Min-Max 

0 1
Осложнения (1 — да, 0 — нет)
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Рис. 3. Исходные значения ПСП.
Примечание: * — p<0,01.
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Результаты
Осложненное течение (наличие хотя бы одного 

из нижеперечисленных осложнений) послеопераци-
онного периода наблюдалось у  69 пациентов из 132 
(рис. 2). 

Критерий увеличения потребности в кардиотони-
ческой поддержке — потребность в инфузии допами-
на/добутрекса >3 мкг/кг×мин и/или длительностью 

>24 ч с момента операции. Критерий сосудистой не-
достаточности — потребность в инфузии норадрена-
лина >150 нг/кг×мин и/или длительность введения 
>24 ч с  момента операции, острой почечной недо-
статочности  — увеличение содержания креатинина 

Показатель Этап

Неосложненное течение 
п/о периода (M (Q1-Q3);

минимальные-максимальные
значения)

Осложненное течение
п/о периода (M (Q1-Q3);

минимальные-максимальные 
значения)

Р

Пресепсин
пг/мл

До операции 171 (117-239) 78,8-7323 216 (143-381) 70,4-4074 0,0072

В конце операции 326 (206-451) 119-1263 620 (332-829) 145-2531 0,000007

Через 6 ч после операции 450,5 (269-716) 151-3337 627,0 (382-1015) 132-3480 0,0147

Тропонин I
нг/мл

В конце операции 0,4510 (0,202-0,957) 0,006-17,6 0,755 (0,345-1,81) 0,009-23,9 0,0133

Через 6 ч после операции 0,77 (0,46-1,39) 0,008-17,9 1,49 (0,59-3,39) 0,008-23,5 0,0278

Проадреномедуллин
нмоль/л

В конце операции 0,894 (0,683-1,221) 0,234-2,098 1,201 (0,944-1,762) 0,484-3,254 0,0018

Через 6 ч после операции 1,009 (0,772-1,235) 0,351-2,682 1,475 (1,135-1,894) 0,484-3,534 0,0002

Прокальцитонин
нг/мл

В конце операции 0,094 (0,064-0,131) 0,027-0,98 0,137 (0,102-0,234) 0,057-4,523 0,0033

Через 6 ч после операции 0,206 (0,147-0,452) 0,080-6,278 0,563 (0,307-2,107) 0,112-17,33 0,0002

Рис. 4. Динамика маркеров и течение послеоперационного периода.
Сокращение: п/о — послеоперационный.

1 — Специфичность
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Рис. 5. ROC-анализ ПСП в конце операции и риск осложнений. Рис. 6. Уровень ПСП в конце операции у пациентов с воспалительными 
осложнениями.
Примечание: * — p<0,01, 1 — осложнённый послеоперационный период, 2 — 
неосложнённый послеоперационный период.
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в сыворотке ≥26,5 мкмоль/л в течение 48 ч, увеличе-
ние сывороточного креатинина в  ≥1,5 раза по срав-
нению с предыдущими 7 днями, объём мочи <0,5 мл/
кг×ч в течение 6 ч.

По результатам сравнительного анализа между 
группами с  неосложненным и  осложненным после-
операционным периодом на этапе "перед вводной 
анестезией" выявлены статистически значимые раз-
личия только для концентраций ПСП (рис.  3), при 

этом для группы пациентов с осложненным течени-
ем послеоперационного периода характерны стати-
стически более высокие уровни ПСП. 

На этапах "конец операции" и  "6 ч после окон-
чания оперативного вмешательства" для пациентов 
с  осложненным течением послеоперационного пе-
риода характерны более высокие значения ПСП, 
тропонина I, прокальцитонина и  проадреномедул-
лина (рис. 4).

Рис. 7. Маркеры и продленная инфузия кардиотонических препаратов в послеоперационном периоде.
Сокращение: п/о — послеоперационный.

Рис. 8. Roc-анализ для Тропонина I.

Показатель Этап

Неосложненное течение п/о 
периода (M (Q1-Q3); 

минимальные-максимальные 
значения)

Осложненное течение п/о 
периода (M (Q1-Q3); 

минимальные-максимальные 
значения)

Р

N-концевой
промозговой 

натрийуретический 
пептид, пг/мл

До операции 229 (123-871) 13-30001 1160 (280-7054) 39- 11871 0,0025

В конце операции 213 (86-668) 11-23734 684 (351-3971) 51-10803 0,0014

Через 6 ч после 
операции 421 (203-1270) 26-14616 1305 (626-7159) 224-27346 0,0011

Тропонин I нг/мл

В конце операции 0,548 (0,202-1,29) 0,006-7,58 1,74 (0,833-5,41) 0,317-23,9 0,0001

Через 6 ч после 
операции 0,858 (0,453-1,825) 0,008-23,5 2,275 (0,317-23,9) 0,833-5,410 0,0001

Конец операции

ROC — Кривые
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Для поиска возможных предикторов использо-
вался анализ лог-линейной регрессии, по резуль-
татам которого получено, что только повышенные 
уровни проадреномедуллина в  конце операции ас-
социируются с  повышением риска развития ослож-
ненного течения послеоперационного периода (ОШ 
6,23, 95% ДИ: 1,78-21,86). 

С целью нахождения уровня проадреномедуллина, 
наиболее эффективно (с максимально возможной од-
новременно чувствительностью и  специ фичностью) 
позволяющего разделять группы пациентов с ослож-
ненным и  неосложненным послеоперационным пе-
риодом был использован ROC-анализ. Получено, что 
оптимальный уровень cut-off для проадреномедуллина 
в конце операции составляет 0,788 (чувствительность 
43,75%, специфичность 88,89%). Концентрации про-
адреномедуллина в  конце операции >0,788 ассоци-
ируются с повышением риска развития осложненного 
течения послеоперационного периода (ОШ 5,47, 95% 
ДИ: 1,52-19,68).

При анализе результатов определения ПСП от-
мечено, что для группы пациентов с  осложненным 
течением послеоперационного периода хоть и харак-
терны статистически более высокие уровни ПСП, но 
в  то же время низкие значения ПСП не позволяют 
с достаточной уверенностью исключать развитие ос-
ложнений.

Вероятнее всего данная особенность распре-
деления концентраций ПСП в  группах пациентов 
с  нормальным и  осложненным послеоперационным 
периодом послужила причиной тому, что, согласно 
результатам лог-линейной регрессии, повышение 
уровня ПСП в  конце операции не ассоциируется 
с  увеличением риска развития осложненного тече-
ния послеоперационного периода.

В то же время по характеру распределения кон-
центраций ПСП в  конце операций было замечено, 
что для осложненного течения послеоперационного 
периода характерны такие высокие значения данно-
го биомаркера, которые не встречались у  пациентов 
с неосложненным течением послеоперационного пе-
риода. Этот факт позволил нам предположить, что, 
возможно, повышенные уровни ПСП могут ассоци-
ироваться с  повышением риска развития осложне-
ний в  послеоперационном периоде, однако низкие 
или незначительно повышенные уровни ПСП не 
позволяют исключать развитие осложнений.

Согласно результатам ROC-анализа, наиболее 
приемлемым уровнем cut-off для ПСП в  конце опе-
рации составляет 459,5 (чувствительность 68,1%, 
специ фичность 76,2%). Уровень ПСП в  конце опе-
рации >459,5 ассоциируются с  повышением риска 
развития осложненного течения послеоперационно-
го периода (ОШ 6,84, 95% ДИ: 3,14-14,87) (рис.  5).

Что касается концентраций ПСП через 6 ч после 
операции, то замеченная тенденция в  данном про-

межутке времени уже не выполнялась. Для данного 
периода времени, несмотря на то, что для группы па-
циентов с осложненным послеоперационным перио-
дом были характерны статистически достоверно бо-
лее высокие значения ПСП, значения ПСП в целом 
настолько были разнородными, что выявить предик-
тор не представилось возможности.

Таким образом, высокие уровни ПСП (>459,5) 
в  конце операции могут быть полезны в  плане про-
гноза развития осложнений в  послеоперационном 
периоде у  больных после вмешательств на аорте, но 
в то же время невысокие уровни ПСП в конце опера-
ции не могут исключать развитие осложнений в по-
слеоперационном периоде у данных больных, что не-
обходимо учитывать при интерпретации результатов 
данного биомаркера в  послеоперационном периоде.

Воспалительные осложнения в послеоперационном 
периоде наблюдались у  36 пациентов из 132. Из них:

• пневмония — 29;
• раневая инфекция — 7;
• медиастинит — 3;
• сепсис — 5.
По результатам сравнительного анализа наи-

более подходящим биомаркером для прогнозиро-
вания развития воспалительных осложнений в  по-
слеоперационном периоде является уровень ПСП 
в  конце операции (рис.  6). Для группы с  развитием 
воспалительных осложнений в  послеоперационном 
периоде характерны более высокие значения ПСП 
(медиана значений в группе с нормальным течением 
372,5, разброс 119-2173 и медиана значений в группе 
с осложненным течением — 668,5, разброс 157-2531, 
p=0,0029). С  помощью ROC-анализа получено, что 
наиболее приемлемым пороговым значением био-
маркера является уровень 519,5 пг/мл (чувствитель-
ность 69,4%, специфичность 66,7%, площадь под 
ROC-кривой (AUC) 0,669, 95% ДИ: 0,563-0,775), вы-
ше которого риск развития воспалительных ослож-
нений повышен (ОШ 4,55, 95% ДИ: 1,97-10,47) при 
сохранении, однако, утверждения, что низкие или 
незначительно повышенные уровни ПСП не позво-
ляют исключать развитие осложнений.

Высокая потребность в  инфузии кардиотониче-
ских препаратов, косвенно свидетельствующая о СН, 
наблюдалась у  16 пациентов из 132. Сравнительный 
анализ очертил круг возможных предикторов — уров-
ни NT-proBNP до операции, в конце операции и че-
рез 6 ч после операции, уровни тропонина I в конце 
операции и через 6 ч после операции (рис. 7). Однако 
по результатам лог-линейной регрессии было полу-
чено, что только повышение уровней тропонина по-
сле операции и через 6 ч после операции могут быть 
предикторами потребности продленной инфузии 
кардиотонических препаратов в послеоперационном 
периоде (ОШ 1,53, 95% ДИ: 1,15-2,04 и ОШ 1,23, 95% 
ДИ: 1,08-1,40, соответственно).
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С помощью ROC анализа были определены оп-
тимальные уровни cut-off для тропонина I (рис.  8): 

• в конце операции >1,04 (чувствительность 75%, 
специфичность 71,3%, AUC 0,785),

• через 6 ч после операции >1,565 (чувствитель-
ность 81,3%, специфичность 71,6%, AUC 0,794).

Согласно результатам анализа лог-линейной ре-
грессии риск высокой потребности продленной ин-
фузии кардиотонических препаратов в  послеопера-
ционном периоде ассоциируется с повышением тро-
понина >1,04 в конце операции (ОШ 7,45, 95%, ДИ: 
2,22-25,07) и  уровнем тропонина >1,565 (ОШ 10,90, 
95%, ДИ: 2,88-41,25) через 6 ч после оперативного 
вмешательства.

Обсуждение
Идеальный индикатор биологических процессов 

в  современных клинических условиях должен об-
ладать достаточной чувствительностью и  специфич-
ностью, быть информативным, доступным, воспро-
изводимым и  своевременным, поскольку динамика 
показателя может использоваться не только для про-
гнозирования неблагоприятных событий в периопе-
рационном периоде, но и для контроля проводимого 
лечения. В  данном исследовании используются как 
биомаркеры, давно использующиеся в  рутинной 
практике, так и  относительно новые пептиды, при-
менение которых в  прогнозировании послеопера-
ционных осложнений может быть достаточно пер-
спективным (ПСП). Мы использовали проадрено-
медуллин, как маркер органной дисфункции, ПСП, 
прокальцитонин, как маркеры воспаления, тропо-
нин I  — индикатор повреждения миокарда, NT-
proBNP  — показатель СН. Концепция комплексной 
оценки биомаркеров, которая была использована 
в  настоящем исследовании, согласуется с  работами 
других авторов. В частности, Вершининой М. Г. и др. 
[4] было показано преимущество использования ком-
бинации биомаркеров (наиболее эффективна модель 
с  использованием ПСП и  проадреномедуллина) для 
ранней диагностики сепсиса у  пациентов отделения 
реанимации и  интенсивной терапии в  критическом 
состоянии. 

Стоит отметить, что большая часть работ, посвя-
щенных прогностической значимости биомаркеров 
в  кардиохирургии, сделаны в  хирургии клапанной 
патологии и/или при реваскуляризации миокарда. 
В  работе Clementi A, et al. была показана высокая 
прогностическая ценность ПСП и  прокальцитони-
на для оценки послеоперационных почечных, сер-
дечно-сосудистых и дыхательных осложнений. ПСП 
также был эффективен для прогнозирования вну-
трибольничной, 30-дневной и 6-мес. летальности [3].

Несмотря на значимость проблемы реконструк-
тивных операций на грудном и  торакоабдоминаль-
ном отделе аорты, публикации по применению био-

маркеров для прогноза периоперационных осложне-
ний носят единичный характер.

В нашем исследовании до основного этапа опе-
ративного вмешательства были выявлены значимые 
различия только у  ПСП. Однако даже при наличии 
статистически достоверных различий, значения кон-
центраций данного биомаркера настолько пересека-
лись как в области высоких значений, так и в облас-
ти нормальных значений, что использовать данный 
показатель для прогнозирования развития воспали-
тельных осложнений не представилось возможным.

Также представляется интересной выявленная за-
кономерность, что для осложненного течения после-
операционного периода характерны такие высокие 
значения данного биомаркера, которые не встреча-
лись у  пациентов с  неосложненным течением по-
слеоперационного периода. Этот факт позволил нам 
предположить и  далее доказать, что повышенные 
уровни ПСП в конце операции ассоциируются с по-
вышением риска развития осложнений в послеопера-
ционном периоде, однако низкие или незначительно 
повышенные уровни ПСП не позволяют исключать 
развитие осложнений. Выявленную особенность не-
обходимо учитывать при интерпретации результатов 
исследования ПСП: высокие уровни ПСП (>459,5 
пг/мл) в конце операции могут быть полезны в плане 
прогноза развития осложнений в  послеоперацион-
ном периоде у  больных после вмешательств на аор-
те, но в то же время невысокие уровни ПСП в конце 
операции не могут исключать развитие осложнений.

Относительно прогнозирования воспалительных 
осложнений было обнаружено, что по результатам 
сравнительного анализа наиболее подходящим био-
маркером для прогнозирования развития воспали-
тельных осложнений в  послеоперационном периоде 
является уровень ПСП в  конце операции. Однако 
в  характере распределений значений ПСП в  анали-
зируемых группах также отмечалось то, что даже при 
наличии статистически достоверных различий, зна-
чения пересекались как в области высоких значений, 
так и  в  области нормальных значений, и, согласно 
результатам анализа лог-линейной регрессии, повы-
шение уровня ПСП не ассоциируется с увеличением 
риска развития осложненного течения послеопера-
ционного периода.

Установлено, что наиболее приемлемым порого-
вым значением биомаркера является уровень 519,5 
пг/мл (чувствительность 69,4%, специфичность 
66,7%, AUC 0,669, 95% ДИ: 0,563-0,775), выше ко-
торого риск развития воспалительных осложнений 
повышен (ОШ 6,84, 95% ДИ: 3,14-14,87), но в то же 
время невысокие уровни ПСП в  конце операции 
(<519,5 пг/мл) не могут исключать развитие ослож-
нений.

В ходе изучения динамики изменения уровней 
анализируемых биомаркеров получено, что к предик-
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Стоит также отметить, что в публикациях, посвя-
щенных динамике высокочувствительного тропони-
на I у  кардиохирургических пациентов, подчеркива-
ется значительный вклад вида оперативного вмеша-
тельства. В работе Mastro F, et al. были обследованы 
пациенты, которым выполнялись вмешательства на 
митральном, аортальном клапанах, грудном отделе 
аорты, реваскуляризация миокарда и  комбиниро-
ванные операции. Максимальный рост показателя 
был отмечен у  пациентов, оперированных на ми-
тральном клапане, а  также после комбинированных 
операций [15]. Данные факты могут иметь значение 
при интерпретации результатов лабораторных иссле-
дований и принятии клинических решений в после-
операционном периоде.

Ограничением нашего исследования является то, 
что результаты распространяются на пациентов, кото-
рым выполняли реконструктивно-восстановительные 
вмешательства на грудном и  торакоабдоминальном 
отделе аорты. В работу вошли 132 пациента, что так-
же является одним из ограничений данного исследо-
вания. Для расширения применения данных биомар-
керов в  качестве предикторов осложнений у  других 
категорий пациентов потребуются дальнейшие ис-
следования.

Заключение
• Высокие уровни ПСП в конце операции могут 

быть полезны для прогноза развития осложнений 
в послеоперационном периоде у больных после вме-
шательств на аорте, однако невысокие уровни ПСП 
не исключают возможность развития осложнений.

• ПСП показал большую информативность в про-
гнозе осложнений в целом, чем именно воспалитель-
ных осложнений.

• Повышение уровня тропонина I после опера-
ции и через 6 ч после операции может быть предик-
тором потребности в  кардиотонической поддержке 
в послеоперационном периоде.
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торам развития воспалительных осложнений можно 
также отнести вспомогательные расчетные парамет-
ры, отражающие динамику изменений ПСП. 

Увеличение уровня ПСП за время операции в  2 
и более раз ассоциируется с повышением риска раз-
вития осложненного течения послеоперационного 
периода (ОШ 3,05, 95% ДИ: 1,34-6,95). Отсутствие 
нарастания уровня ПСП за первые 6 ч после опе-
рации ассоциируется с  повышением риска развития 
осложненного течения послеоперационного перио-
да (ОШ 4,15, 95% ДИ: 1,83-9,41). Сочетание же этих 
двух факторов риска  — уровень ПСП в  конце опе-
рации >519,5 пг/мл и  отсутствие нарастания уровня 
ПСП за первые 6 ч после операции — ассоциируется 
с  повышением риска развития осложненного тече-
ния послеоперационного периода (ОШ 5,80, 95% 
ДИ: 2,19-15,35).

Таким образом, для прогнозирования развития 
воспалительных осложнений в  послеоперационном 
периоде целесообразно использовать не только абсо-
лютные значения ПСП в  конце операции, но и  ис-
следование динамики этого показателя. 

Высокочувствительный тропонин I хорошо заре-
комендовал себя в диагностике не столько инфаркта 
миокарда, сколько сердечно-сосудистого повреж-
дения [12]. Он является независимым предиктором 
послеоперационных осложнений и летальности у па -
циентов с  острым расслоением аорты, а  у  пациен-
тов с  исходно повышенным значением маркера на-
блюдалось большее количество сердечно-сосудистых 
осложнений [13]. В  связи с  этим тропонин I имеет 
некоторое преимущество перед классическими шка-
лами оценки (EuroSCORE, VA) у  кардиохирургиче-
ских пациентов [14]. 

