
№ 1 | 2024

В НОМЕРЕ:

Антифибротические эффекты иНГКТ-2 
у пациентов с сердечной недостаточностью

Первый опыт лечения дислипидемии препаратами 
миРНК у пациентов после трансплантации сердца 
в Российской Федерации

Тройная фиксированная комбинация амлодипина, 
индапамида и периндоприла при АГ у пациентов  
со стабильной ИБС и абдоминальным ожирением

АГ у женщин в пери- и постменопаузальный период: 
особенности патогенеза, лечения, наблюдения

Достижение целевых индикаторов Государственной 
программы в 2023-2025 годах: применение  
тикагрелора у пациентов с ОКС и ИМ 

Комбинированное применение β-адреноблокаторов 
и недигидропиридиновых БКК:  
возможно или противопоказано? 

Приверженность лечению как часть тактики ведения 
пациентов с хронической сердечной недостаточностью

Результаты первого этапа имплементационного  
исследования по внедрению клинических рекомендаций 
по нарушениям липидного обмена в рутинную практику

В ФОКУСЕ:

Клиника и фармакотерапия
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Результаты первого этапа имплементационного исследования по внедрению клинических 
рекомендаций по нарушениям липидного обмена в рутинную практику

Алиева А. С., Усова Е. И., Звартау Н. Э., Шляхто Е. В.

Несмотря на наличие обоснованных алгоритмов ведения пациентов с на-
рушениями липидного обмена, их внедрение в клиническую практику не-
достаточно эффективно. Выявление факторов, препятствующих внедрению 
ключевых позиций клинических рекомендаций в рутинную практику, является 
первым этапом имплементационного исследования, с последующей разра-
боткой подходов для их преодоления. 
Цель. Дистанционная оценка организации и качества оказания медицинской 
помощи пациентам с дислипидемией для выявления барьеров, препятствую-
щих внедрению основных принципов клинических рекомендаций в практиче-
скую деятельность. 
Материал и методы. Спланировано имплементационное исследование, пер-
вым этапом которого стало проведение анонимного онлайн- анкетирования 
(с помощью разработанных опросников по внедрению ключевых позиций кли-
нических рекомендаций) среди представителей здравоохранения различного 
уровня во всех субъектах Российской Федерации. 
Результаты. Участие в исследовании приняли 788 врачей, 124 руководите-
ля медицинских организаций (МО) и 48 главных внештатных специалистов 
(ГВС) из 84 субъектов Российской Федерации. Определен широкий спектр 
барьеров: низкий уровень доступности исследования липопротеида (а) 
(66,6% врачей), индекса коронарного кальция (79,4% врачей, 71,8% руко-
водителей МО, 79,2% ГВС) и КТ-ангиографии (70,0% врачей, 71,0% руково-
дителей МО, 85,4% ГВС). Организация липидной службы (специализирован-
ных кабинетов/отделений) лимитирована ограничениями финансирования 
(55,6% руководителей МО, 35,4% ГВС). Ключевым барьером для регулярно-
го приема гиполипидемической терапии и достижения целевого уровня хо-
лестерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП) отмечено отсутствие 
осознанной необходимости лечения у пациентов (58,1% врачей, 80,0% ру-
ководителей МО, 87,5% ГВС), для PCSK9-таргентной терапии — высокая 
стоимость (44,1% врачей, 34,7% руководителей МО, 23,0% ГВС). Хорошо 
воспринята возможность появления фиксированной комбинированной те-
рапии для коррекции дислипидемии (59,7% врачей, 42,0% руководителей 
МО, 35,4% ГВС). Отмечено, что включение инновационной терапии в про-
грамму льготного лекарственного обеспечения улучшит ситуацию в дости-
жении целевых уровней ХС ЛНП (85,6% врачей, 91,1% руководителей МО, 
95,8% ГВС).
Заключение. Выявлен широкий спектр барьеров для внедрения клинических 
рекомендаций по нарушениям липидного обмена в реальную клиническую 
практику. На основании полученных результатов в рамках второго этапа им-
плементационного исследования будут определены стратегии, направленные 
на ликвидацию выявленных барьеров. 

Ключевые слова: липидология, клинические рекомендации, оценка качества 
медицинской помощи, реальная клиническая практика, имплементационное 
исследование.
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Despite widespread knowledge in the management of patients with lipid metabolism 
disorders, their application in clinical practice is insufficient. Identification of barriers 
to the implementation of key principles of clinical guidelines in routine practice is 
the first step of the implementation study.
Aim. To assess the organization and quality of care for patients with dyslipidemia 
in order to identify barriers to the implementation of the main principles of clinical 
guidelines in practice.
Material and methods. An implementation study was planned, the initial stage 
of which was to conduct an anonymous online questionnaire among health care 
representatives of various levels in all Russian subjects. 
Results. The study involved 788 physicians, 124 heads of medical organizations 
and 48 chief freelance specialists from 84 Russian subjects. A wide range 
of barriers was identified: low availability of lipoprotein (a) testing (66,6% of 
physicians), coronary calcium index (79,4% of physicians, 71,8% of heads 
of a medical organizations, 79,2% of chief freelance specialists) and CT 
angiography (70,0% of physicians, 71,0% of heads of a medical organizations, 
85,4% of chief freelance specialists). Lack of funds to manage lipid service 
(55,6% of heads of a medical organizations, 35,4% of chief freelance specialists). 
The key barrier to regular lipid- lowering therapy and achieving target low-density 
lipoprotein cholesterol (LDL-C) levels is lack of perceived need for treatment 
in patients (58,1% of physicians, 80,0% of heads of a medical organizations, 
87,5% of chief freelance specialists), for PCSK9-targeted therapy — high cost 
(44,1% of physicians, 34,7% of heads of a medical organizations, 23,0% of 
chief freelance specialists). The possible fixed-dose combination therapy for 
dyslipidemia was positively perceived (59,7% of physicians, 42,0% of heads 
of a medical organizations, 35,4% of chief freelance specialists). Inclusion of 
innovative therapy in medicine assistance program will improve the situation in 
achieving target LDL-C levels (85,6% of physicians, 91,1% of heads of a medical 
organizations, 95,8% of chief freelance specialists).

Conclusion. A wide range of barriers to the implementation of clinical guidelines on 
lipid metabolism disorders into practice have been identified. Based on the results 
obtained, the second stage of the implementation study will identify strategies 
aimed at eliminating the identified barriers.

Keywords: lipidology, clinical guidelines, assessment of healthcare, clinical prac-
tice, implementation research.
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Implementation study to introduce clinical guidelines on lipid metabolism disorders into routine 
practice: results of the first stage 

Alieva A. S., Usova E. I., Zvartau N. E., Shlyakhto E. V.

Создание и  внедрение клинических рекоменда-
ций по ведению пациентов с  нарушениями липид-
ного обмена призвано обеспечивать качественный 
результат лечения пациентов, предотвращая разви-
тие атеросклеротических сердечно- сосудистых за-
болеваний (АССЗ). Тем не менее отмечается недо-
статочная степень внедрения ключевых принципов 
клинических рекомендаций в  практическую дея-
тельность [1]. Следовательно, необходимо проведе-
ние исследований по выявлению барьеров, препят-
ствующих переводу научных данных в повседневную 
практику, и  разработке стратегий по их преодоле-
нию, что является предметом изучения имплемен-
тационной науки. 

Цель настоящего исследования состояла в  дис-
танционной оценке организации и  качества оказа-
ния медицинской помощи пациентам с  нарушения-
ми липидного обмена среди практикующих врачей, 
руководителей медицинских организаций (МО) 
и  главных внештатных специалистов (ГВС) в  раз-
личных субъектах Российской Федерации (РФ) для 
выявления барьеров, препятствующих внедрению 
ключевых принципов клинических рекомендаций 
в условиях реальной клинической практики. 