В хирургии аорты диагностика миокардиального 
повреждения особенно важна, поскольку инфаркт 
миокарда в  периоперационном периоде диагности-
руется достаточно редко. В  нашем исследовании он 
выявлен всего у  5 (3,8%) пациентов, в  то время как 
потребность в  кардиотонической и  вазопрессорной 
поддержке у  16 (12,1%) и  14 (10,6%), соответствен-
но. Оценка уровня тропонина I во время операции 
позволит ускорить начало инотропной поддержки, 
поскольку чаще всего повреждение миокарда при 
операциях на грудном отделе аорты носит субклини-
ческий характер и  вызвано опосредованными при-
чинами (циркуляторный арест, синдром ишемии-ре-
перфузии и другие факторы). 
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Одностентовая стратегия стентирования бифуркационных поражений ствола левой  
коронарной артерии у пациентов с хронической ишемической болезнью сердца:  
протокол рандомизированного исследования

Хохлунов С. М.1, Саламов Г. В.1,2, Кислухин Т. В.2, Костырин Е. Ю.2, Туманов А. И.2, Титов А. Л.2, Патрикеева А. А.2

Цель. Сравнить интраоперационные, ближайшие и отдаленные результаты 
стентирования с финальной киссинг-пластикой (ФКП) и без ФКП бифурка-
ционного поражения ствола левой коронарной артерии (ЛКА) у пациентов 
с хронической ишемической болезнью сердца.
Материал и методы. В открытое проспективное рандомизированное одно-
центровое когортное исследование планируется включить 40 пациентов 
с бифуркационным поражением ствола ЛКА, которым будет выполняться 
стентирование с ФКП или без ФКП с применением стентов с лекарственным 
покрытием II поколения. Рандомизация на две группы будет происходить по-
сле выполнения коронарографии, подтверждения критериев включения, от-
сутствия критериев невключения и подписания информированного согласия 
в 2 экземплярах. Группа 1 — стентирование с ФКП. Группа 2 — стентирование 
без ФКП. Общая длительность планируемого наблюдения составит 24 нед. 
Телефонный контакт запланирован на 30-й и 180-й (±7 дней) день после опе-
ративного вмешательства. Будет собрана информация о состоянии пациента, 
общей выживаемости, событий комбинированных контрольных точек, меди-
каментозной терапии. Во время 2 телефонного контакта на 180 день (±7 дней) 
пациент будет приглашен для выполнения мультиспиральной компьютерной 
томографии коронарных артерий.
Комбинированная первичная конечная точка: кардиальная смерть, нефаталь-
ный инфаркт миокарда, острое нарушение мозгового кровообращения и по-
вторная реваскуляризация на целевом сосуде. 
Комбинированная вторичная конечная точка: тромбоз и рестеноз стента.
Заключение. Наше исследование позволит оптимизировать подход к выбору 
методики стентирования (с ФКП или без ФКП) бифуркационного поражения 
ствола ЛКА у пациентов с хронической формой ишемической болезни сердца.

Ключевые слова: стентирование ствола левой коронарной артерии, финаль-
ная киссинг-пластика, истинное бифуркационное поражение, ложное бифур-
кационное поражение.
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Single-stent strategy for left coronary artery bifurcation lesions in patients with chronic ischemic heart 
disease: protocol of a randomized trial 

Khokhlunov S. М.1, Salamov G. V.1,2, Kislikhin Т. V.2, Kostyrin Е. Yu.2, Тumanov А. I.2, Titov А. L.2, Patrikeeva А. А.2

Aim. This study aims to compare the intraoperative, immediate postoperative 
and long-term postoperative results of stenting followed by final kissing balloon 
angioplasty (FKB) and without FKB for left coronary artery (LCA) bifurcation lesions 
in patients with chronic ischemic heart disease.
Material and methods. We plan to perform an open-label, prospective, 
randomized, single-center, cohort trial that will include 40 patients with left 
main coronary artery bifurcation lesion, who will undergo stenting procedure 
followed by FKB or without FKB, using the second-generation drug-eluting 
stents. Randomization into two groups will be done after performing coronary 
angiography, confirming the inclusion criteria and the absence of non-inclusion 
criteria and signing a written consent in 2 copies. Group 1 — stenting followed 
by FKB. Group 2 — stenting without FKB. The total follow-up period is 24 weeks. 
It is planned to contact by phone on 30th and 180th day (±7 days) of postoperative 

period to obtain the information about patient condition, general survival rate, the 
events of combined controlled points and drug therapy. During 2d phone contact, 
on 180th day (±7 days), a patient will be invited to undergo multispiral computed 
tomography of the coronary arteries. 
The primary combined end-point: cardiac death, nonfatal myocardial infarction, 
acute cerebrovascular accident and the repeat target vessel revascularization. 
The secondary combined end-point: thrombosis and stent restenosis.
Conclusion. Our study will optimize the approach to the choice of stenting strategy 
(with or without FRB) for left main coronary artery bifurcation lesions in patients 
with chronic ischemic heart disease.

Keywords: stenting of left main coronary artery, final kissing balloon angioplasty, 
true bifurcation lesion, false bifurcation lesion.
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фуркационным поражением ствола ЛКА, которым 
будет выполняться одностентовая стратегия стен-
тирования (с  ФКП или без ФКП) с  применением 
стентов с  лекарственным покрытием II поколения. 
Рандомизация будет происходить после выполне-
ния коронарографии (КГ), подтверждения критери-
ев включения и  отсутствия критериев невключения. 
Группа 1 — стентирование с ФКП. Группа 2 — стен-
тирование без ФКП. Сроки ЧКВ будут определяться 
индивидуально мультидисциплинарной командой, 
основываясь на международных актуальных реко-
мендациях.

Исследование соответствует стандартам надлежа-
щей клинической практики (Good Clinical Practice) 
и  этическим аспектам Хельсинкской Декларации 
Всемирной медицинской ассоциации, п. 15 ст. 37 ФЗ 
"Об основах охраны здоровья граждан в Российской 
Федерации" от 21.11.2011 № 323-ФЗ. Локальный ко-
митет по биоэтике рассмотрел цели и план проведе-
ния данного исследования и дал о нем свое положи-
тельное заключение. До включения в  исследование 
у  всех участников будет получено письменное ин-
формированное согласие.

Критерии включения. Пол (любой); возраст ≥18 
лет; хроническая ИБС (стабильная стенокардия на-
пряжения, безболевая форма ишемии) с  доказан-
ной ишемией миокарда по данным неинвазивных и/
или инвазивных (определение фракционного резер-
ва кровотока (ФРК) и/или моментального резерва 
кровотока (МРК)) методов функциональной оцен-
ки кровотока; наличие или отсутствие в  анамнезе 
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Наличие гемодинамически значимого бифур-
кационного поражения ствола левой коронарной 
артерии (ЛКА) у  пациентов с  хронической ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС)  — абсолютное по-
казание к  оперативному вмешательству [1]. Выбор 
оптимальной методики интервенционного лечения 
данной патологии до сих пор обсуждается в профес-
сиональных сообществах [2]. В зависимости от типа 
бифуркационного поражения ствола ЛКА рекомен-
дуют применять тот или иной подход к выполнению 
чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) [3]. 
Одностентовая стратегия (provisional-стентирование) 
рекомендуется при наличии истинного или ложного 
поражения, когда как двухстентовый подход оправ-
дан для сложного случая, определенного по крите-
риям исследования DEFINITION II [4, 5]. Алгоритм 
стентирования представлен в  итоговом 16-ом доку-
менте Европейского бифуркационного клуба, опу-
бликованном в  2022г, в  котором в  очередной раз 
поднимается вопрос о  необходимости рутинного 
применения финальной киссинг-пластики (ФКП) 
при одностентовой стратегии [6]. 

Цель исследования — сравнительная оценка бли-
жайших и  отдаленных результатов стентирования 
с  ФКП и  без ФКП бифуркационного поражения 
ствола ЛКА у пациентов с хронической ИБС. 

Материал и методы
Дизайн исследования. В  открытое проспективное 

рандомизированное одноцентровое когортное ис-
следование планируется включить 40 пациентов с би-

•  Тип бифуркационного поражения ствола ле-
вой коронарной артерии может влиять на вы-
бор оптимальной методики одностентовой 
стратегии стентирования у пациентов с хрони-
ческой формой ишемической болезни сердца.

•  Стентирование без финальной киссинг-пла-
стики может быть рассмотрено при ложном би-
фуркационном поражении с диаметром ствола 
левой коронарной артерии Ø≥4 мм и независи-
мо от угла отхождения боковой ветви.

•  The type of left main coronary artery bifurcation 
lesion may influence the choice of optimal single-
stenting technique to treat left main coronary 
artery bifurcation lesions in patients with chronic 
ischemic heart disease.

•  The stenting without final kissing balloon angio-
plasty may be used in false bifurcation lesion with 
the main coronary artery caliber Ø≥4 mm and 
regard less of the angle of the lateral branch origin.

Ключевые моменты Key messages
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и отсутствия критериев невключения с подозрением 
на бифуркационное поражение ствола ЛКА пациенту 
будет выполнена КГ. После выполнения КГ, в случае 
подтверждения инвазивных критериев включения 
и отсутствия критериев невключения, пациент полу-
чит полную информацию об исследовании и ему бу-
дет предложено подписать информированное согла-
сие в 2 экземплярах (один из них получает на руки). 
Данные каждого участника исследования будут зано-
ситься в специально разработанные индивидуальные 
регистрационные карты пациента.

Рандомизация. Рандомизация будет проводиться 
методом конвертов в  соотношении 1:1 интраопе-
рационно после выполнения КГ и  подтверждения 
всех критериев включения и  отсутствия критериев 
невключения на две группы по 20 пациентов каж-
дая. Группа  1  — стентирование с  ФКП. Группа 2  — 
стентирование без ФКП. Хирургический доступ для 
выполнения ЧКВ будет определяться рентгенхирур-
гом. Будут имплантироваться стенты с  лекарствен-
ным покрытием, используемые в  рутинной клини-
ческой практике. Предилатация целевого пораже-
ния остается на усмотрение оперирующего хирурга. 
Обязательное выполнение проксимальной опти-
мизации некомплаентным баллоном. Обязательная 
защита боковой ветви (БВ) вторым коронарным 
проводником. В  случае компрометации БВ в  груп-
пе 1 по ангиографическим данным QCA (Qualitative 
comparative analysis) и результатам инвазивных мето-
дов функциональных исследований (ФРК и МРК) — 
переход в  вынужденное стентирование с  ФКП. 
По окончании операции будет выставляться класс 
ангио графического результата ЧКВ, опираясь на 
разработанный способ определения послеопераци-
онной тактики ведения пациентов с  ИБС на основе 
выделенных классов ангиографических результатов 

перенесенного инфаркта миокарда (ИМ); фракция 
выброса левого желудочка >35%; "незащищенный" 
ствол ЛКА — отсутствие работающих аортокоронар-
ных шунтов; наличие истинного или ложного бифур-
кационного поражения; техническая возможность 
и анатомически благоприятная анатомия для выпол-
нения ЧКВ; информированное согласие пациента на 
участие в исследовании.

Критерии невключения. Диагноз острый коронар-
ный синдром (ИМ с подъемом сегмента ST, ИМ без 
подъема сегмента ST, ранняя постинфарктная сте-
нокардия, нестабильная стенокардия); фракция вы-
броса левого желудочка ≤35%; "защищенный" ствол 
ЛКА; локальное поражение устья, проксимальной 
или средней трети, не затрагивающее бифуркацию 
и  требующее выполнения ЧКВ в  пределах ствола 
ЛКА; многососудистое поражение коронарного рус-
ла с  SYNTAX Score >32; пациенты с  сахарным диа-
бетом и  многососудистым поражением коронарного 
русла с  SYNTAX Score >22; невозможность приема 
двойной антитромбоцитарной или двойной/тройной 
антитромботической терапии (антиагрегант + анти-
коагулянт), в случае наличия фибрилляции предсер-
дий и/или протезирования клапана в  анамнезе; тя-
желая степень хронической обструктивной болезни 
легких: III-IV степень; острая сердечная недостаточ-
ность II-IV (Killip); психические заболевания; онко-
логические заболевания, ограничивающие ожидае-
мую продолжительность жизни; беременность и  пе-
риод лактации.

Включение в исследование. При поступлении по-
тенциальному участнику исследования будет назна-
чена стандартная медикаментозная терапия в  соот-
ветствии с  клиническими рекомендациями, будут 
проведены все необходимые исследования, после 
подтверждения неинвазивных критериев включения 

Во время госпитализации Наблюдение после выписки

До КГ,  
после проведения КГ

После ЧКВ Телефонный контакт  
на 30 день

Телефонный контакт  
на 180 день и очный визит 

Информированное согласие, критерии 
включения/невключения



Анамнез, клинический статус    

Лабораторные методы  

ЭКГ  

ЭхоКГ  

МСКТ 

Нагрузочное тестирование  

Медикаментозная терапия    

Оценка интраоперационных результатов 

Оценка комбинированных контрольных 
точек

  

Рис. 1. Блок-схема исследования.
Сокращения: КГ — коронарография, МСКТ — мультиспиральная компьютерная томография, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, ЭКГ — электро-
кардиография, ЭхоКГ — эхокардиография. 
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ЧКВ. Двойная антитромбоцитарная терапия будет 
назначаться на 6 мес.

Телефонный контакт и очный визит. Общая дли-
тельность наблюдения составит 24 нед. (рис.  1). 
Исследовательский персонал свяжется с пациентами 
по телефону на 30 и  180 (±7 дней) день после опе-
рации. Будет собрана информация о  состоянии па-
циента, общей выживаемости, событий комбиниро-
ванных контрольных точек, коррекции медикамен-
тозной терапии. На 6 мес. после операции пациент 
будет приглашен для выполнения мультиспиральной 
компьютерной томографии коронарных артерий. 
Если участники указывают, что произошло собы-
тие, оно фиксируется в  специальных формах отчета 
о происшествии с исходными документами, собран-
ными исследовательским персоналом.

Конечные точки. Будут оценены интраопераци-
онные результаты и  комбинированные точки. Ком-
бинированная первичная конечная точка определена 
как MACE события: кардиальная смерть, развитие 
нефатального ИМ, острое нарушение мозгового 
кровообращения и  повторная реваскуляризация на 
целевом сосуде. Комбинированная вторичная ко-
нечная точка: тромбоз и гемодинамически значимый 
рестеноз стента.

Статистический анализ. Предполагается оценка сопо-
ставимых результатов двух методик (non-inferiority). 
Статистическая обработка полученных данных бу -
дет проводиться с  использованием пакета программ 
Statsoft Statistica 8 (США). Количественные пере-
менные будут описываться числом пациентов, сред-
ним ± стандартное отклонение и  медианой (95% 
доверительный интервал (CI)). Качественные пере-
менные будут представлены в виде абсолютных и от-
носительных (проценты) частот. Для изучения связи 
категориальных переменных будет использоваться 
точный тест Фишера, достоверность различий между 
количественными показателями будет оцениваться 
с  помощью непараметрического критерия Манна-
Уитни и  Вальда-Вольфовица. Во всех процедурах 
статистического анализа будет рассчитываться до-
стигнутый уровень значимости (р), критический 
уровень значимости будет приниматься <0,05. Для 
сравнения времени до наступления события будет 
применяться логранговый тест. Свобода от событий 
будет оцениваться с помощью построения кривой по 
методу Каплана-Мейера.

Текущий статус исследования. В  настоящее время 
идет набор пациентов в исследование.

Обсуждение
Совершенствование техник ЧКВ и  внедрение 

современных стентов с  лекарственным покрытием 
позволило эндоваскулярной хирургии занять свою 
нишу в  оперативном лечении бифуркационного по-
ражения ствола ЛКА наряду с  аортокоронарным 

шунтированием у пациентов с хронической ИБС [7]. 
На сегодняшний день стентирование ствола ЛКА по-
казало свою безопасность и  эффективность у  паци-
ентов без сахарного диабета и с показателем SYNTAX 
Score ≤32 [8]. Был проведен ряд клинических иссле-
дований, направленных на сравнение различных ме-
тодик стентирования, по результатам которых было 
установлено, что выбор стратегии и  техники у  ста-
бильных пациентов во многом зависит от типа би-
фуркационного поражения [3, 4, 6, 9]. Европейский 
бифуркационный клуб, как основной вектор раз-
вития бифуркационного стентирования, рекомен-
дует рутинно применять provisional-стентирование, 
которое является наиболее простым в  техническом 
плане, и  не ограничивает хирурга в  имплантации 
второго стента при необходимости, при истинных 
и  ложных поражениях [4, 6]. Однако остается акту-
альным вопрос применения ФКП, которая является 
классической техникой, направленной на оптими-
зацию стента и  карины бифуркации. Различные ис-
следования были проведены в этом направлении, са-
мые крупные — RAIN-CARDIOGROUP VII (n=2742) 
и  анализ базы данных исследования EXEL (n=948), 
результаты которых показывают сопоставимые ре-
зультаты двух методик стентирования (с  ФКП и  без 
ФКП) [10, 11]. Опираясь на мировую тенденцию, 
Европейский бифуркационный клуб в 2022г пришел 
к выводу, что ФКП можно не выполнять в случае оп-
тимального ангиографического результата после им-
плантации стента в главную ветвь (наиболее гемоди-
намически значимую ветвь бифуркации — переднюю 
межжелудочковую ветвь или огибающую артерию 
в случае бифуркации ствола ЛКА), причем независи-
мо от угла отхождения БВ [6]. Здесь стоит отметить, 
что речь идет в  первую очередь о  бифуркационных 
поражениях, не затрагивающих ствол ЛКА, поэтому 
тема рутинного ФКП непосредственно при бифур-
кационном поражение самого ствола ЛКА остается 
малоизученной и актуальной. 

Наша выдвигаемая гипотеза в  работе заключает-
ся в том, что две методики одностентовой стратегии 
стентирования (с  ФКП и  без ФКП) бифуркацион-
ных поражений ствола ЛКА у  пациентов с  хрони-
ческой ИБС будут иметь сопоставимые ближайшие 
и  отдаленные результаты по контрольным точкам. 
Cтентирование без рутинного ФКП, которое по 
данным ранее проведенного ретроспективного ана-
лиза сокращает количество необходимого расходного 
материала, инструментария и достоверно уменьшает 
время оперативного вмешательства, может быть ре-
комендовано при ложном бифуркационном пораже-
нии с диаметром ствола ЛКА Ø≥4 мм и независимо 
от угла отхождения БВ, при условии отсутствия ком-
прометации БВ по ангиографическим данным QCA 
и результатам инвазивных методов функциональных 
исследований (ФРК и МРК). Тогда как выполнение 
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ФКП должно оставаться обязательным условием 
операции при наличии истинного бифуркационного 
поражения ствола ЛКА независимо от угла отхожде-
ния БВ, ввиду высокого риска развития компроме-
тации БВ. 

Подобная гипотеза одностентовой стратегии стен-
тирования, как видно из вышеописанного, распро-
страняется только на истинные и  ложные бифурка-
ционные поражения ствола ЛКА. Другие поражения 
у  стабильных пациентов, которые можно отнести 
к  критериям сложного, по данным исследования 
DEFINITION II [5], могут требовать применения 
двухстентовой стратегии [4] или рекомендуют-
ся к  реваскуляризации методом аортокоронарного 
шунтирования.

Ограничения исследования. Основными ограниче-
ниями будут являться одноцентровой характер ис-

следования и небольшая выборка пациентов, а также 
не будут учитываться факторы разнообразия в стро-
ении ячеек стентов различных производителей, что 
является важным предиктором возможной компро-
метации БВ.

Заключение
Планируемое исследование позволит оптимизи-

ровать и  систематизировать подход к  выполнению 
рутинной ФКП при одностентовой стратегии стен-
тирования в  зависимости от типа бифуркационного 
поражения ствола ЛКА у  пациентов с  хронической 
ИБС.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Опыт проведения первого всероссийского хакатона в кардиологии Cardio data hack 

Лакман И. А.1,2, Дупляков Д. В.3, Виллевальде С. В.4, Загидуллин Н. Ш.1,2

В статье представлен опыт организации и проведения первого всероссийско-
го хакатона в области кардиологии Cardio data hack UFA 2022 в г. Уфа в ноябре 
2022г. Рассматриваются подготовительные этапы проведения хакатона, опи-
сываются организационные условия проведения мероприятия, раскрываются 
способы по взаимодействию участников с организатором, методы оценки за-
даний. Первый кейс хакатона — распознавание желудочковой бигенемии у па-
циентов с 24-часовой записью электрокардиограммы, второй — проведение 
метаанализа источников по оценке эффективности и безопасности перораль-
ных антикоагулянтов при фибрилляции предсердий и хронической почечной 
недостаточности IV-V стадии. В результате на хакатон было зарегистрировано 
179 участников, сформировавших 42 команды, в дальнейшем подтвердили 
участие только 37 участников, формирующих 8 команд. Конечное решение 
заданий представили 7 команд, из которых 5 принимали участие в представ-
лении своих результатов, причем только 3 из них дали решения для обоих 
кейсов. В итоге были получены прототипы решения по распознаванию биге-
немии при холтер-мониторировании и качественно проведённые метаанали-
зы по оценке эффективности и безопасности пероральных антикоагулянтов.

Ключевые слова: хакатон, кардиология, холтеровское мониторирование, 
метаанализ.
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Experience of conducting the first Russian cardiology hackathon Cardio data hack 

Lakman I. A.1,2, Duplyakov D. V.3, Villevalde S. V.4, Zagidullin N. Sh.1,2

This article is about the experience in organizing and conducting the first Russian 
cardiology hackathon Cardio data hack UFA 2022 which took place in Ufa in 
November 2022. It describes the preparation stages and organizational conditions 
of the hackathon conducting, the ways of interacting between the event organizer 
and participants, and the methods of evaluating the tasks. The first hackathon 
case was the recognition of ventricular bigeminy in patients with 24-hour ECG 
recording; the second case was performing a meta-analysis of the studies which 
assessed efficacy and safety of oral anticoagulants in atrial fibrillation and chronic 
renal failure stages IV and V. The hackathon attracted 179 registered participants 
who formed 42 teams, but further only 37 of them confirmed their participation 
and formed 8 teams. 7 teams gave the final solution of the tasks, and 5 of them 
presented their results with 3 of them giving solutions for both cases. Eventually, 
there were obtained the prototypes of solution for bigeminy recognition during 
Holter monitoring and high-quality meta-analyses evaluating the efficacy and 
safety of oral anticoagulants.
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Хакатон, как способ коллективного решения опре-
деленной проблемы с  использованием современных 
информационных технологий (ИТ) за ограниченное 

время, получил широкую популярность в  последнее 
десятилетие. Как правило, в  рамках хакатона перед 
участниками ставится задача, основанная на суще-
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Другой проблемой является сохранение мотивации 
у  участников к  выполнению заданий хакатона. Для 
решения этой проблемы требуется формирование 
призового фонда или поиск альтернативных немате-
риальных способов поощрения участников. Третьей 
проблемой является формирование компетентного 
жюри из экспертов различных областей знаний (ме-
дицина, ИТ, статистика, фармакоэкономика и  др.) 
и  разработка методик согласования экспертных 
мнений для получения прозрачных и  достоверных 
результатов оценивания участников соревнования. 
Таким образом, проблема разработки методов орга-
низации и  процедур проведения хакатона в  области 
медицины является актуальной. 

Как известно, кардиология/кардиохирургия яв-
ляется достаточно высокотехнологичной отраслью 
здравоохранения и  связана с  большим количеством 
современных технических и ИТ решений. Несмотря 
на многочисленные хакатоны в области здравоохра-
нения, по нашим данным, до сих пор не проводился 
хакатон в области кардиологии. 

В данной статье представлен опыт организации 
и проведения первого всероссийского хакатона в об-
ласти кардиологии Cardio data hack UFA 2022 в г. Уфа 
в ноябре 2022г.

Следует отметить, что практически все хакато-
ны имеют схожие принципы организации, причем 
ключевым моментом в  их проведении является ис-
пользование современной электронной платформы, 
поддерживающей онлайн все процедуры мероприя-
тий: от регистрации команд, консультаций экспертов 
до загрузки подготовленных решений и  трансляции 
выступлений участников. В  нашем случае для про-
ведения первого хакатона по сердечно-сосудистой 
тематике Cardio data hack UFA 2022 в  рамках III 
Евразийского (Российско-Китайского) конгресса по 
лечению сердечно-сосудистых заболеваний исполь-
зовалась платформа codenrock. Выбор в  пользу этой 
платформы был обусловлен в т.ч. наличием возмож-
ности общения в  чате как организаторов с  участни-
ками, так и  участников между собой, поддержкой 
видеотрансляции всех промежуточных процедур 
и итогового представления работ на суд жюри за счет 
собственного сервиса. 

Первым этапом в организации хакатона является 
разработка правил его проведения, касающихся об-
щих положений (требования к участникам, требова-
ния к командам), требований к конечному результату 
выполнения заданий, порядка и сроков проведения, 
порядка регистрации на хакатон, требования к  за-
щите персональных данных и безопасности проведе-
ния мероприятия. Разработанные правила проведе-
ния хакатона размещались на платформе, служащей 
основной площадкой его проведения онлайн. 

Вторым этапом проведения хакатона является 
выбор компаний, в  качестве "поставщиков" зада-

ствующей проблеме, зачастую сформулированной 
вполне конкретным заказчиком, заинтересованным 
в  ее решении. Несмотря на то, что хакатон иногда 
позволяет специалистам из различных отраслей эко-
номики получить информационное решение своей 
проблемы, по сути, он является педагогической прак-
тикой [1], призванной в т.ч. закрепить формирование 
профессиональных навыков у студентов на практике 
[2]. Также многие авторы исследований практики 
проведения хакатонов ссылаются на его способность 
формировать компетенции, относящиеся к soft-skills 
(мягким навыкам), например, умение работать в ко-
манде или навыки проектной работы [3]. Несмотря 
на популярность хакатонов в  России и  поддержки 
их проведения на государственном уровне, в  част-
ности серии хакатонов "Цифровой прорыв" в рамках 
реализации национального проекта "Цифровая эко-
номика", применение их для решения медицинских 
задач встречается редко. 

Практика проведения хакатонов именно по ме-
дицинской тематике, напротив, достаточно попу-
лярна за рубежом. Во многом это объясняется тем, 
что в  рамках хакатона можно представить свою 
собственную идею инновационного стартапа в  об-
ласти общественного здравоохранения [4]. Многие 
исследователи практики проведения хакатонов по 
медицинской тематике отмечают, что, во-первых, 
это прекрасная возможность участия в  междисци-
плинарных проектах, объединяющих компетенции 
ИТ-специалистов и  медицинских работников, что 
способствует межпрофессиональному обучению (на-
пример, [5]), во-вторых, возможность выращива-
ния поколения новаторов, способных использовать 
инновационные и  предпринимательские подходы 
для решения сложных задач современной системы 
здравоохранения [6], в-третьих, возможность вне-
дрения новых методик активного обучения в  обла-
сти медицины, способствующих развитию навыков 
постановки и  решения задач в  области цифрови-
зации системы здравоохранения [7]. Причём темы 
проведения хакатонов в  области медицины могут 
быть различны: от эпидемиологических исследова-
ний и вирусологии, до геномики и биоинформатики 
[8]. Однако проведение хакатонов по медицинской 
тематике сопряжено с  рядом возникающих про-
блем у  организаторов. Одной из проблем является 
формирование команд специалистов в  различных 
областях, например, врачей-клиницистов, научных 
сотрудников, ИТ-специалистов, специалистов в  об-
ласти медицинской статистики и  др. В  связи с  этим 
от организаторов требуется широкое освещение про-
ведения хакатона в средствах массовой информации, 
а  не только в  узкопрофессиональных "пабликах", 
использование электронной платформы, способ-
ной объединить специалистов из различных регио-
нов и поддерживать оперативную связь между ними. 
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Во втором задании от участников требовалось про-
вести метаанализ источников по оценке эффектив-
ности и безопасности пероральных антикоагулянтов 
при фибрилляции предсердий и хронической почеч-
ной недостаточности IV-V стадии. Причем давалось 
пояснение, что участники не ограничены ни по вы-
бору исследований, ни по источнику их поиска, ни по 
количеству исследований, ни по применяемому ста-
тистическому инструменту метаанализа, ни по среде 
моделирования. При этом участникам самостоятель-
но приходилось принимать решение о  включение/
исключении исследований в проводимый метаанализ. 
От участников требовалось представить результаты 
проведённого метаанализа в  виде расширенного от-
чёта и  предоставить скрипт в  виде кода для его вы-
полнения. 

Основная сложность, с  которой столкнулись ор-
ганизаторы, это то, что фактически на проверку ре-
зультатов, полученных командами участников хака-
тона, у  жюри был всего один день. Дополнительно 
осложнялось это тем, что эксперты находились в  4 
различных часовых поясах России (Москва, Самара 
(+1), Уфа (+2), Новосибирск (+4)). В  связи с  этим 
эксперты заполняли лист экспертного оценивания 
в соответствии с установленными критериями оцен-
ки, разработанными заранее.

Для первой задачи критериями оценки служили: 
наличие корректно выполненной предобработки ис-
ходной информации (20 баллов), наличие расчётных 
значений метрик качества классификации (сбалан-
сированная точность не <75% на тестовом наборе 
данных) (25 баллов), наличие готового прототипа по 
автоматическому распознаванию бигенемии на ЭКГ 
в виде программного решения (50 баллов), коррект-
но оформленный скрипт программы с  комментари-
ями (5 баллов).

Для второй задачи критериями оценки служили: 
наличие статистически грамотно обоснованной оцен-
ки гетерогенности результатов эффекта воздействия 
препарата в  отобранных исследованиях (10 баллов), 
наличие корректно обоснованного выбора модели 
с фиксированными или случайными эффектами, про-
ведены все соответствующие статистические тесты (10 
баллов), наличие корректного выбора статистическо-
го подхода к выполнению метаанализа в зависимости 
от критериев включения/исключения исследований 
и  их количества с  приведением обоснования такого 
вывода (10 баллов), корректное обоснование крите-
риев включения/исключения (5 баллов), проведение 
анализа устойчивости полученной обобщённой оцен-
ки величины эффекта (5 баллов), наличие коррек-
тно и статистически грамотно проведённого анализа 
полноты включённых в метаанализ исследований (10 
баллов), наличие графического сопровождения ре-
зультатов метаанализа (10 баллов), наличие корректно 
оформленного с комментариями скрипта метаанлиза 

ний. Здесь следует отметить, что к  заданиям предъ-
являлись следующие требования: они должны быть 
современными и  интересными для участников, от-
вечать тематике хакатона, т.е. быть из области кар-
диологии, подразумевать создание прототипа в  виде 
программного продукта. От самих "поставщиков" 
заданий требуется определиться с  ценными приза-
ми, которые получают участники хакатона, а  также 
с критериями оценивания заданий. 

Третий этап организации хакатона касается раз-
работки организационных условий его проведений: 
проведение консультаций экспертами, определение 
формата представления результатов, разработка ме-
тодики согласования экспертных мнений.

Формально хакатон проводился в два этапа: пер-
вый этап заочный, когда зарегистрированные ко-
манды участников выполняли предложенные зада-
ния от организаторов (срок 15 дней), и  очный этап 
(онлайн), где участники защищали разработанное 
ими решение предложенных кейсов. Следует отме-
тить, что готовые решения в  виде отчётов по зада-
ниям, скриптов с  кодом и  презентации участники 
загружали на платформу в  последний день заочного 
этапа и при очном (онлайн) выступлении авторы уже 
не могли изменить загруженные решения. В  период 
заочного этапа проводились 2 онлайн консультации 
с  экспертами, составителями кейсов (чекпоинты), 
также участники могли задавать вопросы как ор-
ганизаторам хакатона, так и  составителям заданий 
в чате платформы конкурса.

В качестве первого задания использовался прак-
тический кейс по распознаванию аритмии  — желу-
дочковой бигенемии на тестовом наборе (датасете) 
у  пациентов с  24-часовой записью электрокардио-
граммы (ЭКГ). Участникам предоставлялись набо-
ры размеченных данных ЭКГ, где соответствующий 
тип аритмии был отмечен специалистами, а  также 
набор "сырых" (неразмеченных) данных ЭКГ, на ко-
тором рекомендовалось проверить точность полу-
чаемого решения. Данные по ЭКГ представляли из 
себя записанные в  строку значения графика ЭКГ 
по 7-ми отведениям (I, II, V5, III, aVL, aVR, aVF). 
Также предоставлялась информация по времени за-
фиксированного комплекса в  миллисекундах от на-
чала суток, по время зафиксированного комплекса 
в  миллисекундах от начала записи, "тип комплек-
са"  — S-наджелудочковый, V#-желудочковый, X 
и  Z  — артефакты, "код аритмии"  — краткое обо-
значение зафиксированной аритмии и  "аритмия"  — 
наименование аритмии. От участников требовалось 
разработать программное решение, загрузить его на 
платформу, а также подготовить презентацию в виде 
отчета по полученным результатам и  применяемым 
методам. Кейс был предложен производителем ком-
плекса суточного мониторирования ЭКГ Normocard 
(г. Кемерово).
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и отчета по метаанализу (20 баллов), наличие грамот-
но написанной статьи по метаанализу (20 баллов). 

Каждый эксперт проставлял каждой команде 
участнице баллы в  соответствии с  критериями оце-
нивания, затем баллы суммировались по всем экс-
пертам, и  на основании полученных оценок прово-
дилась ранжировка команд. Следует отметить, что 
для оценки согласованности мнений экспертов ис-
пользовался коэффициент конкордации Кендалла, 
значимость которого проверялась на основе крите-
рия Фридмена при уровне p<0,05.

Одним из преимуществ проводимого хакатона 
Cardio data hack UFA 2022 являлось отсутствие огра-
ничений в  применении среды разработки, что до-
статочно редко для Российских мероприятий. В  ка-
честве призов по первому заданию предусмотрено 
было получение холтера для медицинской органи-
зации призера, годовая подписка на программное 
обеспечение к  холтеру, Яндекс станция, сувениры 
и  мерч мероприятия. По второму заданию лучший 
метаанализ был опубликован в журнале "Российский 
кардиологический журнал. Образование".

В результате на хакатон было зарегистрировано 
179 участников, которые сформировали 42 команды, 
однако в дальнейшем подтвердили участие только 37 
участников, формирующих 8 команд. Конечное ре-
шение заданий представили только 7 команд, из ко-
торых 5 принимали участие в  представлении своих 
результатов, причем только три из них дали решения 
для обоих кейсов.

Жюри характона составили специалисты из Санкт-
Петербурга (профессор Виллевальде С. В.), Самары 
(профессор Дупляков Д. В.), Кемерово (Грибов А.) 
и Уфы (профессор Загидуллин Н. Ш. и доцент, к.т.н. 
Лакман И. А.).

Тройку призёров составили следующие команды: 
1 место — команда Дельта (Санкт-Петербург, Москва, 
Астрахань, Томск), 2 место  — команда № 3 (Санкт-
Петербург, Ульяновск, Кемерово, Москва), 3  мес-
то  — команда Самара кардиологическая (Самара). 

При решении первого задания все 5 команд про-
вели качественную предобработку данных, а  имен-
но провели анализ временных рядов, которыми по 
сути являются результаты снятой ЭКГ. 4 команды 
из 5 для решения задачи классификации бигенемии 
использовали искусственные нейронные сети, одна 
команда использовала алгоритмы машинного обуче-
ния (случайный лес, бустинг). В  качестве метрики, 
позволяющей оценить качество классификации, все 
команды выбрали площадь под ROC-кривой (AUC). 
В  результате AUC у  всех команд при распознавании 
бигенемии был не меньше 60%.

При решении второго задания все 3 команды ис-
пользовали методологию PRISMA при проведении 
систематического обзора и метаанализа. Все 3 коман-
ды в качестве критерия включения брали для исследо-

ваний условие сравнения результатов эффективности 
и безопасности любого перорального антикоагулянта 
в любой дозе (дабигатран, ривароксабан или апикса-
бан) по сравнению с варфарином для пациентов с хро-
нической болезнью почек 4-5 стадии, при этом одна из 
команд дополнительно рассматривала только резуль-
таты рандомизированных клинических исследований. 
В результате у 1 команды отобрано было 6 исследова-
ний, у другой — 4, и у третьей — 3, при этом 2 исследо-
вания учитывались всеми командами. Все 3 команды 
использовали и анализировали графики форест-плот 
для конечных точек (инсульт, инфаркт, смерть), а так-
же 2 команды построили воронкообразные (Funnel 
plot) графики для оценки достаточности исследований 
для метаанализа. Для оценки качества отобранных ис-
следований одна команда использовала график "свето-
фор", а две другие команды рассчитывали показатели 
I2 и Q для оценки гетерогенности и однородности ис-
следований. Все 3 команды использовали R для про-
ведения метаанализа, причем одна из команд написала 
собственное программное обеспечение.

После проведения хакатона на основании со-
бранных данных из листов экспертного оценивания 
была проведена проверка согласованности мнений 
экспертов: по второй задаче коэффициент конкор-
дации мнений экспертов составил 0,66 (р<0,001), по 
первой задаче такой анализ не проводился. Это сви-
детельствует о  согласованности мнений экспертов, 
что является маркером их компетентности в области 
проводимой экспертизы.

Выбор технологии проведения хакатона онлайн 
позволил существенно расширить как географию 
участников, так и  привлечь специалистов из раз-
личных областей знаний, необходимых для решения 
поставлены практических задач (кардиологов, вра-
чей функциональной диагностики, разработчиков 
программных приложений и специалистов в области 
анализа данных и статистики). В итоге команды по-
лучились не только междисциплинарные, но и меж-
региональные. Например, команда, победившая в ха-
катоне, включала участников из Санкт-Петербурга, 
Москвы, Астрахани и  Томска, команда, занявшее 
второе место,  — участников из Санкт-Петербурга, 
Москвы, Ульяновска и  Кемерово. Интересно, что 
многие организаторы хакатона одной из целей его 
проведения ставят возможность международного 
и межрегионального сотрудничества. Так, например, 
в  хакатоне SIIM 2021г (США), где требовалось раз-
работать экспериментальную концепцию учебного 
модуля по радиологии с элементами геймификации, 
участники связывались со специалистами из пяти 
разных стран, что позволило им завершить опера-
ционную проверку разработанной концепции [9]. 
Другим преимуществом проведения хакатона, осо-
бенно в  рамках крупных научных мероприятий, яв-
ляется возможность объединить усилия как опытных 
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участников, так и  новичков для поиска творческих 
решений сложных проблем. Например, в работе [10] 
утверждается, что хакатон, проводимый в  рамках 
международного научно-исследовательского кон-
гресса медсестер в  Калгари (Канада) стал отличным 
средством объединения новичков и экспертов с раз-
ным опытом для разработки технологических реше-
ний проблем здравоохранения. 