Материал и методы
Обоснование и  дизайн имплементационного ис-

следования по выявлению барьеров и поиску страте-
гий, направленных на улучшение ситуации с контро-
лем дислипидемии в  РФ, представлялись ранее  [2]. 
Базируясь на первом этапе реализации имплемен-
тационного исследования, были разработаны три 
оригинальные анкеты для практикующих врачей, 
руководителей МО и ГВС. Сбор информации произ-
водился с помощью онлайн- опроса. Перечень вопро-
сов для каждой группы респондентов был подробно 
описан ранее [2]. Статистический анализ выполнен 
в программе Excel 2019 (Microsoft corporation, США). 
В качестве параметров описательной статистики бы-
ли рассчитаны относительные частоты (%).

Результаты
В добровольном анонимном анкетировании при-

няли участие 48 ГВС, 124 руководителя МО и 788 вра-
чей. Участниками опроса стали представители здраво-
охранения из всех федеральных округов РФ (рис. 1). 

Среди практикующих специалистов было 411 
(52,0%) врачей- кардиологов, 184 (23,0%) врача- 
терапевта, 164 (21,0%) врача другой специализации 
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и 29 (4,0%) врачей общей практики, большинство — 
с многолетним стажем работы — 273 (43,6%), преиму-
щественно из амбулаторного звена 296 (47,3%) (рис. 2). 

Практический блок
Доступность лабораторно- инструментальных обсле-

дований
Доступность исследования общего холестерина 

для более чем 90% пациентов, обращающихся на 
прием, отметило 478 (76,4%) врачей, холестерина 
липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП) — 315 
(50,3%) врачей, триглицеридов (ТГ) — 299 (47,8%) 
врачей и  холестерина липопротеидов невысокой 
плотности — 194 (31,0%) врача. На низкий уровень 
возможности определения липопротеида (а) указали 
417 (66,6%) врачей (доступность исследования <20%).

Практически все респонденты — 584 (93,0%) 
обозначили осуществление контроля аланинамино-
трансферазы (АЛТ) у пациентов, получающих гипо-
липидемическую терапию (ГЛТ), соответствующее 
принципам, изложенным в  актуальных клиниче-
ских рекомендациях [3]. Контроль креатинфосфоки-
назы (КФК) до инициации ГЛТ проводят 499 (79,7%) 
врачей, однако последующий анализ выполняется 
либо через 4-12 нед. после начала/смены терапии 
(273; 43,6%), либо при появлении жалоб на мышеч-
ные боли (226; 36,1%). 

Доступность верификации субклинического ате-
росклероза при помощи ультразвуковой допплеро-
графии брахиоцефальных артерий оценена всеми 
респондентами на относительно удовлетворитель-
ном уровне (рис. 3), однако большинство участников 
опроса отметило трудности в  направлении пациен-
тов на исследование индекса коронарного кальция 
(доступность исследования <20% — 497 (79,4%) вра-
чей, 89 (71,8%) руководителей МО, 38 (79,2%) ГВС) 
и  компьютерной томографии- ангиографии (доступ-
ность исследования <20% — 438 (70,0%) врачей, 
88 (71,0%) руководителей МО, 41 (85,4%) ГВС). 

Стратификация сердечно- сосудистого риска и скри-
нинг семейной гиперхолестеринемии

Отмечено <50% пациентов с сердечно- сосудистой 
патологией, обращающихся на консультативный 
прием, которым проводится стратификация сердеч-
но- сосудистого риска (ССР) (рис. 4).

Только 63 (10,1%) врача проводят скрининг гете-
розиготной семейной гиперхолестеринемии (СГХС) 
при наличии анамнестических и  лабораторных дан-
ных (выполнение для более чем 90% пациентов) 
и лишь 53 (8,4%) врача используют диагностические 
критерии Голландских липидных клиник (DLCN).

При проведении стратификации ССР по шкале 
SCORE врачи чаще выявляют пациентов умеренно-
го и  высокого ССР (табл.  1). Указана существенная 

СФО
59 врачей

16 руководителей МО 
3 ГВС

ДФО
21 врач

10 руководителей МО 
3 ГВС

СЗФО
102 врача

19 руководителей МО 
9 ГВС

ЦФО
172 врача 

22 руководителя МО 
6 ГВС 

СКФО
21 врач

16 руководителей МО 
6 ГВС

УФО
65 врачей

6 руководителей МО
2 ГВС 

ЮФО
85 врачей

3 руководителей МО 
5 ГВС

ПФО
101 врач

22 руководителя МО
14 ГВС 

Рис. 1. Количество специалистов, принявших участие в опросе из всех федеральных округов РФ. 
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
Сокращения: ГВС — главные внештатные специалисты, ДФО — Дальневосточный федеральный округ, МО — медицинские организации, ПФО — Приволжский 
федеральный округ, СЗФО — Северо- Западный федеральный округ, СКФО — Северо- Кавказский федеральный округ, СФО — Сибирский федеральный округ, 
УФО — Уральский федеральный округ, ЦФО — Центральный федеральный округ, ЮФО — Южный федеральный округ.
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пропорция пациентов с  оценкой ХС ЛНП вне за-
висимости от ССР. Среди пациентов, которым был 
определен уровень ХС ЛНП, превышение показателя 
по отношению к установленным целевым значениям 
для каждой категории ССР отмечено более чем у 50% 
пациентов в  группе умеренного, высокого и  очень 
высокого ССР. Тем не менее 52,1% пациентов высо-
кого и 56,7% пациентов очень высокого ССР имеют 
целевой уровень ХС ЛНП. 

Достижение целевых уровней атерогенных липидов
Ежеквартальный мониторинг доли пациентов, 

достигших целевого уровня ХС ЛНП в  рамках 
диспансерного наблюдения, проводят 44 (35,5%) 
руководителя МО и  17 (35,4%) ГВС. Также 1 раз 
в квартал 51 (41,1%) руководитель МО и 19 (39,6%) 
ГВС осуществляют анализ назначения оптималь-
ной ГЛТ в соответствии с клиническими рекомен-
дациями. 
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Рис. 2. Сведения о специализации, рабочем стаже, типе лечебно- профилактического учреждения, в котором работают клиницисты. 
Сокращения: ВОП — врач общей практики, ЛПУ — лечено- профилактическое учреждение. 

Таблица 1
Распределение пациентов с сердечно- сосудистой патологией по категориям ССР,  

которым определен ХС ЛНП с указанием количества лиц,  
у которых он превышает целевой уровень и достигших целевого значения

Критерий Пациенты  
низкого ССР

Пациенты  
умеренного ССР

Пациенты  
высокого ССР

Пациенты очень 
высокого ССР

Распределение пациентов по категориям ССР, n 242 069 770 164 1 390 542 276 946
Количество пациентов, которым определен уровень ХС ЛНП, n (%) 177 139 (73,2%) 741 795 (96,3%) 1 333 266 (95,9%) 255 637 (92,3%)
Количество пациентов, у которых ХС ЛНП выше целевых значений, n (%) 56 840 (32,0%) 538 452 (72,6%) 1 251 794 (93,9%) 209 735 (82,0%)
Количество пациентов, достигших целевого уровня ХС ЛНП, n (%) 40 820 (23,0%) 319 642 (43,1%) 694 488 (52,1%) 145 039 (56,7%)

Сокращения: ССР — сердечно- сосудистый риск, ХС ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности.
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Рис. 3. Доступность проведения ультразвуковой допплерографии брахиоцефальных артерий. 
Сокращения: ГВС — главные внештатные специалисты, МО — медицинские организации. 