Надеемся, что опыт, полученный в первом в Рос-
сийской Федерации кардиологическом хакатоне, бу-
дет востребован в дальнейшем и приведет к большей 
интеграции кардиологов и специалистов в ИТ-сфере. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Особенности длительного ведения пациентки репродуктивного возраста после хирургической 
коррекции митрального клапана на фоне инфекционного эндокардита

Дрень Е. В., Ляпина И. Н., Ганюков В. И., Иванова А. В., Стасев А. Н., Барбараш О. Л., Барбараш Л. С.

В рамках клинического случая представлен "портрет" пациентки с приобре-
тенным пороком митрального клапана (МК) на фоне инфекционного эндо-
кардита, диагностированного впервые на третьем триместре беременности. 
Выполнено протезирование МК биологическим протезом "КемКор", после 
чего последовало два успешных родоразрешения. Через 18 лет после кор-
рекции порока, в результате развития дисфункции протеза, пациентке про-
ведена эндоваскулярная транскатетерная имплантации биопротеза "протез 
в протез" в митральную позицию.
Данный клинический случай уникален с позиции обоснования выбора био-
логического протеза для коррекции приобретенного порока МК у пациентки 
репродуктивного возраста, длительного периода функционирования биопро-
теза и коррекции возникшей в последующем клапанной дисфункции с ис-
пользованием транскатетерных технологий.

Ключевые слова: биопротез клапана, митральный клапан, инфекционный 
эндокардит, протез в протез.
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Specificity of long-term management of a woman patient of reproductive age after surgical mitral valve 
repair against the background of infective endocarditis

Dren’ Е. V., Lyapina I. N., Ganyukov V. I., Ivanova А. V., Stasev А. N., Barbarash О. L., Barbarash L. S.

As a clinical case, we present the "portrait" of a woman patient with acquired mitral 
valve (MV) defect against the background of infective endocarditis which was 
diagnosed during the third trimester of pregnancy. The patient underwent mitral 
valve replacement surgery with biological prosthesis "KemKor" followed by two 
successful deliveries. In 18 years after the correction of the mitral valve defect, 
she developed valve prosthesis dysfunction therefore, she underwent endovascular 
transcatheter implantation of bioprosthesis by method "prosthesis-into-prosthesis" 
in the mitral position.
This clinical case is unique in terms of the reasoning the biological prosthesis 
choice to correct acquired MV defect in a patient of reproductive age, the long-
term period of the bioprosthesis functioning and the correction of further developed 
valve dysfunction using the techniques of transcatheter implantation. 
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дисфункций  — естественное старение (износ) БП, 
протез-обусловленные дисфункции (усталостная 
прочность, биоинертность, резистентность к  мине-
рализации), реципиент-ассоциированные факторы 
(модифицируемые/немодифицируемые), протезный 
эндокардит. Однако в  последнее время активно об-
суждается роль традиционных для атеросклероза 
факторов риска дисфункции БП  — дислипидемии, 
ожирения. Известно, что жировая ткань является 
источником провоспалительных медиаторов (интер-
лейкин-16, фактор некроза опухоли-альфа), в  связи 
с этим и ожирение может вносить свой вклад в огра-
ничение сроков функционирования клапанов [10]. 

Периоперационные риски при выполнении по-
вторных вмешательств по коррекции дисфункции 
протеза значительно выше, чем при проведении 
первичной коррекции порока. Поэтому активно об-
суждается применение малоинвазивных подходов 
с  целью устранения дисфункции протезов клапа-
нов сердца. У  пациентов с  высоким хирургическим 
риском проведение эндоваскулярного протезирова-
ния МК является альтернативным методом лечения, 
в т.ч. у больных с ранее выполненным протезирова-
нием МК в  условиях искусственного кровообраще-
ния [11].

Данный клинический случай демонстрирует дли-
тельный период функционирования БП у  молодой 
пациентки репродуктивного возраста, а  также ис-
пользование транскатетерных технологий для кор-
рекции возникшей дисфункции протеза. 

Описание клинического случая 
Пациентка Л., впервые консультирована кардио-

логом в 1998г в возрасте 21 год на 7-ом мес. беремен-
ности после перенесенной респираторной вирусной 
инфекции. В  тот период у  пациентки впервые воз-
никла клиника сердечной недостаточности (СН) 
(жалобы на одышку при физической нагрузке (ФН) 
(NYHA III), повышенную утомляемость). Из анам-
неза известно, что ранее у пациентки не выявлялись 
заболевания сердечно-сосудистой системы. Из со-
путствующих заболеваний имел место аутоиммун-
ный тиреоидит (компенсированный), хроническая 
железодефицитная анемия легкой степени тяжести. 

Распространенность приобретенных пороков серд-
ца в общей популяции составляет от 2 до 5%, с зако-
номерным увеличением частоты их выявления с воз-
растом [1]. Поражение митрального клапана (МК) 
сердца встречающееся как в  виде изолированного, 
так и сочетанного порока, является одной из основ-
ных причин оперативных вмешательств в  кардиохи-
рургии. Традиционными методами лечения пороков 
МК являются протезирование или пластика клапана 
в условиях искусственного кровообращения [2].

По данным российских исследователей доля 
больных с инфекционным поражением МК, требую-
щего хирургической коррекции, увеличилась в 2 раза 
в период с 2015г по 2020г [3, 4].

Инфекционный эндокардит (ИЭ) у  беременных 
встречается довольно редко (0,006% случаев) [5], 
в  основном имеет вторичный характер и  подострое 
течение, развивается на клапанах, пораженных ис-
ходно ревматическим процессом, или при врожден-
ных пороках сердца, и обычно выявляется в III три-
местре беременности [6].

В случае наличия порока МК, требующего хи-
рургической коррекции, у женщин репродуктивного 
возраста в связи с отсутствием необходимости пожиз-
ненного приема антикоагулянтной терапии (АКТ) 
наиболее предпочтительной является имплантация 
биологических протезов (БП) клапанов сердца, об-
ладающих низкой тромбогенностью. Это позволяет 
не увеличивать риск развития маточных кровотече-
ний во время беременности и  родов, а  также выно-
сить здорового ребенка [7]. Однако низкая прочность 
ксеногенной ткани БП в дальнейшем приводит к вы-
раженной дисфункции клапана. Происходит каль-
цификация ксеногенной ткани протезов, которая 
сопровождается инфильтрацией клеток реципиента 
с  последующей репопуляцией и  ремоделированием 
структур клапанов [8, 9]. 

В настоящее время продолжается поиск причин 
дисфункции БП. Это важно с  позиции модифика-
ции факторов риска развития дисфункции БП, что 
позволит продлить время функционирования про-
теза. Существует несколько теорий формирования 

•  Клинический случай демонстрирует уникаль-
ный по длительности период функционирова-
ния биологического протеза митрального кла-
пана у  пациентки репродуктивного возраста 
после инфекционного эндокардита.

•  Использование для коррекции клапанной дис-
функции транскатетерных технологий протез 
в протез.

•  This clinical case demonstrates the uniquely long 
period of the biological mitral valve prosthesis 
functioning in a woman patient of reproductive age 
against the background of infective endocarditis.

•  The use of the techniques of transcatheter im-
plantation by the method "prosthesis-into-pro-
sthesis" to correct the heart valve dysfunction.

Ключевые моменты Key messages
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Диагностирован ИЭ с поражением МК — разрыв 
передней створки МК с  формированием выражен-
ной регургитации (IV степени), наличие подвижной 
вегетации на задней створке клапана. Пациентка на-
блюдалась у кардиолога, кардиохирурга и гинеколога 
весь период беременности, на 39-й нед. беременности 
через кесарево сечение произошло родоразрешение, 
родился здоровый ребенок, в дальнейшем в условиях 
кардиохирургического отделения активно проводи-
лось лечение СН, подавление септического процес-
са. Пациентка продолжала наблюдение у  кардиохи-
рурга после выписки из стационара с динамическим 
проведением эхокардиографии (ЭхоКГ). В 2000г спу-
стя 2 года после родоразрешения пациентке выпол-
нено протезирование МК БП "КемКор-30" (эпокси-
обработанный). Выбор типа клапанного протеза был 
обсужден с  пациенткой и  обусловлен ее желанием 
иметь в  последующем детей. После операции на-
блюдался регресс явлений СН и  восстановление то-
лерантности к ФН (ТФН) на высоком уровне. Стоит 
отметить, что на момент выполнения оперативного 
вмешательства вес пациентки при росте 168  см со-
ставлял 46 кг (индекс массы тела (ИМТ) =16,3 кг/м2). 

Через 6 мес. после оперативного вмешательства, 
на фоне удовлетворительной функции протеза, от-
сутствия нарушений ритма сердца, симптомов СН 
и  других показаний к  использованию АКТ, был от-
менен непрямой антикоагулянт — фенилин.

С 2001г по 2002г у пациентки имелись незаплани-
рованные беременности, хотя пациентка применяла 
барьерные методы контрацепции. Беременности бы-
ли прерваны медицинским абортом. В 2002г (спустя 
2 года после операции) у  пациентки возникла 4 бе-
ременность. Противопоказаний для вынашивания 
беременности на тот момент по результатам обсле-
дований обнаружено не было. В  течение всей бере-
менности пациентку курировала команда, состоящая 
из кардиохирургов, кардиологов и акушеров-гинеко-
логов. В  2003г с  применением кесарева сечения ро-
дился здоровый ребенок. 

После родоразрешения пациентка каждый год 
проходила контрольное обследование, в  т.ч. для ис-
ключения нарушения функции БП. Состояние со-
хранялось стабильным, ТФН высокая, одышка, 
сердцебиение при ФН не беспокоили. 

В 2010г, спустя 10 лет после протезирования МК, 
по данным трансторакальной ЭхоКГ отмечены уме-
ренные дегенеративные изменения в  виде уплотне-
ния створок протеза. Это естественный и прогнози-
руемый для БП клапанов сердца процесс. Показатели 
ЭхоКГ при динамическом наблюдении за пациент-
кой соответствовали критериям нормальной функ-
ции протезированного клапана, однако все же отме-
чалось умеренное уменьшение эффективной площа-
ди открытия, повышение среднего диастолического 
градиента, скорости кровотока на БП (табл. 1).

В 34 года (2011г) у пациентки случается пятая бе-
ременность, несмотря на обсуждаемые риски воз-
никновения протез-обусловленных осложнений 
с  учетом функционирования протеза >10 лет, па-
циентка была настроена на вынашивание беремен-
ности. В  период всей беременности за пациенткой 
наблюдали, нарушений ритма сердца и  проявлений 
СН не было выявлено. Необходимости в  дополни-
тельном назначении АКТ у  пациентки не было, по-
казатели коагулограммы находились в пределах нор-
мативных значений. 

В процессе развития беременности, вследствие 
увеличения объема циркулирующей крови и предна-
грузки, отмечалось увеличением размеров и объемов 
левых камер сердца. На 8-й нед. беременности воз-
никла центральная регургитация на БП МК в резуль-
тате вышеописанного механизма. Транспротезная ре-
гургитация к  моменту родоразрешения увеличилась 
до II степени. Существенные изменения показателей 
скорости кровотока и диастолического градиента на 
протезированном клапане за период беременности 
отсутствовали, что указывало на функциональную 
состоятельность протеза (табл.  1). Таким образом, 
за период течения беременности морфологические 
и  функциональные параметры ремоделирования 
сердца претерпевали физиологические изменения. 

За беременность пациентка прибавила в весе 7 кг. 
Беременность протекала на фоне анемии беремен-
ной легкой степени, с курсовым приемом препаратов 
железа. Через кесарево сечение родился живой до-
ношенный мальчик. По данным контрольной ЭхоКГ 
перед выпиской внутрисердечная гемодинамика 
нормализовалась с  уменьшением регургитации на 
БП МК до I степени.

В динамике с  2011г по 2013г по ЭхоКГ определя-
лась транспротезная регургитация II степени, име-
ли место участки уплотнения створок протеза МК 
(табл.  1). ТФН сохранялась удовлетворительной. 
С 2014г выявлялась умеренная дисфункция БП МК, 
регургитация на протезе ближе к II степени (косона-
правленная), в динамике отмечалось нарастание гра-
диента давления на МК. В  мае 2019г по ЭхоКГ, вы-
полненной в плановом порядке, выявлена умеренная 
дисфункция БП; увеличилась транспротезная регур-
гитация на МК до средне-выраженной (II-III степе-
ни) (табл. 1).

Важно отметить, что с 2013г пациентка начала при-
бавлять в весе, и к 2019г вес пациентки составлял 78 кг 
(прибавка в весе с момента оперативного вмешатель-
ства составила 32 кг), ИМТ составил 27,6 кг/м2.

С сентября 2019г пациентка стала отмечать жало-
бы на учащенное сердцебиение как в покое, так и при 
ФН, перебои в  работе сердца, появление одышки 
инспираторного характера при ходьбе с ускорением, 
подъеме на 2 этаж. По данным ЭхоКГ увеличилась 
площадь открытия МК, на БП визуализировались 
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неоднородные створки с участками уплотнения, вы-
раженная транспротезная регургитация  — до III-IV 
степени, повысилась скорость трансмитрального по-
тока и давление в легочной артерии в динамике от мая 
2019г (табл. 1). При объективном осмотре — частота 
сердечных сокращений 90 уд./мин, систоло-диасто-
лический шум в проекции выслушивания МК, ИМТ 
=28,9 кг/м2. По электрокардиографии — ритм сину-
совый, единичная желудочковая экстрасистола; по 
мультиспиральной компьютерной томографии с  ан-
гиопульмонографией  — данных за тромбоэмболию 
легочной артерии нет. По данным лабораторных ис-
следований выявлена железодефицитная анемия лег-
кой степени тяжести (гемоглобин 111 г/л; гематокрит 
34,6%; эритроциты 4,27*1012, ферритин 80 мкг/л, 
уровень железа 5,8 мкмоль/л), гипербилирубинемия 
27,1 мкмоль/л (прямой билирубин 12,2 мкмоль/л; не-
прямой билирубин 14,9 мкмоль/л).

Учитывая нарастающую дисфункцию БП, про-
грессирование СН, коллегиально с  кардиохирургом 
и рентгенэндоваскулярным хирургом принято реше-
ние о необходимости коррекции дисфункции протеза. 
При высоком хирургическом риске эндоваскулярное 
протезирование МК является альтернативным "от-
крытой хирургии" методом лечения и  применяется 
в  т.ч. у  пациентов с  ранее выполненным протези-
рованием МК в  условиях искусственного крово-
обращения (технология "протез в протез"). Открытое 
репротезирование биологического МК, особенно 
у  лиц с  наличием тяжелой сопутствующей патоло-
гии, ассоциируется с высокой летальностью [11]. Для 
оценки морфометрии БП, межпредсердной перего-
родки (МПП), выявления дополнительных факторов 
(кальциноза и  т.д.), с  целью рассмотрения эндова-
скулярной реимплантации МК пациентке выполнена 
мультиспиральная компьютерная томография сердца 

Таблица 1
Показатели трансторакальной ЭхоКГ в динамике с 2013 по 2022гг

Параметры 
по данным 
ЭхоКГ

06.2013 07.2014 09.2015 12.2016 2017 2018 05.2019 09.2019 03.2020 03.2020 
после 
операции

03.2020 
перед 
выпиской

10.2021 08.2022 11.2022

Транспро-
тезная 
регургитация 
(степень)

II II II II II I-II II-III III-IV III (по 
ЧП 
ЭхоКГ 
III-IV) 

0-I I 0-I I I

So МК (см2) 2,3 3 – 2,7 2,5 2,3 2,6 2,7 1,8 1,6 1,75 1,65 1,7 1,5
Vср (см/сек) 114 120 128 131 136 146 134 165 124 108 152 122 176 163
Vmax  
(см/сек)

165 180 – 210 – 229 192 – 244 161 194 207 222 214

Pmax  
(мм рт.ст.)

11 13 – 18 – 21 15 – 24 10,4 15 17 20 18

Pср  
(мм рт.ст.)

6 6,2 7 8 8 9 8 12 8 5,2 10 7 13 11

ФВ ЛЖ (%) 70 72 72 78 75 72 74 79 85 64 66 69 71 67
ЛП (см) 3,6 3,6 3,8 3,6 3,9 3,7 3,8 4,3 4,5 – 4 4,2 4,1 4,1
КДО ЛЖ (мл) 108 88 97 135 108 113 102 130 124 88 88 124 102 66
КСО ЛЖ (мл) 32 25 27 30 27 35 27 27 18 32 30 38 30 22
УО ЛЖ (мл) 76 63 70 105 81 81 75 103 106 56 58 86 72 44
ВОПЖ прокс. 
(см)

2,2 2,4 2 2,2 2,1 1,9 1,6 2,2 2 – – 1,5 2,5 2,9

ПП (4АС) 
см×см

4,2×4,2 3,6×4,1 4,2×4,9 4,1×4,5 4,4×4,5 3,7×4,4 4,2×4,3 4,1×4,3 3,9×5 – 4,3×4,6 4,7×4,8 4,2×5,0 4,3×5,3

ДЛАсист 
(мм рт.ст.)

25 28 22 30 28 28 55 60 20 45 34 38 41

ДЛАср  
(мм рт.ст.)

12 15 – – – – – – – – – 23 26 26

Степень 
регургитации 
на ТК

– – – – – I – II-III I 0-I – I I I

Сокращения: ВОПЖ прокс. — проксимальный размер выходного отдела правого желудочка, ДЛАсист/ср — систолическое/среднее давление в легочной арте-
рии, КДО — конечно-диастолический объем, КСО — конечно-систолический объем, ЛЖ — левый желудочек, ЛП — левое предсердие, МК — митральный клапан, 
ПП — размер правого предсердия, ТК — трикуспидальный клапан, УО — ударный объем, ЧП ЭхоКГ — чреспищеводная эхокардиография, ФВ — фракция выбро-
са, ЭхоКГ — эхокардиография, So — площадь открытия, Vcр — средняя скорость кровотока на митральном клапане, Vmax — максимальная скорость кровотока 
на митральном клапане, Pmax — максимальный трансмитральный градиент, Pср — средний трансмитральный градиент.
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с  контрастированием и  электрокардиографической 
синхронизацией в ноябре 2019г — выявлены кальци-
наты по периферии БП МК [11, 12]. С учетом высоко-
го хирургического риска повторного открытого вме-
шательства — EuroScore II — 5,6% (на момент осмотра 
возраст пациентки составлял 43 года, имелась легоч-
ная гипертензия (систолическое давление в легочной 
артерии составляло 55 мм рт.ст.), III функциональный 
класс по NYHA, в анамнезе кардиохирургическое вме-
шательство), в связи с отказом пациентки от повтор-
ного вмешательства на открытом сердце в  условиях 
искусственного кровообращения и от пожизненного 
приема АКТ, на данный момент было принято реше-
ние о плановом проведении транскатетерного эндо-
васкулярного протезирования МК (протез в  протез) 
с  применением эндоваскулярных конструкций, ис-
пользуемых для протезирования аортального клапана.

В качестве медикаментозного лечения рекомен-
дован прием: ацетилсалициловой кислоты 75  мг, 
пантопразола 20 мг 1 раз/сут., торасемида 5 мг утром, 
метопролола сукцината 12,5  мг утром, ивабрадина 
5  мг 2 раза/сут., спиронолактона 25  мг обед, пер-
оральных препаратов железа.

В марте 2020г пациентка госпитализирована в ста -
ционар в плановом порядке с целью хирургического 
лечения. 

В условиях рентгеноперационной 12  марта 2020г 
выполнена эндоваскулярная имплантация транскате-
терного клапана Edwards SAPIEN XT 26 мм в митраль-
ную позицию (протез в  протез) трансфеморальным 
доступом справа. Ход операции: правым яремным 
доступом установлен электрод временного электро-
кардиостимулятора в  правый желудочек. В  условиях 
искусственной вентиляции легких с  применением 
внутривенной анестезии обеспечен пункционный 
доступ (общая бедренная вена). Выполнена транс-
септальная пункция, через левое предсердие и  про-
тез митральной позиции установлен первый сверх-
жесткий проводник, в левом предсердии установлен 
второй проводник, по проводнику установлен бал-
лонный катетер диаметром 10  мм, затем 16  мм, вы-
полнена предилатация МПП. С техническими слож-
ностями выполнялись попытки прохождения провод- 
ником через МПП (по причине регидности МПП) 
и БП в митральной позиции, установлен интродьюсер 
в общую бедренную вену 18F, в условиях сверхчастой 
стимуляции (180 в  мин) проведено позиционирова-
ние баллон-расширяемого транскатетерного клапана 
Edwards SAPIEN XT размером 26  мм в  позицию БП 
в митральной позиции объемом жидкости в шприце 
высокого давления 24 мл (рис. 1, 2). 

При контрольной ЭхоКГ 12.03.2020г после опера-
ции  — положение клапана правильное, нарушения 
атриовентрикулярной проводимости и  компромета-
ции параклапанных структур нет; уменьшился пико-
вый и средний градиент, степень регургитации и ско-

2

1 3

Рис. 1. Транскатетераная эндоваскулярная имплантация "Edwards SAPIEN XT 
26  мм" в  митральную позицию (протез в  протез) 2020г. Полное раздувание 
баллоном имплантированного протеза в позиции МК.
Примечание: 1 — расправленный каркас протеза, 2 — электрод электрокар-
диостимулятора в правом желудочке, 3 — доставочная система.

Рис.  3. Скоростные показатели и  градиент давления на МК (ноябрь 2022г).

Рис.  2. Компетентная работа имплантированного транскатетерного клапана 
Edwards SAPIEN XT 26 мм в позицию МК по методике протез в протез. 
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рость потока на МК (табл. 1). Перед выпиской по дан-
ным мультиспиральной компьютерной томографии 
от 17  марта 2020г: состояние после транскатеторной 
имплантации МК (протез в протез), в проекции МК 
установлен протез, диаметр до 24 мм, высота ~19,5 мм. 
Определяется дефект МПП шириной до 4,5 мм.

Пациентка была выписана в  стабильном состо-
янии, жалоб не предъявляла, рекомендован прием 
препаратов: торасемид 10 мг, варфарин 2,5 таблетки 
(6,25  мг) под контролем международного нормали-
зованного отношения (целевые значения 2,5-3,5) 
в  течение 3 мес., спиронолактон 25  мг утро, обед, 
ивабрадин 5  мг 2 раза/сут. Регулярно наблюдалась 
в поликлинике кардиодиспансера.

Обратилась вновь к специалистам кардиоцентра че-
рез 29 мес. после вмешательства (в августе 2022г) с жало-
бами на снижение ТФН, возникновение тяжести в пре-
кардиальной области, одышки при ФН (NYHA III). 

При дообследовании в общем анализе крови уро-
вень гемоглобина составил 92 г/л, ферритина  — 78 
мкг/л, уровень железа в  крови  — 7,8 мкмоль/л. По 
данным ЭхоКГ — функция протеза удовлетворитель-
ная, транспротезная регургитация 0-I степени, Vmax 
214  см/сек, Vср 163  см/сек, Рmax 18  мм рт.ст., Рср 
11  мм рт.ст. на МК, ударный объем левого желудоч-
ка (ЛЖ) 44 мл, фракция выброса ЛЖ 67%, конечно-
диастолический объем ЛЖ 66 мл, конечно-систоли-
ческий объем ЛЖ 22 мл, сброс в  правое предсердие 
через дефект МПП 0,15 см (рис. 3). Выполнена чрес-
пищеводная ЭхоКГ  от 01  ноября 2022г  — данных за 
дегенеративные изменения протеза нет. Таким обра-
зом, по данным ЭхоКГ можно предполагать развитие 
у  пациентки протезно-пациентного несоответствия 
без структурных изменений на биопротезе.

Выполнена биоимпедансометрия: вес 79  кг, рост 
168 см, содержание жира в организме выше нормы — 
36% (N<32%), процент содержания воды в  организ-
ме 41%  — ниже нормы (N 45-60%), мышечная масса 
43,9% — норма, физическое развитие 2 — свидетельству-
ет об ожирении; костная масса 2,3 кг — норма, уровень 
содержания висцерального жира в организме 8 — норма.

Известно, что пациентка с  декабря 2021г начала 
прием комбинированных оральных контрацептивов 
по рекомендации гинеколога в  связи с  обильными 
mensis, что сопровождалось снижением гемоглобина 
до 87 г/л. Сама пациентка связывает ухудшение со-
стояния с  приемом гормональных препаратов, по-
скольку при их отмене отметила положительную ди-
намику (самостоятельно отменила прием комбини-
рованных оральных контрацептивов в апреле 2022г). 

После проведенного консилиума, учитывая удов-
летворительную функцию протеза, рекомендовано 
снижение веса пациентки, компенсацию имеющейся 
анемии и  последующее динамическое наблюдение. 
При выписке из стационара гемоглобин в динамике 
повысился и  сохранялся на уровне 115 г/л на фоне 

приема препаратов железа (железа (III) гидроксид 
полимальтозат 100 мг 2 раза/сут.) в течение 10 дней. 

Выписалась из стационара с  клиническим диа-
гнозом: 

Приобретенный порок сердца. Протезирование 
МК БП "Кемкор" от 2000г. Дисфункция протеза МК, 
недостаточность (выраженная транспротезная регур-
гитация III-IV степени). Транскатетераная эндова-
скулярная имплантация "Edwards SAPIEN XT 26 мм" 
в  митральную позицию (протез в  протез) от 2020г. 
Дефект МПП. Недостаточность трикуспидального 
клапана I степени. Желудочковая экстрасистолия 
III градации по Лауну. Хроническая СН IIА стадии. 
Легочная гипертензия. Функциональный класс II. 

Сопутствующие заболевания: аутоиммунный ти-
реоидит, эутиреоз. Хронический гастрит, ремиссия. 
Хроническая железодефицитная анемия легкой сте-
пени тяжести.

Даны рекомендации по приему лекарственных 
средств: ацетилсалициловая кислота 75  мг утром, 
бисопролол 5  мг утром, рамиприл 2,5  мг вечером, 
спиронолактон 25 мг утром, торасемид 2,5 мг утром. 
Рекомендована компенсация железодефицитной 
анемии курсовым приемом препаратов железа (же-
леза (III) гидроксид полимальтозат 100 мг 2 раза/сут.) 
в  течение 2-3 мес., контроль общего анализа крови, 
уровня железа и ферритина в динамике через 1 мес., 
консультация гинеколога, снижение веса, проведе-
ние ежегодного контроля трансторакальной ЭхоКГ, 
наблюдение кардиолога по месту жительства.

Обсуждение 
Существуют данные о  том, что риск дисфунк-

ций БП коррелирует с возрастом и чаще развивается 
у молодых пациентов. В исследовании Астапова Д. А. 
и др. [13] установлено, что имплантация БП в более 
раннем возрасте ассоциируется с  большей вероят-
ностью неблагоприятного исхода пациента при 
динамическом наблюдении. По-видимому, репро-
дуктивный возраст женщин является одним из не-
большого количества исключений, используемых 
как аргумент для имплантации БП у  лиц молодого 
возраста. Период нормального функционирования 
БП клапанов сердца в  пределах 8-15 лет, однако су-
ществуют наблюдения и  более длительного периода 
отсутствия дисфункции БП [14-16].

Описан случай репротезирования МК с  исполь-
зованием БП мужчине молодого возраста по данным 
публикации Кондюковой Н. В. и др. от 2015г [17], где 
в  возрасте 33 лет на фоне ИЭ у  пациента развилась 
гемодинамически значимая митральная регургитация 
(IV степени), был имплантирован ксеноаортальный 
БП "КемКор-32". На тот момент выбор протеза был 
обусловлен наличием синусового ритма, имеющейся 
возможностью отказа от пожизненного применения 
антикоагулянтов, предполагаемой резистентностью 
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протеза к  кальциевой дегенерации. Однако после 
проведенного оперативного вмешательства в  связи 
с удовлетворительным самочувствием и низкой ком-
плаентностью, со слов пациента, он в течение 11 лет 
не обращался в  кардиохирургическую клинику для 
проверки функции БП. Спустя 11 лет в связи с нарас-
танием клиники СН пациент обратился в  клинику, 
выявлена дисфункция БП, выполнено репротезиро-
вание МК с  имплантацией БП "Юнилайн-28" с  ис-
пользованием методики имплантации valve-in-valve. 
В данном случае протезообусловленных осложнений 
не произошло благодаря принятому решению о выбо-
ре типа имплантируемого клапана, поскольку БП не 
требует пожизненного применения антикоагулянтов 
и контроля эффективности медикаментозной гипоко-
агуляции. Необходим персонифицированный подход 
к выбору имплантируемого протеза, учитывая и ком-
плаентность пациента, поскольку это влияет на от-
даленный прогноз, качество жизни больных и на со-
кращение риска протезообусловленных осложнений.

В случае нашей пациентки при выявлении дис-
функции БП в 2019г с целью определения дальнейшей 
тактики была рассчитана шкала EuroScore II, учитывая 
наличие на момент осмотра легочной гипертензии (си-
столическое давление в легочной артерии 55 мм рт.ст.), 
кардиохирургическое вмешательство в  анамнезе, III 
функциональный класс по NYHA, и возраст пациент-
ки — 43 года, риск по EuroScore II составил 5,6%, а так-
же в связи с отказом пациентки от "открытой" хирургии 
и от пожизненного приема варфарина при постановке 
механического клапана, было принято решение о пла-
новом проведении транскатетерного эндоваскулярного 
протезирования МК (протез в протез) с применением 
эндоваскулярных конструкций, используемых для про-
тезирования аортального клапана. 

Малотравматичная техника репротезирования име-
ет ряд преимуществ перед традиционным повторным 
хирургическим вмешательством за счет сохранения 
целостности фиброзных колец. В пользу предпочти-
тельного использования БП явился длительный пери-
од функционирования предыдущего клапана (19 лет). 
При выборе типа протеза также необходимо учиты-
вать мнение потенциального реципиента при условии 
полной его информированности о возможных рисках 
использования того или иного клапанного замени-
теля.

Говоря о частоте повторных операций на протези-
рованных клапанах по результату исследования Chiang 
YP, et al. [18], пациенты с БП чаще подвергаются реим-
плантации в связи с дисфункцией протеза по сравнению 
с  механическими клапанами. Продемонстрировано, 
что 15-летняя совокупная частота повторных операций 
в группе больных с БП значимо превышает количество 
реопераций в группе механических протезов (12,1% vs 
6,9%, соответственно). Однако для пациентов с БП ха-
рактерна более низкая вероятность развития кровоте-

чений (6,6%) по сравнению с пациентами с механиче-
скими протезами (13%) [19]. 

В настоящее время изучается влияние дислипи-
демии на темпы прогрессирования кальцификации, 
дегенеративных изменений БП клапанов [20-23]. 
Так, в  работе Farivar RS, et al. [20] пациенты, у  ко-
торых развивалась кальций-ассоциированная дис-
функция ксеноклапанов, характеризовались повы-
шенным уровнем холестерина в  сыворотке крови. 
Работа Mahjoub H, et al. [22] установила в  качестве 
независимого фактора риска дегенеративных изме-
нений БП увеличение соотношения АпоВ/АпоA-I, 
который отражает качественный состав проантиа-
терогенных частиц липопротеинов. Таким образом, 
наблюдаются сложные, взаимо-опосредуемые, мно-
гофакторные механизмы взаимодействия между про-
тезом и  реципиентом, которые оказывают влияние 
на функцию БП. Изменение конституциональных 
особенностей пациента также может сказываться на 
структурных изменениях протеза и  способствовать 
прогрессированию дисфункции протеза. 

В случае молодого репродуктивного возраста па-
циентки с приобретенным пороком МК, требующего 
хирургической коррекции, предпочтение отдается БП 
клапанов сердца в связи с их низкой тромбогенностью 
и отсутствием необходимости длительного приема АКТ. 
В свою очередь, риски, связанные с необходимостью 
приема АКТ, отражаются в виде геморрагических ос-
ложнений и возможного возникновения эмбриопатии 
во время беременности [24]. В связи с этим, несмотря 
на ограниченность сроков функционирования и  не-
обходимость проведения повторных операций в буду-
щем, многие специалисты склоняются к имплантации 
клапанных БП женщинам детородного возраста [24]. 
Выбор БП для нашей пациентки позволил ей выносить 
и родить двух здоровых детей. Кроме того, обращает на 
себя внимание уникальный по времени период благо-
получного функционирования БП — 19 лет. 

Причины дисфункции протезов включают ана-
томические и  функциональные, в  настоящее время 
активно обсуждается роль ожирения и  дислипиде-
мии в  формировании дисфункции. В  исследовании 
Kim  S, et al. было показано, что увеличение ИМТ 
на одну единицу сопровождается увеличением рис-
ка развития хронической СН у  мужчин и  женщин 
на 5% и  7%, соответственно [25]. Само ожирение, 
и, как следствие, увеличение площади тела, может 
вызвать появления протезно-пациентного несоот-
ветствия, что ассоциируется со снижением выжива-
емости после замены МК и  легочной гипертензией. 
Также известно, что жировая ткань продуцирует 
адипокины с  провоспалительным (лептин, интер-
лейкины и фактор некроза опухолей-α) эффектами, 
и  по мере увеличения ИМТ жировая ткань начина-
ет переходить в метаболически дисфункциональный 
фенотип. В  этом состоянии адипоциты вынуждены 



83

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

производить более высокие концентрации провос-
палительных адипокинов, которые способствуют 
воспалению и  повреждению открытых тканей [26]. 
Метаболические нарушения приводят к  таким про-
цессам, как хроническое неспецифическое воспале-
ние и перекисное окисление липидов, в свою очередь 
и  вызывающим кальциевую дегенерацию БП [9]. 

У нашей пациентки избыточная масса тела возник-
ла еще до имплантации протеза в  протез, с  увеличе-
нием веса в динамике практически в 2 раза с момента 
первичной коррекции порока. Дополнительное разви-
тие кальцификации протеза и двухкратное увеличение 
массы тела пациентки создали в совокупности условия, 
приведшие к структурным изменениям БП и развитию 
протезно-пациентного несоответствия (тяжелое несо-
ответствие пациент-протез: площадь открытия протеза 
1,5/площадь поверхности тела (1,9) =0,78). 

Имеющийся длительный анамнез железодефи-
цитной анемии также вносил свой вклад в более низ-
кую ТФН и  гемодинамические нарушения. Анемия 
является еще одной из наиболее распространен-
ных причин, осложняющих течение и  приводящих 
к  обострению хронической СН. Есть данные о  том, 
что анемия является независимым фактором, ухуд-
шающим качество жизни, увеличивающим риск 
повторной госпитализации и  смертности при хро-
нической СН [27-29]. Известно, что при помощи 
гемодинамических механизмов происходит компен-
сация гипоксии тканей, развивающейся в результате 
анемии. Вследствие низкого гематокрита снижается 
вязкость крови и  уменьшается постнагрузка, при 
анемии увеличивается венозный возврат (предна-
грузка), что приводит к  перегрузке сердца объемом, 
а под действием повышенного тонуса симпатической 
нервной системы возрастает сократимость миокарда 
и  частота сокращений сердца. В  результате возрас-
тания сократимости миокарда и  частоты сокраще-
ния происходит перегрузка работой. Эти механизмы 
ведут к  формированию гипертрофии миокарда, на-
растающей дилатации камер сердца и  развитию от-
носительной недостаточности клапанов сердца [30]. 
Соответственно коррекция дополнительного факто-
ра как анемия у  данной пациентки также является 
ключевым в  рамках компенсации явлений хрониче-
ской СН и улучшения качества жизни.

В настоящее время существуют альтернативные 
открытой хирургии подходы к  коррекции дисфунк-
ции БП [12, 31]. Транскатетерное эндоваскулярное 
протезирование применяется у пациентов с высоким 
хирургическим риском, уже ранее перенесших про-
тезирование МК в  условиях искусственного крово-
обращения и  имеющих нарушение функции БП. 
При таком методе хирургической коррекции при-
меняются транскатетерные клапаны, разработанные 
для аортальной позиции или специально разрабо-
танные клапаны [11, 12]. Существующие регистровые 

наблюдения в большинстве случаев основаны на off-
label применении клапанов SAPIEN. Использование 
серии конструкций SAPIEN, исходно предназначен-
ных для аортальных клапанов, демонстрирует хоро-
шие результаты при их установке по методике протез 
в протез при вмешательствах на дегенеративно изме-
ненном БП в митральной позиции [31]. 

Ключевым аспектом в  успехе транскатетерного 
вмешательства по методике протез в протез является 
комплексная оценка морфометрических особенно-
стей клапана, сопутствующей патологии пациента, 
периоперационного риска при использовании от-
крытого или эндоваскулярного вмешательства, и ко-
нечно же, детально спланированный ход транскате-
терной процедуры. Таким образом, транскатетерные 
технологии могут быть серьезной альтернативной от-
крытой хирургии в процессе выполнения повторных 
вмешательств при дисфункции ранее установленных 
протезов клапанов в  т.ч. митральной локализации.

Уникальность представленного клинического слу-
чая заключается в  длительном периоде функциони-
рования БП МК у  молодой женщины, что улучши-
ло качество жизни пациентки и  позволило дважды 
вынашиванию беременности и  успешным родораз-
решениям. Очередные роды, в  свою очередь, спо-
собствовали прогрессированию транспротезной ре-
гургитации, что потребовало проведения эндоваску-
лярной реимплантации клапана "протез-в-протез" 
спустя 20 лет от первичного протезирования клапана. 
Сохранение жалоб на одышку при ФН, незначимой 
регургитации и  после проведенного вмешательства 
с имплантацией протеза в протез не является крите-
рием для повторных вмешательств, однако требует 
изменения образа жизни, коррекции сопутствующей 
анемии и  снижения массы тела пациентки в  связи 
с развитием "протез-пациент" несоответствия. 