Рис. 4. Количество пациентов с сердечно- сосудистой патологией, обратившихся на консультативный прием за последний год, которым была проведена стра-
тификация ССР по шкале SCORE.

Выявлено расхождение в  частоте достижения це-
левых уровней атерогенных липидов: достижение 
более чем у  90% пациентов отмечено 20 (16,1%) ру-
ководителями МО по ХС ЛНП и  23 (18,5%) по ТГ, 
что разнится с данными ГВС, которые указывают на 

весьма низкую частоту достижения целевых значе-
ний (1 (2,1%) по ХС ЛНП и 0 (0%) по ТГ) (рис. 5).

Коррекцию уровня ТГ после достижения целевого 
значения ХС ЛНП считают важным 501 (80,0%) врач, 
однако 90 (14,4%) отметили некоторые опасения 
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в  отношении применения комбинированной тера-
пии статинами и  фибратами. Коррекцию гипертри-
глицеридемии не считают важным компонентом ГЛТ 
35 (5,6%) врачей.

Назначение и применение ГЛТ
Терапию статинами пациентам высокого и  очень 

высокого ССР 383 (61,2%) врача назначают с высоких 
доз, однако 163 (26,0%) врача инициируют терапию 
с низко- умеренных доз, считая, что их будет достаточ-
но для достижения цели или мотивируют возможными 
проблемами непереносимости — 67 (10,7%) врачей.

Появление фиксированной комбинированной тера-
пии для коррекции дислипидемии положительно вос-

принято 374 (59,7%) врачами, 52 (42,0%) руководителями 
МО и 17 (35,4%) ГВС (рис. 6), однако 132 (21,1%) врача, 
38 (30,7%) руководителей МО и 20 (41,7%) ГВС отмети-
ли отсутствие возможности получения данной терапии 
в рамках льготного лекарственного обеспечения (ЛЛО). 

Наиболее частым барьером для регулярного при-
ема ГЛТ и  достижения целевых значений ХС ЛНП 
отмечено отсутствие осознанной необходимости ле-
чения дислипидемии у пациентов (рис. 7).

Одним из самых частых барьеров для регуляр-
ного приема ГЛТ и  достижения целевого уровня ТГ 
60  (48,4%) руководителей МО считают отсутствие 
осознанной необходимости лечения гипертриглице-
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Рис. 5. Частота достижения целевых уровней ХС ЛНП и ТГ. 
Сокращения: ГВС — главные внештатные специалисты, МО — медицинские организации, ХС ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности.
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Рис. 6. Отношение респондентов к появлению фиксированной комбинированной терапии для коррекции дислипидемии. 
Сокращения: ГВС — главные внештатные специалисты, МО — медицинские организации.
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ридемии у  пациентов. У  27 (56,3%) ГВС иное мне-
ние: в первую очередь это связано с невозможностью 
назначения комбинированной ГЛТ в  рамках ЛЛО. 

Одним из ключевых барьеров для назначения 
PCSK9-таргентной терапии указана высокая стои-
мость препаратов (рис. 8). 

Побочные явления ГЛТ
Повышение АЛТ/аспартатаминотрансферазы 

(АСТ) более чем в  3 раза от верхней границы нор-
мы (ВГН) 383 (61,2%) врача обозначили редким яв-
лением. Повышение АЛТ/АСТ менее чем в  3 раза 
от ВГН также указано, как нечастое явление — 272 
(43,5%) врача. Повышение КФК более чем в 4 раза 
от ВГН регистрируется редко (274 (43,8%) врача), 
также как и повышение КФК менее чем в 4 раза от 
ВГН при наличии жалоб на мышечные боли (367 
(58,6%) врачей). 