Заключение 
Таким образом, представленный клинический 

случай является уникальным и  актуальным с  точки 
зрения изучения течения заболевания у  пациенток 
репродуктивного возраста, подвергнутых хирургиче-
ской коррекции приобретенного порока МК, у кото-
рых своевременная диагностика, коррекция терапии 
и  хирургическое вмешательство способствуют улуч-
шению качества жизни. Использование БП клапа-
нов сердца у данной когорты пациенток обу словлено 
в основном отсутствием необходимости приема АКТ, 
что улучшает прогноз вынашивания ребенка и родов. 
В результате выполненной хирургической коррекции 
митрального порока инфекционного генеза с  уста-
новкой БП у  пациентки в  возрасте 23 года только 
спустя 19 лет от первичного вмешательства произо-
шла значимая дисфункция протеза, требующая реим-
плантации клапана "протез-в-протез", что позволило 
за это время пациентке на фоне удовлетворительного 
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состояния перенести двое родов. Сохранение незна-
чимой регургитации и  после проведенного эндова-
скулярного вмешательства с  имплантацией протеза 
в протез обусловлено протезно-пациентным несоот-
ветствием на фоне увеличения массы тела пациентки 
практически в 2 раза в динамике с момента первич-
ной имплантации БП и наличием железодефицитной 

анемии, что требует изменения образа жизни, сни-
жения массы тела пациентки и тщательного динами-
ческого наблюдения с коррекцией анемии. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Сравнение прямых пероральных антикоагулянтов с антагонистом витамина К у пациентов 
с фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек IV и V стадий: систематический 
обзор и метаанализ 

Скородумова Е. Г.1, Суворов А. Ю.2, Энгиноев С. Т.3,4, Керчева М. А.5, Гребенюк М. А.2

Цель. Сравнить эффективность и безопасность прямых пероральных анти-
коагулянтов (ПОАК) с антагонистом витамина К (АВК) у пациентов с фибрил-
ляцией предсердий (ФП) и хронической болезнью почек (ХБП) IV и V стадий.
Материал и методы. Нами был проведен поиск в базах данных PubMed, 
Google Scholar, Web of Science с 1990 по 2022гг исследований, в которых 
сравнивали ПОАК с АВК у пациентов с ФП и ХБП IV и V стадий. Для поиска 
статей использовалась стратегия ПВСИ: пациент, вмешательство, сравне-
ние, исходы. Данные были извлечены пятью независимыми исследователями 
и подвергнуты метаанализу.
Результаты. Всего в данный метаанализ были отобраны 6 исследований. Из 
них: 3 рандомизированных контролируемых исследования (n=353), 3 ретро-
спективных (n=37470). В отношении эффективности ПОАК оказались сопо-
ставимыми с АВК. В отношении безопасности ПОАК и АВК также не имели 
статистических различий: геморрагический инсульт, большие/малые/желу-
дочно-кишечные кровотечения, общая смертность. 
Заключение. В отношении эффективности и безопасности в общем показа-
тели ПОАК оказались сопоставимыми с АВК.

Ключевые слова: антагонист витамина К, прямые пероральные антикоагу-
лянты, ривароксабан, терминальная почечная недостаточность, фибрилляция 
предсердий, хроническая болезнь почек.
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Comparing the efficacy and safety of direct oral anticoagulants with vitamin K antagonist in patients 
with atrial fibrillation and chronic kidney disease stages IV and V: systematic review and meta-analysis

Skorodumova E. G.1, Suvorov A. Yu.2, Enginoev S. Т.3,4, Kercheva М. А.5, Grebenyuk М. А.2

Aim. This study aims to compare efficacy and safety of direct oral anticoagulants 
(DOAC) with vitamin K antagonist (VKA) in patients with atrial fibrillation (AF) and 
chronic kidney disease (CKD) stages IV and V.
Material and methods. We systematically searched the PubMed, Google Scholar, 
Web of Science databases from 1990 to 2022 and included all published studies 
that compared DOACs with VKA in patients with atrial fibrillation and chronic kidney 
disease stages IV and V. To search the articles, we used the PICO strategy: Patient, 
Intervention, Comparison, Outcome of Interest. Data extraction was undertaken 
by five independent researches, and then a meta-analysis was performed.
Results. Out of all, 6 studies were included in the meta-analysis: 3 randomized 
controlled trials (n=353) and 3 retrospective analyses (n=37470). The efficacy of 
DOACs was comparable with VKA. In terms of safety, DOACs and VKA also showed 
no statistical differences: hemorrhagic stroke, major/minor/gastrointestinal 
bleeding, general mortality. 
Conclusion. In terms of efficacy and safety, the indicators of DOACs and VKA were 
generally comparable.

Keywords: vitamin K antagonist, direct oral anticoagulants, rivaroxaban, terminal 
renal failure, atrial fibrillation, chronic kidney disease.

Relationships and Activities: none.

1I. I. Dzhanelidze Research Institute for Emergency Medicine, St. Petersburg; 
2I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow; 3Federal Center 
for Cardiovascular Surgery, Astrakhan; 4Astrakhan State Medical University, 
Astrakhan; 5Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical 
Center, Tomsk, Russia.

Skorodumova E. G.* ORCID: 0000-0002-4961-5570, Suvorov A. Yu. ORCID: 0000-
0002-2224-0019, Enginoev S. Т. ORCID: 0000-0002-8376-3104, Kercheva М. А. 
ORCID: 0000-0003-1444-1037, Grebenyuk М. А. ORCID: none.

*Corresponding author: lisavetta91@mail.ru



86

Российский кардиологический журнал 2023; 28 (2S)

86

эффективного и  безопасного использования этой 
группы препаратов у  пациентов с  ХБП I-III стадий, 
с  другой стороны, актуализирует проведение иссле-
дований по их сопоставлению с варфарином. Целью 
нашего метаанализа было сравнение эффективно-
сти и безопасности ПОАК с АВК у пациентов с ФП 
и ХБП IV-V стадий.

Материал и методы
Систематический обзор и метаанализ выполнены 

в  соответствии с  международными рекомендациями 
(PRISMA)1 (рис.  1). Для поиска статей использова-
лась стратегия ПВСИ (англ. PICO): 

• пациент (Patient)  — пациенты старше 18 лет 
с ФП и ХБП IV-V стадий;

• вмешательство (Intervention)  — применение 
ПОАК;

• сравнение (Comparison)  — применение АВК;
• исходы (Outcomes)  — количество конечных 

точек: ишемический инсульт, системные эмболии, 
геморрагический инсульт, большие кровотечения, 
малые кровотечения, желудочно-кишечные кровоте-
чения, общая смертность.

Источники данных. Поиск литературы проводили 
в  следующих базах: PubMed, Google Scholar, Web of 
Science с  1990 по 2022гг на предмет всех исследова-
ний, в которых использовалась терминология "kidney 
renal failure" (почечная недостаточность) или "terminal 
kidney failure" (терминальная почечная недостаточ-
ность), или "terminal chronic kidney disease" (терми-
нальная ХБП), или "end-stage chronic kidney disease" 
(терминальная ХБП) или "Hemodialysis Patients" (па-
циенты, находящиеся на гемодиализе) или "chronic 
kidney disease" (хроническая болезнь почек);

• и "Atrial fibrillation" (ФП);
• и  "NOAC" (новые оральные антикоагулянты) 

или "DOAC" (ПОАК);
• и "warfarine" (варфарин) или "Vitamin K antago-

nist" (антагонист витамина К) в заголовке или анно-
тации.

Отбор исследований. В  исследование были вклю-
чены все исследования, сравнивающие ПОАК и АВК 
у лиц с ХБП IV-V стадий и ФП. На рисунке 1 показа-
на PRISMA-диаграмма отбора. 

Критерии исключения: 
• Исследования, в которых не сообщалось о кли -

нических исходах; 

1 R Core Team (2022). R: A language and environment for statistical computing. 
R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL: https://www.R-
project.org/.

Хроническая болезнь почек (ХБП) осложняется 
развитием фибрилляции предсердий (ФП) у  каждо-
го четвертого пациента [1]. В  случае сочетания этих 
двух патологий увеличивается риск развития тром-
боэмболических осложнений на фоне не менее вы-
соких рисков развития кровотечения [2]. Снижение 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) является 
независимым предиктором ишемического инсульта/
системной эмболии и  кровотечения [3], в  то время 
как назначение антикоагулянтов у  пациентов с  ФП 
лежит в  основе профилактики развития тромбо-
эмболических осложнений. Эти данные актуализи-
руют поиск наиболее эффективной и  безопасной 
антикоагулянтной терапии у  пациентов с  ХБП IV-V 
стадий. До появления альтернативных вариантов 
антикоагулянтов с  различной почечной экскрецией, 
параметрами безопасности и  эффективности анта-
гонист витамина К (АВК) служил препаратом выбо-
ра у  пациентов с  ФП [4]. Однако ряд клинических 
исследований, таких как ROCKET [5], ARISTOTLE 
[6],  RE-LY [7], показали превосходство или сопо-
ставимость назначения прямых пероральных анти-
коагулянтов (ПОАК) относительно назначения АВК 
у пациентов с ХБП I-III стадий [3]. При этом паци-
енты с ХБП IV-V стадий преимущественно были ис-
ключены из этих исследований в  связи с  высокими 
рисками наступления летального исхода и  развития 
осложнений, в  т.ч. кровотечений [8, 9]. Кроме того, 
прием АВК ассоциирован с  кальцификацией сосу-
дов, что дополнительно усугубляет течение заболева-
ния и является стимулом для поиска альтернативной 
терапии [10]. Современная позиция экспертов отно-
сительно назначения антикоагулянтов и выбора кон-
кретного препарата у  пациентов с  ХБП IV-V стадий 
заключается в том, что применение ПОАК у пациен-
тов с ХБП IV стадии (клиренс креатинина 15 — <30 
мл/мин) может быть рассмотрено "с осторожностью" 
в  сниженных дозах с  учетом клиренса данных пре-
паратов; у пациентов с ХБП V стадии (клиренс креа-
тинина <15 мл/мин), как и у пациентов, получающих 
заместительную почечную терапию гемодиализом, 
назначение данных препаратов не одобрено [10], т.к. 
результаты наблюдательных исследований ставят под 
сомнение пользу ПОАК у  этой группы пациентов, 
а  рандомизированные контролируемые исследова-
ния (РКИ) не проводились [11]. 

Малочисленность клинических данных по ис-
пользованию ПОАК у пациентов с ХБП IV-V стадий, 
с  одной стороны, и  допустимость их применения 
у лиц с СКФ 15-30 мл/мин/1,73 м2 [9] на фоне более 

Received: 06.12.2022 Revision Received: 31.01.2023 Accepted: 12.02.2023

For citation: Skorodumova E. G., Suvorov A. Yu., Enginoev S. Т., Kercheva М. А., 
Grebenyuk М. А. Comparing the efficacy and safety of direct oral anticoagulants 

with vitamin K antagonist in patients with atrial fibrillation and chronic kidney 
disease stages IV and V: systematic review and meta-analysis. Russian Journal 
of Cardiology. 2023;28(2S):5307. doi:10.15829/1560-4071-2023-5307. EDN 
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• Статьи, в  которых не вся группа имела ФП;
• Статьи, в  которых пациенты имели СКФ >29 

мл/мин/1,73 м2.
Извлечение данных и оценка качества. Пять ре-

цензентов независимо друг от друга извлекли дан-
ные, включая подробности публикаций, критерии 
включения/исключения, демографические дан-
ные пациентов, объем выборок и  полученные ре-
зультаты. Системные ошибки публикаций оцени-
вались с  по мощью воронкообразного графика. 
Асимметричность графика свидетельствовала о  си-
стемной ошибке публикации.

Анализ данных. В  настоящий метаанализ вклю-
чено 6 исследований, в  которых были документи-
рованы эффективность и  безопасность ПОАК сре-
ди пациентов с  ФП и  ХБП IV-V стадий. Три из них 
являлись РКИ, оставшиеся 3  — крупными неран-
домизированными ретроспективными когортными 
исследованиями (неРРКИ). Во всех исследованиях 
имелась подгруппа пациентов, получавших АВК, 
а  также подгруппа, получавшая один или несколько 
ПОАК. Таким образом, подгруппа, получавшая АВК, 
была выбрана в  качестве референсной; подгруппы, 
получавшие ПОАК являлись основными в  рамках 
настоящего метаанализа.

Изучаемые критерии эффективности и  безопас-
ности включали следующие конечные точки: общая 
смертность за время проведения исследования, си-
стемные артериальные эмболии, вновь возникшие 
ишемический инсульт, геморрагический инсульт, 
большие и  малые кровотечения, при этом отдельно 

по возможности были выделены желудочно-кишеч-
ные кровотечения.

Аналитическая обработка данных и  метаанализ 
выполнены с использованием R v.4.2 с подключени-
ем библиотек meta, mеtafor, dmetar.

Для оценки потенциального смещения разного 
рода использовались графики типа "светофор" от-
дельно для РКИ (RoB) и  для неРРКИ (ROBINS-I).

В связи с ретроспективным характером половины 
исследований в  качестве оценки размера взвешен-
ного эффекта использовалось отношение шансов 
(ОШ).

На фоне существенных различий в  размерах ис-
следований, разного временного периода их про-
ведения, различных типов дизайна исследований 
(РКИ/неРРКИ), а  также различий по заявленным 
в исследованиях целям, в качестве основной модели 
для проведения метаанализа выбрана модель со слу-
чайными эффектами.

Гетерогенность оценивалась методом обратной 
дисперсии, для оценки дисперсии распределения 
эффектов в  модели со случайными эффектами (τ2) 
использован метод ограниченной оценки максималь-
ного правдоподобия (restricted maximum-likelihood 
estimator (REML). Оценка гетерогенности произво-
дилась с помощью расчета Q-статистики и ее значи-
мости, I 2-статистики Хиггинса и Томпсона.

Анализ чувствительности проведен по принципу 
leave-one-out с  оценкой влияния исключения каждо-
го исследования на взвешенный эффект и гетероген-
ность.

Рис. 1. PRISMA-диаграмма отбора.
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Оценка потенциального публикационного сме-
щения проводилась визуально с  помощью воронко-
образных графиков, а также при расчете теста Петерса 
(в  то же время результаты данного теста сомнитель-
ны с учетом малого количества исследований).

В качестве возможных подгрупп рассмотрены тип 
исследования и  тип используемого антикоагулянта, 
а  также их сочетание. На фоне малого количества 
включенных в  метаанализ исследований, результаты 
анализа подгрупп носят в  целом гипотезообразую-
щий характер; приведенные результаты традиционно 
используемого Q-теста (Omnibus test) и его значимо-
сти также представляются сомнительными, что яв-
ляется ограничением настоящего исследования [12, 
13]. При анализе подгрупп использована общая τ2 по 
всем исследованиям без перерасчета по подгруппам, 
такой подход рекомендован при данном типе анализа 
при условии малого количества исследований в  ме-
таанализе [13, 14].

В связи с  существенными вышеуказанными раз-
личиями в  исследованиях, а  также их малым ко-
личеством в  метаанализе, от проведения сетевого 
метаанализа решено воздержаться (противоречит 
базовому постулату о  транзитивности включаемых 
исследований согласно Кокрановским рекомендаци-
ям2 до появления большего количества аналогичных 
исследований.

2 Higgins JPT, Thomas J, Chandler J, et al. Cochrane Handbook for Systematic 
Reviews of Interventions version 6.3 (updated February 2022). Cochrane, 
2022. Available from https://www.training.cochrane.org/handbook.

Результаты
Оценка качества включенных в метаанализ иссле-

дований
Включенные в метаанализ 6 исследований содер-

жат информацию о 34573 пациентах.
Среди 3 РКИ одно исследование проведено в Рос-

сийской Федерации. Исследование Pokorney S3 было 
остановлено в связи с отсутствием финансирования, 
однако часть его результатов доступна. Остальные 
РКИ проведены в  соответствии с  протоколами 
и  включали небольшие выборки. Таким образом, 
вероятность смещений на различных этапах про-
ведения данных исследований расценивается как 
достаточно низкая. Ниже представлен график  — 
"светофор" по РКИ (рис.  2). Три включенных ко-
гортных исследования по-разному декларировали 
оценку конечных точек, учет критериев безопасно-
сти и  эффективности. Цели данных исследований 
также несколько различались, что потенциально 
может привести к  конфаундингу при оценке взве-
шенного эффекта. В  целом авторы метаанализа 
расценивают все неРРКИ, как имеющие те или 
иные источники смещения вплоть до умеренного 
(рис. 3).

Клиническая характеристика пациентов
Клиническая характеристика пациентов пред-

ставлена в таблице 1.

3 Pokorney S. RENal hemodialysis patients ALlocated apixaban versus warfarin 
in Atrial Fibrillation — RENAL-AF Poster in AHA-2019 Some information about 
research in https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02942407.

Рис. 2. График-"светофор" по РКИ. 
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В исследования включены 34573 пациента, полу-
чавшие терапию АВК, 281  — дабигатраном, 2433  — 
апиксабаном и  536  — ривароксабаном. В  целом 
группы были сопоставимы по основным демографи-
ческим показателям. 

Оценка критериев эффективности
Основной целью приема антикоагулянтов среди 

пациентов с  ФП является профилактика тромботи-
ческих и  тромбоэмболических осложнений. Среди 
критериев эффективности были оценены развитие 
нового ишемического инсульта и системные артери-
альные эмболии.

Ишемический инсульт
В отношении ишемического инсульта ПОАК 

в целом оказались сопоставимыми с АВК, ОШ =0,95 
(0,48; 1,88), р=0,88 (рис.  4). Единственным иссле-
дованием, где АВК оказывал более благоприятный 
эффект, являлось исследование Siontis KC, et al. [4]. 
Визуально на воронкообразном графике результа-
ты РКИ смещены больше в  сторону преимущества 
ПОАК, однако 2 крупных неРРКИ уравновешивают 
их влияние. Результаты теста Петерса также говорят 
скорее об отсутствии публикационного смещения 
(рис. 5).

Рис. 3. График-"светофор" по неРРКИ.

Рис. 4. Диаграмма Фореста для сравнения эффекта в отношении профилактики ишемического инсульта.
Сокращение: ПОАК — прямые пероральные антикоагулянты.
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Системные эмболии
Информация о системных эмболиях была доступ-

на в  4-х исследованиях, где эффект оказался разно-
направленным. Из 4 исследований только одно РКИ 
(De Vriese AS, et al. [16]), в  котором, однако, дости-
жения конечной точки не отмечалось. Взвешенный 
эффект говорит об эквивалентной эффективности 
ПОАК и АВК, ОШ =0,99 (0,30; 3,27), р=0,98 (рис. 6). 
Для оценки потенциального публикационного сме-
щения с  3-мя исследованиями использован только 
воронкообразный график, исследования расположе-
ны относительно симметрично, говорить о  призна-
ках явного смещения нельзя (рис. 7). 

Оценка критериев безопасности
Среди критериев безопасности были оценены 

как те, что напрямую связаны с  приемом антикоа-
гулянтов в  виде геморрагических осложнений, так 
и  косвенно, в  виде общей смертности. Безусловно, 
среди пациентов с  ХБП IV-V стадий могут отме-
чаться коагулопатии той или иной степени помимо 
обусловленных приемом антикоагулянтов, а  смерт-
ность, с учетом отягощенности по нарушению ритма 
сердца, обусловлена вполне известными причинами.

Геморрагический инсульт
В отношении такого грозного осложнения, как ге-

моррагический инсульт, информация была доступна 
по 5 исследованиям. В исследовании Slontis KC, et al. 
[4] отмечалось преимущество АВК, по остальным ис-
следованиям точечная оценка сместилась в  сторону 
преимущества ПОАК, которое было значимым лишь 
в  исследовании Chan KE, et al. [15]. Взвешенный 
эффект не показал значимого преимущества ПОАК 
или АВК, ОШ =0,56 (0,19; 1,64), р=0,29 (рис.  8). 
Визуально более крупные исследования с небольшой 
ошибкой сгруппированы около взвешенного эффек-
та, в  то время как небольшие РКИ смещены левее. 
Тест Петерса демонстрирует низкую вероятность пу-
бликационного смещения (рис. 9). 

Рис.  5. Воронкообразный график для оценки публикационного смещения.
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Большие кровотечения
Крупные неРРКИ Chan KE, et al. [15] и Siontis KC, 

et al. [4] демонстрируют преимущество АВК над 
ПОАК, по остальным исследованиям, среди ко-
торых все РКИ, лучше ПОАК, причем в  РКИ De 
Vriese AS, et al. [16] ПОАК значимо превосходят АВК. 
Взвешенный эффект не указывает на явное пре-
имущество ПОАК или АВК, ОШ =0,92 (0,54; 1,56), 
р=0,75 (рис. 10). По результатам теста Петерса веро-
ятность публикационного смещения низка, однако 

визуально можно отметить, что результаты сосредо-
точены со стороны, где ПОАК имеют преимущество 
по эффекту (рис. 11).

Малые кровотечения
Интерпретация данной конечной точки несколь-

ко расходилась от исследования к  исследованию. 
Возможность провести анализ данного осложнения 
имелась для 5 исследований. В целом при сравнении 
ПОАК и  АВК результаты исследований демонстри-
руют разнонаправленный характер, взвешенный эф-

Рис. 6. Диаграмма Фореста для сравнения эффекта в отношении профилактики системных эмболий.
Сокращение: ПОАК — прямые пероральные антикоагулянты.

Рис. 8. Диаграмма Фореста для оценки шансов развития у пациентов геморрагического инсульта.
Сокращение: ПОАК — прямые пероральные антикоагулянты.

Рис. 7. Воронкообразная диаграмма для оценки публикационного смещения. Рис. 9. Воронкообразная диаграмма для оценки публикационного смещения.
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фект не указывает на преимущество ПОАК или АВК, 
ОШ =0,80 (0,52; 1,23), р=0,31 (рис.  12). Визуальный 
анализ и  результаты теста Петерса свидетельствуют 
о  низкой вероятности публикационного смещения 
(рис. 13).

Желудочно-кишечные кровотечения
Для анализа конечной точки в  виде желудочно-

кишечных кровотечений доступны результаты 5 ис-
следований. Сравнение безопасности в  отношении 
ПОАК и  АВК не выявило преимуществ, ОШ =0,87 
(0,44; 1,69), р=0,65 (рис.  14). Визуальная оценка де-
монстрирует определенную тенденцию к  смещению 
в  сторону преимущества ПОАК, однако результаты 
теста Петерса не значимы (рис. 15). 

Рис. 10. Диаграмма Фореста для оценки безопасности в отношении большого кровотечения в зависимости от типа исследования.
Сокращения: ПОАК — прямые пероральные антикоагулянты, РКИ — рандомизированные контролируемые исследования.

Рис. 12. Диаграмма Фореста для оценки безопасности в отношении малого кровотечения в зависимости от типа исследования.
Сокращения: ПОАК — прямые пероральные антикоагулянты, РКИ — рандомизированные контролируемые исследования.

Рис.  11. Воронкообразная диаграмма для оценки публикационного смеще-
ния.



93

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Рис.  13. Воронкообразная диаграмма для оценки публикационного смеще-
ния.

Рис.  15. Воронкообразная диаграмма для оценки публикационного смеще-
ния.

Рис. 14. Диаграмма Фореста для оценки безопасности в отношении желудочно-кишечного кровотечения в зависимости от типа исследования.
Сокращения: ПОАК — прямые пероральные антикоагулянты, РКИ — рандомизированные контролируемые исследования.

Рис. 16. Диаграмма Фореста для оценки безопасности в отношении общей смертности в зависимости от типа исследования.
Сокращения: ПОАК — прямые пероральные антикоагулянты, РКИ — рандомизированные контролируемые исследования.
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торном контроле. Однако в  некоторых когортах па-
циентов, включая пациентов, находящихся на диа-
лизе, может быть важно установить либо фактиче-
скую концентрацию ПОАК (количественно), либо 
эффект ПОАК (качественно). Ни в  одном из вклю-
ченных исследований не оценивали уровень или эф-
фект ПОАК, что может отражать реальную ситуацию 
с мониторингом ПОАК.

Ограничения исследования. В  наш систематиче-
ский обзор было включено небольшое количество 
исследований и  пациентов, меньшая часть из этих 
исследований является РКИ. Следовательно, трудно 
прийти к  окончательным выводам из-за ограничен-
ных данных. В частности, данные из обсервационных 
исследований следует интерпретировать с  осторож-
ностью, поскольку даже в  согласованных когортах, 
вероятно, существует высокая степень систематиче-
ской ошибки отбора при распределении пациентов 
по одному из методов. Кроме того, использовались 
разные препараты ПОАК в  разных дозах. Кроме 
того, включенные исследования имели гетероген-
ные критерии включения/исключения и  различные 
определения каждого исхода и  продолжительности 
наблюдения. Как и  в  других метаанализах, опреде-
ление конечной точки может варьировать в  зави-
симости от результатов исследования безопасности 
и  эффективности. В  некоторых исследованиях нет 
четкого определения подтипов инсульта, системной 
эмболии и  подтипов кровотечения (большого или 
малого). Кроме того, не уточнена этиология крово-
течения, особенно кровоизлияния в мозг.

Заключение
Cогласно проведенному систематическому обзо-

ру и  метаанализу у  пациентов с  ФП и  ХБП IV и  V 
стадий: не было выявлено статистически значимого 
превосходства ПОАК или АВК в  отношении эф-
фективности в  виде снижения риска инсульта и  си-
стемной эмболии. По безопасности у этой категории 
пациентов также не было приоритета у  ПОАК или 
АВК в отношении геморрагического инсульта, боль-
ших кровотечений, малых кровотечений, желудочно-
кишечных кровотечений, общей смертности. Таким 
образом, в отношении эффективности и безопасно-
сти ПОАК и АВК оказались сопоставимыми.

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

Общая смертность
Результаты по общей смертности были доступны 

для всех РКИ и  1 неРРКИ. В  целом преимущества 
АВК или ПОАК не отмечалось, ОШ =1,36 (0,68; 
2,71), р=0,38 (рис. 16). 

Обсуждение 
Насколько нам известно, это первый метаана-

лиз, в  котором исследуются профили эффектив-
ности и  безопасности ПОАК по сравнению с  АВК 
у  пациентов с  ФП и  ХБП IV-V стадий. В  отличие 
от других метаанализов [15, 17], которые включали 
пациентов с  различными стадиями ХБП или паци-
ентов, получающих заместительную почечную те-
рапию гемодиализом, мы сосредоточились на паци-
ентах именно с IV-V стадиями ХБП и ФП, которые 
отдельно не представлены в  предыдущих исследо-
ваниях и  при тщательном разборе включенных ис-
следований включали больных не только с  ФП, но 
и  с  тромбозом глубоких вен и  тромбоэмболиями 
легочных артерий.

Наш метаанализ представляет собой всесторон-
ний обзор текущих данных шести клинических ис-
пытаний по использованию ПОАК и АВК у пациен-
тов с ФП и ХБП IV-V стадий в отношении безопас-
ности и  эффективности, а  также отдельный разбор 
по подгруппам ПОАК препаратов. Он включал 3 
РКИ (одно из исследований было проведено россий-
скими авторами) и 3 ретроспективных исследования. 
В этот систематический обзор были включены 37823 
пациента с ФП и ХБП IV-V стадий, из которых 3250 
(8,6%) принимали ПОАК и  34573 (91,4%) принима-
ли АВК. Результат показал, что ПОАК были так же 
эффективны как варфарин в  профилактике инсуль-
та и  системной эмболии, и  безопасны в  отношении 
геморрагического инсульта, больших, малых и желу-
дочно-кишечных кровотечений, летальных исходов. 

Результаты ранее опубликованного метаанализа 
[17] сравнения ПОАК и АВК у больных с ФП, полу-
чающих заместительную почечную терапию диали-
зом, показали, что ПОАК были так же эффективны, 
как АВК, в профилактике инсульта и безопасны в от-
ношении развития геморрагического инсульта, боль-
ших кровотечений и  желудочно-кишечных кровоте-
чений. Однако ПОАК были связаны с более высокой 
частотой системной эмболии, малых кровотечений 
и летальных исходов по сравнению с АВК.

Одним из основных преимуществ ПОАК перед 
АВК является отсутствие необходимости в  лабора-
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Проблема перекрестного риска прогрессирования артериальной гипертензии, синдрома 
обструктивного апноэ сна и COVID-19

Попов К. А., Булаева Ю. В., Ермасова С. А., Шварц Ю. Г. 

Обзор рассматривает факторы риска прогрессирования артериальной гипер-
тензии (АГ), синдрома обструктивного апноэ сна (СОАС) и новой коронави-
русной инфекции (COVID-19) как потенциальные переменные для прогности-
ческих моделей оценки вероятности дестабилизации упомянутых состояний. 
Большинство опубликованных исследований рассматривает АГ и СОАС как 
факторы риска, влияющие на течение COVID-19, в то время как нетяжелая 
COVID-19 угрожает в отношении дестабилизации АГ и СОАС. Кроме того, 
COVID-19, АГ и СОАС взаимосвязаны с качеством сна. Снижение качества сна 
часто может быть как следствием, так и отягощающим течение этих заболе-
ваний фактором, а также обуславливать повышенную уязвимость для острых 
заболеваний. Повышенный индекс массы тела — универсальный фактор рис-
ка для многих заболеваний и клинических состояний, а контроль массы тела 
повышает степень контроля заболеваний, ассоциированных с ожирением. 
Кроме того, снижение качества сна часто может быть как следствием любого 
из состояний, упомянутых выше, так и отягощающим течение этих заболева-
ний фактором. Также перспективным направлением для совершенствования 
прогностических моделей является анализ вегетативной дисфункции у паци-
ентов. 

Ключевые слова: COVID-19, артериальная гипертензия, синдром обструк-
тивного апноэ сна, оценка прогноза.
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требуется комплексный подход для оценки прогноза 
течения хронических заболеваний во время и  после 
COVID-19. Цель обзора — проанализировать опубли-
кованные данные, касающиеся взаимосвязей и  воз-
можных механизмов взаимоотягощения между гипер-
тонической болезнью, СОАС и COVID-19. 

Методология исследования 
В базах данных PubMed, Scopus, GoogleScholar 

был проведен поисковый запрос по следующим 
ключевым словам: "arterial hypertension", "obstructive 
sleep apnea", "COVID-19", "risk assessment", "outcome 
predictors", "risk factors", "comorbidity". Включены ре-
зультаты поиска с  2000 по 2022гг. Было отобрано 48 
публикаций, касающихся возможных механизмов 
взаимного отягощения между упомянутыми заболе-
ваниями, а  также оценки возможных предикторов 
неблагоприятных исходов. Тип исследования не яв-
лялся критерием отбора. Кроме ФР тяжелого тече-
ния COVID-19, в  данном обзоре обсуждаются такие 
характеристики, как качество ночного сна, индекс 
массы тела (ИМТ), состояние вегетативной нервной 
системы (ВНС). Они рассматриваются в  качестве 
потенциальных предикторов дестабилизации АГ 
и  СОАС на фоне пандемии COVID-19. Мы нашли 
ограниченное количество работ, рассматривающих 
COVID-19 как потенциальный ФР декомпенсации 
и более тяжелого течения АГ, а также нарушений ды-
хания во сне. В  этой связи использование приемов 
метаанализа оказалось невозможным. По рассма-
триваемой проблеме, исходя из данных литературы, 
возможно делать лишь предварительные заключения 
и выдвигать гипотезы.

Роль СОАС и АГ в прогнозе COVID-19
СОАС характеризуется повторяющейся частичной 

или полной обструкцией дыхательных путей во вре-
мя сна, что приводит к перебоям дыхания, десатура-

Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) ас-
социируется с сердечно-сосудистыми осложнениями 
в острый и отдаленный период. Кроме того, COVID-19 
нередко провоцирует ухудшение течения уже име-
ющихся заболеваний сердечно-сосудистой системы 
(ССС). При этом артериальная гипертензия (АГ), сер-
дечно-сосудистые заболевания (ССЗ), ожирение, диа-
бет и др. являются факторами риска (ФР) более тяже-
лого течения COVID-19. Среди госпитализированных 
по поводу COVID-19 пациентов ~40% имеют не ме-
нее одного хронического заболевания. В случаях, за-
кончившихся летальным исходом, доля коморбидных 
пациентов превышает 70%. По данным Gold MS, et 
al., АГ была более распространена у пациентов с тя-
желым течением COVID-19 (47,65%) и  в  летальных 
случаях (47,90%) [1]. По данным регистра АКТИВ, 
большинство стационарных пациентов с  COVID-19 
имеет хронические заболевания, среди которых пре-
валируют ССЗ [2]. Необходимо также отметить, что 
тяжелые и  критические осложнения COVID-19 зна-
чительно чаще встречаются у  больных с  синдромом 
обструктивного апноэ сна (СОАС). Известно также, 
что СОАС — это один из ФР развития АГ [3], кото-
рый неблагоприятно влияет на течение и  контроль 
АГ и  других ССЗ [4]. О  распространенности СОАС 
среди больных COVID-19 можно судить лишь по кос-
венным признакам, т.к. данный вопрос не освещает-
ся в литературе, найденной по заданным критериям. 
В  целом можно полагать, что между ССЗ, в  т.ч. АГ, 
и  COVID-19 отмечаются двунаправленные взаимо-
отягощающие отношения [5], а связующими звеньями 
между СОАС, АГ и COVID-19 могут быть ожирение, 
вегетативный дисбаланс, изменения в  ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системе (РААС) и гипоксия. 
Учитывая распространенную полиморбидность паци-
ентов с COVID-19 и отчетливое взаимное отягощение, 

•  Имеются связь между COVID-19, гипертони-
ческой болезнью и синдромом обструктивного 
апноэ сна, а также механизмы взаимоотягоще-
ния между ними. 

•  Предлагаются потенциальные предикторы не-
благоприятных исходов, необходим комплекс-
ный подход для оценки прогноза течения 
хронических заболеваний во время и  после 
COVID-19.

•  Требуется дополнительное изучение COVID-19 
как потенциального фактора риска декомпен-
сации и более тяжелого течения артериальной 
гипертензии и  синдрома обструктивного ап-
ноэ сна, а  также нарушений дыхания во сне. 

•  An association between COVID-19, hypertensive 
disease and obstructive apnea sleep syndrome 
as well as the mechanisms of mutual worsening 
between them exist. 

•  Potential predictors of adverse outcomes are 
proposed; a comprehensive approach estimating 
prognosis of course of chronic diseases during and 
after COVID-19 is needed. 

•  Additional study of COVID-19 as a potential risk 
factor for decompensation and more severe course 
of arterial hypertension and obstructive apnea sleep 
syndrome as well as respiratory disorders during 
sleep is required. 

Ключевые моменты Key messages
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ции и пробуждению ото сна. Высокая встречаемость 
СОАС связана с  повышенной распространенностью 
АГ, ожирения, депрессии, гастроэзофагеальной реф-
люксной болезни, сахарного диабета, гиперхолестери-
немии, астмы [6]. СОАС также связан с повышенным 
риском ССЗ [4]. Многие состояния, ассоциированные 
с СОАС, совпадают с ФР тяжелого течения и неблаго-
приятного исхода при COVID-19 [7]. Некоторые ав-
торы выделяют дополнительные предикторы наличия 
СОАС, например, индекс времени гипертонической 
нагрузки [8], что подчеркивает взаимосвязь СОАС 
и состояния ССС. Во взаимосвязь между СОАС и со-
судистым риском вносят вклад несколько патофизио-
логических механизмов, включая нейрогормональную 
дисрегуляцию, эндотелиальную дисфункцию и воспа-
ление [9]. Последние также характерны для острого 
течения и последствий COVID-19. СИПАП терапия, 
в свою очередь, снижает артериальное давление (АД), 
однако не было доказано, что она снижает риск ССЗ 
и серьезных сердечно-сосудистых событий. При этом 
снижение веса в дополнение к проводимой СИПАП 
терапии улучшает показатели АД и липидов крови на 
фоне СОАС, в то время как добавление СИПАП к до-
стигнутому снижению веса не показало значительного 
улучшения показателей АД или липидов в крови [10].

Согласно результатам исследований СИПАП мо-
жет независимо влиять на уровень АД. Существует два 
основных механизма повышения АД при СОАС, ко-
торые может предупреждать СИПАП. Периодическая 
симпатическая активация, сопровож дающаяся вазо-
констрикцией вследствие повторяющихся эпизодов 
десатурации, и гипоксии, является одним из ключе-
вых механизмов, ответственных за повышение АД 
при СОАС [11]. Другим возможным механизмом, 
объясняющим патофизиологию АГ при СОАС, явля-
ется активация РААС. Высвобождение ренина связа-
но с  усилением активности симпатической нервной 
системы и  потерей натрия из-за повышенного ноч-
ного диуреза, спровоцированного повышением кон-
центрации натрийуретического пептида, в  ответ на 
чрезмерное отрицательное внутригрудное давление 
во время апноэ [12].

Таким образом, ряд исследований показал взаимо-
связь между АГ, СОАС и COVID-19. Однако вопрос не-
зависимого влияния подтвержденного СОАС и АГ на 
прогноз COVID-19 остается дискутабельным. Кроме то-
го, на момент написания обзора большинство опубли-
кованных исследований было сосредоточено на факто-
рах, влияющих на течение COVID-19. Характеристики 
течения COVID-19, которые могли бы быть прогно-
стическими критериями дестабилизации АГ и СОАС, 
пока обсуждаются на уровне гипотез. При этом утрата 
контроля АГ вследствие COVID-19 часто встречается 
у госпитализированных пациентов [13] и может являть-
ся серьезным ФР развития ССЗ, влияющим на качество 
и продолжительность жизни пациентов. 

Снижение качества сна в прогнозе дестабилизации 
АГ и СОАС на фоне COVID-19 

СОАС тесно взаимосвязан с качеством сна. Вместе 
с  этим качество сна является одним из определяю-
щих факторов контроля АД и нормального функцио-
нирования всех систем организма. По результатам 
метаанализа недостаточно спящие люди имели более 
высокие цифры среднего систолического АД и  диа-
столического АД. Также показано, что пациенты 
с АГ имели статистически значимое снижение каче-
ства сна, согласно опросникам [14]. 

Накоплено много эмпирических данных о  нару-
шениях сна на фоне эпидемии COVID-19. Высказано 
немало гипотез о  потенциальных механизмах этих 
нарушений. Ряд авторов считает психологическое 
здоровье определяющим ФР развития инсомнии 
при COVID-19, потому что результаты исследований 
демонстрируют корреляцию между развитием де-
прессии, тревожных расстройств и  нарушений сна 
[15]. Однако снижение уровня физической активно-
сти и количества социальных контактов в результате 
пандемических ограничений или перенесенного за-
болевания сами по себе могут быть независимыми 
ФР для развития психологических расстройств [16]. 
Потенциальные механизмы прямого влияния SARS-
CoV-2 на качество сна точно не определены. Однако 
длительно персистирующие нарушения сна могут 
быть расценены как проявления постковидного син-
дрома, обусловленные перенесенной COVID-19 [17]. 
Стоит отметить, что причинами постковидного син-
дрома могут быть как нарушения в головном мозге за 
счет поражения кровеносных сосудов [18], так и по-
ражение структур мозга в результате прямого воздей-
ствия вируса COVID-19 [19] или опосредованного че-
рез образование иммунных комплексов [20]. В свою 
очередь, качество сна может влиять на прогноз как 
течения COVID-19, так и  дестабилизации хрониче-
ских заболеваний, таких как АГ и СОАС. В открытом 
рандомизированном клиническом исследовании по 
использованию мелатонина в  дополнение к  базовой 
терапии COVID-19 в  группе воздействия сатурация 
крови была выше более чем на 2% по сравнению 
с группой контроля [17]. Очевидно, нормализуя сон, 
можно добиться улучшения течения этой вирусной 
инфекции, что косвенно подтверждает негативную 
роль нарушений сна при COVID-19. Таким образом, 
после COVID-19 отмечается ухудшение сна, которое 
может быть обусловлено непосредственным или опо-
средованным воздействием инфекционного процесса. 

ИМТ как независимый предиктор неблагоприятных 
исходов АГ, СОАС и COVID-19

Взаимовлияние АГ, ожирения, COVID-19 и СОАС 
может выглядеть очевидным, однако выделение неза-
висимых предикторов неблагоприятных исходов воз-
можно только в  крупных исследованиях с  соответ-
ствующим дизайном. Исследование CORONADO при 
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однофакторном анализе выявило несколько характе-
ристик, связанных с риском смерти на 7-й день госпи-
тализации при COVID-19. Среди них были возраст, АГ, 
микро- и макрососудистые диабетические осложнения 
и сопутствующие заболевания: сердечная недостаточ-
ность и СОАС. Однако при многофакторном анализе 
не было выявлено статистически значимой независи-
мой связи между тяжелым течением COVID-19 и воз-
растом, полом, контролем уровня глюкозы, гипертони-
ей или приемом базовой терапии АГ и диабета, включая 
блокаторы РААС. Только ИМТ оказался независимо 
связанным с первичным исходом. Одышка, лимфопе-
ния и повышение уровней аспартатаминотрансферазы 
и  С-реактивного белка при поступлении также были 
независимыми прогностическими факторами тяжело-
го течения COVID-19 [21]. Свидетельства влияния ожи-
рения на течение инфекционных заболеваний не яв-
ляются новыми. Например, во время пандемии H1N1 
ожирение было независимо ассоциировано с более вы-
соким риском госпитализации, тяжелого течения и не-
благоприятного исхода гриппа. Так и  при COVID-19 
ожирение является сильным независимым ФР небла-
гоприятного исхода и  тяжелого течения. Кроме того, 
при ожирении снижен иммунный ответ на вакцина-
цию, что потенциально может делать этих пациентов 
более восприимчивыми к  инфекции [22]. Ожирение 
ассоциируется с  метаболическим синдромом (МС), 
однако некоторые авторы выражают сомнение в том, 
можно ли использовать такие параметры, как глике-
мический профиль и инсулинорезистентность, для по-
строения прогностических моделей оценки риска тя-
жести COVID-19 [23]. 

Общеизвестна роль ожирения в  возникновении 
АГ и  резистентной ее формы. Существует мнение, 
что ожирение и МС являются предрасполагающими 
факторами по отношению к постковидному синдро-
му [24]. С начала пандемии опубликовано множество 
работ, исследовавших связь кардиометаболического 
синдрома и  COVID-19. В  большинстве исследова-
ний были заявлены такие ФР тяжелой COVID-19, как 
ССЗ, инсулинорезистентность, МС, сахарный диабет 
2 типа и повышенный ИМТ [25]. Наряду с этим, риск 
сердечных и  сосудистых осложнений в  ближайшие 
месяцы после острой COVID-19 в равной степени по-
вышен как у лиц с ожирением, так и без такового [26]. 

Ожирение является также ключевым фактором 
в  отношении развития СОАС. У  пациентов с  нор-
мальным ИМТ увеличение веса на 10% связано с ше-
стикратным увеличением риска СОАС [27]. И  нао-
борот, снижение веса на 10% уменьшает индекс ап-
ноэ-гипопноэ на 26%. Как и в случае с гипертонией, 
связь между ожирением и  СОАС является взаимно 
усиливающей. Одним из объяснений этой взаимо-
связи может быть ассоциация ожирения с  хрониче-
ским субклиническим воспалением, об "объединяю-
щей" роли которого упоминалось выше. Воспаление 

предрасполагает людей к СОАС, а СОАС само по се-
бе является провоспалительным процессом [28], сле-
довательно, избыток массы тела является общим ФР 
для многих заболеваний и  клинических состояний, 
а  контроль массы тела повышает степень контроля 
заболеваний, ассоциированных с ожирением. 

Кроме клинических и патофизиологических осо-
бенностей, ожирение создает дополнительные слож-
ности ведения этой группы пациентов: особенности 
интубации, необходимость более высокого положи-
тельного давления при СИПАП терапии, проблемы 
транспортировки и  выполнения ряда диагностиче-
ских процедур. Все это может также влиять на про-
гноз, т.к. приводит к задержке в диагностике, требует 
более совершенных навыков персонала и  потенци-
ально повышает риск самых различных осложнений.

Значение феномена немой гипоксии для адекватной 
клинической оценки состояния пациента

Еще одним из универсальных патогенетических 
факторов при многих заболеваниях, в т.ч. при СОАС 
и COVID-19, является гипоксия. Оба заболевания мо-
гут оказывать взаимное отягощающее действие, в т.ч. за 
счет индукции гипоксии. При этом гипо ксия не всегда 
имеет явные клинические проявления. Повышение 
АД, как известно, может быть реакцией на гипоксию. 
Немая гипоксия у пациентов, инфицированных SARS-
CoV-2, диагностируется с  по мощью пульсоксиметра, 
уровня газов в крови и теста 6-минутной ходьбы. Сама 
по себе немая гипоксия не является ФР более тяжелого 
течения COVID-19 или неблагоприятного исхода. Тем 
не менее отсутствие специфических жалоб при деса-
турации и  регистрация лишь повышенного АД или 
рутинная диагностика гипертонического криза может 
приводить к неправильной клинической оценке состо-
яния пациента и несвоевременному оказанию помощи. 
До сих пор неясно, почему у  пациентов с  COVID-19 
возникает немая гипоксия. Имеющиеся данные свиде-
тельствуют о вероятном поражении центральной нерв-
ной системы и возможном отсутствии гипоксической 
вазоконстрикции у таких пациентов [29]. Компенсация 
гипоксемии ССС имеет решающее значение для сохра-
нения доставки кислорода тканям. Возможности сер-
дечно-сосудистой компенсации гипоксемии с большей 
вероятностью определяют клинические исходы при 
COVID-19, чем степень гипоксемии как таковая [30].

По этой проблеме также существуют некоторые 
противоречия. С одной стороны, гипоксемия и изме-
ненная гемодинамика при СОАС на фоне АГ могут спо-
собствовать усилению коагулопатии при COVID-19, 
и соответственно, утяжелять прогноз [31]. С другой — 
по результатам имеющихся исследований нет данных, 
подтверждающий значимое влияние немой гипок-
сии на прогноз течения основного заболевания. Нет 
однозначных данных об увеличении рисков неблаго-
приятного прогноза COVID-19 при наличии компен-
сированного хронического заболевания, в  частности 
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АГ, как это было упомянуто выше. При этом тяжелая 
форма COVID-19 ассоци ируется с полиморбидностью. 
Причина этого кажущегося противоречия, возможно, 
заключается в  следующем. Распространенность АГ 
и СОАС у пациентов с COVID-19 может быть обуслов-
лена общими предик торами развития этих заболева-
ний. Таким образом, прогноз COVID-19, СОАС и АГ 
могут определять не столько взаимное влияние забо-
леваний, сколько совокупность общих предрасполага-
ющих факторов: ожирения, хронического воспаления, 
гиподинамии, стресса и других. 

Преимущества СИПАП терапии в эпоху COVID-19
При рассмотрении роли гипоксии во взаимном отя-

гощении СОАС, АГ и COVID-19 нельзя не отметить зна-
чение СИПАП. Результаты исследования CORONADO 
показали, что пациенты, которым требовалось СИПАП 
для лечения СОАС, имеют более высокий риск смерти 
от COVID-19 [21]. Вероятно, это обусловлено более тя-
желым течением СОАС и характерной для таких боль-
ных сочетанной патологией. По данным исследования 
RECOVERY-RS, использование СИПАП у пациентов 
с  тяжелой гипоксемией при COVID-19 значительно 
снижает рис ки интубации трахеи и смерти по сравне-
нию с оксигенацией увлажненным кислородом через 
носовые канюли или маску [32]. Miller MA, et al. вы-
полнили систематический обзор исследований, свя-
занных с  СИПАП терапией и  COVID-19. Они отме-
тили, что наиболее распространенные ФР летального 
исхода были общими у COVID-19 и СОАС. К ним от-
носятся пожилой возраст, гипертония, ССЗ, заболева-
ния легких и сахарный диабет. Также авторы обращают 
особое внимание на ожирение как распространенный 
ФР, общий для многих заболеваний [7]. Этот обзор 
послужил отправной точкой для количественного ме-
таанализа 13 когортных исследований, где Hu  M, et 
al. продемонстрировали, что СОАС был независимо 
связан со значительно повышенным рис ком смерти 
среди пациентов с COVID-19 [33]. Пока недостаточно 
данных, по результатам которых можно было бы одно-
значно определить рекомендации по использованию 
CИПАП при сочетании СОАС и  COVID-19. Вместе 
с тем использование СИПАП в качестве неинвазивной 
искусственной вентиляции легких представляется пер-
спективным у таких коморбидных пациентов.

Вегетативный дисбаланс как предиктор клиническо-
го исхода при сочетанной патологии

Также одной из общих причин развития и  усугу-
бления обсуждаемых состояний могут быть изменения 
в ВНС. Ожирение и АГ закономерно обусловливают 
ряд особенностей регуляции ВНС. При этом ВНС 
играет важную роль в регуляции гомеостаза всего ор-
ганизма, включая иммунную систему, ССС, систему 
свертывания крови [34, 35]. Учитывая роль вегетатив-
ной дисфункции в  заболеваемости и  смертности от 
COVID-19 [36], предложено использовать мониторинг 
тонуса блуждающего нерва у пациентов с COVID-19 

в качестве прогностического маркера течения заболе-
вания COVID-19 [37].

Фрагментация сна и  хроническая перемежаю-
щаяся гипоксия при СОАС могут вызвать воспали-
тельную реакцию и  симпатическую активацию [38]. 
Кроме того, важно отметить, что СОАС в  т.ч. про-
является колебаниями тонуса ВНС, нарушением ар -
хитектуры сна и  сопровождается повышением от-
рицательного внутригрудного давления, которое не-
посредственно воздействует на сердечную функцию, 
в  т.ч. вариабельность сердечного ритма (ВСР) [39].

Анализ ВСР является надежным неинвазивным 
инструментом, отражающим вегетативный тонус. При 
анализе ВСР пациенты с тяжелым течением COVID-19 
демонстрировали значительно более низкие значения 
SDNN (P<0,001) и SDANN (P<0,001) и более высокие 
значения LF/HF, чем пациенты с легким течением. ВСР 
коррелирует с тяжестью заболевания COVID-19. У па-
циентов с тяжелым течением заболевания наблюдаются 
более выраженные нарушения ВСР, которые демон-
стрируют линейную корреляцию с  N-концевым про-
мозговым натрийуретическим пептидом, D-димером 
и иммунной функцией. Данные измерения ВСР можно 
использовать в качестве неинвазивного предиктора вре-
мени элиминации вируса, а также клинического исхода, 
как было показано в работе Pan Y, et al. [40]. Механизм, 
лежащий в основе этих изменений, остается до конца 
неизвестным. Дизайн упомянутого исследования не 
учитывал наличие или отсутствие хронических ССЗ, 
тогда как вегетативная регуляция сердечного ритма су-
щественно различается у пациентов с COVID-19 без со-
путствующей сердечно-сосудистой патологии и у боль-
ных с  АГ и  COVID-19. В  другой работе было показа-
но, что тонус симпатического компонента ВНС выше 
у пациентов с COVID-19 и АГ в сравнении с больными 
COVID-19 без сопутствующих ССЗ [41]. Согласно ди-
зайну исследования Сказкиной В. В. и др., тяжелое те-
чение COVID-19 было критерием исключения. Таким 
образом, результаты могут быть интерпретированы 
только в отношении больных с легкой и среднетяжелой 
COVID-19. Несмотря на весьма значимые результаты, 
данные всех приведенных исследований получены на 
ограниченной выборке пациентов и требуют подтверж-
дения на больших выборках и использования более со-
вершенного дизайна. Кроме того, показатели ВСР было 
бы целесообразно комбинировать с другими клиниче-
скими предикторами для комплексной оценки состоя-
ния заболевания и оценки прогноза.

Значение РААС и ее блокаторов при сочетании АГ, 
СОАС и COVID-19 

Наряду с вегетативной дисфункцией у пациентов 
с  АГ нарушена регуляция РААС, что также встреча-
ется в  больных СОАС и  COVID-19. Рецепторы ан-
гиотензинпревращающего фермента (АПФ)-2 пре-
имущественно экспрессированы в органах ССС, при 
этом АПФ2 был идентифицирован как входной ре-
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цептор SARS-CoV-2 [42]. Как при СОАС, так и у па-
циентов с  АГ и  ожирением наблюдается повышенная 
экспрессия рецепторов АПФ2, что благоприятствовало 
бы инвазии вируса [43]. Кардиальные осложнения при 
COVID-19 включают миокардит, острый коронарный 
синдром, сердечную недостаточность и  аритмии [44]. 
СОАС может потенцировать тяжесть этих осложнений, 
что очевидно повышает риск неблагоприятных исходов.

Однако в  этом отношении существует некоторая 
неопределенность. Известно, что экспрессия АПФ2 
более выражена у  пациентов с  ССЗ [45]. В  начале 
пандемии разными авторами высказывалось пред-
положение, что ингибиторы АПФ могут негативно 
влиять на прогноз пациентов с  ССЗ и  АГ. Однако 
это предположение в  последующем было опровер-
гнуто серией исследований. К  2022г не появилось 
достоверных данных, подтверждающих, что ингиби-
торы АПФ вызывают увеличение рецепторов АПФ2 
в тканях человека [46] или иным образом влияют на 
течение и исходы COVID-19 [47].

В этом контексте представляется интересным, что 
метаанализ, выполненный Gold MS, et al., не выявил 
статистически значимой связи ССЗ с тяжестью тече-
ния и смертностью при COVID-19 [35].

Следует отметить, что все представленные резуль-
таты получены на сравнительно небольших выборках, 
поэтому необходимы дальнейшие крупные исследова-
ния, чтобы установить или опровергнуть связь между 
состоянием РААС, ССЗ, АГ, СОАС и COVID-19. 

Особенности постковидного синдрома и вероятность 
дестабилизации АГ и СОАС

Одной из самых обсуждаемых тем остается постко-
видный синдром и/или long-COVID. На сегодняшний 
день нет общего мнения, считать ли эти два термина 
синонимами или разными клиническими состояния-
ми. Это затрудняет обзор литературы на эту тему, т.к. 
критерии определения постковидного синдрома и ко-
нечные точки варьируют от исследования к исследова-
нию. Большинство авторов сходится в двух критериях: 
1) симптомы продолжаются >4 нед. в отсутствии других 
потенциальных причин; 2) симптомы развиваются или 
сохраняются после перенесенной острой подтверж-
денной или вероятной COVID-19. Таким образом, 
пациентов с постковидным синдромом объединяет со-
хранение или возникновение симптомов после перене-
сенной COVID-19 [48]. Вместе с тем остается непонят-
ным, персистирование у больных с АГ и СОАС таких 
симптомов, как повышенная утомляемость, одышка, 
нарушение сна, колебания АД, возникшие или усилив-
шиеся после инфекции, следует относить к постковид-
ному синдрому, либо к  проявлениям декомпенсации 
указанных заболеваний. При этом влияние наличия 
и  характера постковидного синдрома на вероятность 
дестабилизации АГ и СОАС остается мало исследован-
ным. Литература, касающаяся прямого физиологиче-
ского воздействия COVID-19 на сон, скудна, но осве-

щает негативную синергию между иммунным ответом 
на COVID-19, в  т.ч. продленным, и  провоспалитель-
ным состоянием, вызванным СОАС. Очевидно, пост-
ковидный синдром представляет наибольший интерес 
именно в  отношении прогноза течения имеющихся 
хронических заболеваний, пос ле того как острый пе-
риод COVID-19 миновал.

Заключение
Таким образом, анализ данных литературы, по-

священной проблеме перекрестного риска АГ, СОАС 
и  COVID-19, в  целом подтвердил двунаправленные 
взаимоотягощающие отношения между этими состо-
яниями. Большинство исследований рассматривает 
АГ и другие хронические заболевания как ФР более 
тяжелой COVID-19, но лишь ограниченное количе-
ство исследователей изучало COVID-19 и постковид-
ный период как фактор дестабилизации АГ и СОАС. 

Необходимо отметить, что на момент написания 
обзора в исследованиях, основанных на многофактор-
ных моделях, не установлено достоверной связи между 
наличием компенсированных АГ и СОАС и неблаго-
приятным прогнозом COVID-19, несмотря на суще-
ственно большую распространенность этих состояний 
у больных COVID-19, чем в общей популяции. 

Также не оказалось достоверных подтверждений 
гипотез об ассоциации каких-либо методов лечения 
АГ и СОАС с более высоким/низким риском инфи-
цирования или более тяжелым/легким течением за-
болевания и исходом COVID-19. 

Вместе с  тем можно считать установленным, что 
ожирение является сильным независимым ФР как 
неблагоприятного прогноза при COVID-19, так и на-
личия и неблагоприятного течения АГ и СОАС. При 
ожирении существуют "механизмы-кандидаты", спо-
собные негативно повлиять на развитие указанных 
заболеваний. Кроме того, ожирение может ослож-
нять ведение пациентов и  опосредовано влиять на 
прогноз этой группы пациентов.

Также можно полагать, что COVID-19 и ее послед-
ствия могут негативно отражаться на характеристиках 
АГ и СОАС за счет многочисленных патогенных фак-
торов, в  т.ч. гипоксии и  усугубления вегетативного 
дисбаланса. В этой связи представляется перспектив-
ной диагностика вегетативной дисфункции у  паци-
ентов, перенесших COVID-19, с  целью определения 
вероятности развития постковидного синдрома и де-
стабилизации АГ. В свою очередь, изучение качества 
сна представляется перспективным в отношении по-
строения многофакторных прогностических моделей 
как для отдаленных исходов COVID-19, так и клини-
ческого течения АГ.

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