Организационный блок
Каналы финансирования для получения ГЛТ
Основным каналом получения терапии ингиби-

торами PCSK9 276 (44,1%) врачей и  43 (34,7%) ру-
ководителя МО обозначили личные средства паци-
ентов, в  то время как 19 (39,6%) ГВС считают, что 
получение данной терапии осуществляется в  ос-
новном законченным случаем лечения по клинико- 
статистическим группам (КСГ) (табл. 2).

ЛЛО
Пул пациентов, получающих льготную ГЛТ по 

решению врачебной комиссии, 44 (35,5%) руководи-
теля МО и  21 (43,8%) ГВС указали как небольшой 
(рис.  9), что также справедливо для инновационной 
ГЛТ в  рамках договоров пожертвований, научных 
и  клинических протоколов (116 (93,6%) руководите-
лей МО и 40 (83,3%) ГВС). 

Отсутствие осознанной необходимости 
лечения дислипидемии у пациентов

Частая кратность применения ГЛТ

Наиболее частые барьеры для регулярного приема ГЛТ  и достижения целевых значений ХС ЛНП, (n; %)
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•Пропаганда риска развития побочных явлений в интернет-пространстве, по радио и в газетах

Рис. 7. Барьеры для регулярного приема ГЛТ и достижения целевых значений ХС ЛНП. 
Сокращения: ГЛТ — гиполипидемическая терапия, ЛЛО — льготное лекарственное обеспечение, МО — медицинские организации, ХС ЛНП — холестерин липо-
протеидов низкой плотности, PCSK9 — пропротеиновая конвертаза субтилизин- кексинового типа 9.
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Подавляющее большинство участников опроса 
(536 (85,6%) врачей, 113 (91,1%) руководителей МО, 
46 (95,8%) ГВС) согласилось, что включение иннова-
ционной терапии в  программу ЛЛО улучшит ситуа-
цию в достижении целевых уровней ХС ЛНП. 

Создание и функционирование липидных центров
Важным создание липидного кабинета/центра 

считают 104 (83,9%) руководителя МО и  42 (87,5%) 
ГВС, однако лишь 15 (12,1%) руководителей МО 
и  21 (43,8%) ГВС обеспечивают их функционирова-
ние. Ключевая проблема для формирования функ-
ционального подразделения — отсутствие средств 
(89 (71,8%) руководителей МО и 21 (43,8%) ГВС). По 
этой же причине лимитировано проведение генети-

ческого и каскадного скрининга (90 (72,5%) руково-
дителей МО и 32 (66,6%) ГВС). 

Ведение регистра пациентов с  наследственными 
формами нарушений липидного обмена организо-
вано 24 (50,0%) ГВС (рис.  10). При этом 17 (35,4%) 
ГВС и  69 (55,6%) руководителей МО указали на от-
сутствие возможностей для его ведения. По этой же 
причине ограничено ведение регистра пациентов 
с доказанной непереносимостью ингибиторов ГМГ-
КоА-редуктазы (статинов) (78 (62,9%) руководителей 
МО и 27 (56,3%) ГВС). 

Положительно отвечают о  ведении регистра па-
циентов экстремально высокого ССР 87 (70,2%) ру-
ководителей МО, что не согласуется с  данными от 

Таблица 2
Каналы финансирования, используемые для получения терапии ингибиторами PCSK9

Вариант ответа (возможен выбор нескольких ответов) Практикующие врачи Руководители МО ГВС
Региональные программы/региональная льгота, n (%) 179 (28,6%) 30 (24,2%) 7 (14,6%)
Федеральная льгота, n (%) 139 (22,2%) 26 (21,0%) 9 (18,8%)
КСГ, n (%) 48 (7,6%) 5 (4,0%) 19 (39,6%)
Из личных средств пациента, n (%) 276 (44,1%) 43 (34,7%) 11 (23,0%)
Иное, n (%) 51 (8,1%) 20 (16,1%) 2 (4,1%)

Сокращения: ГВС — главные внештатные специалисты, КСГ — клинико- статистическая группа заболеваний, МО — медицинские организации.

Рис. 8. Барьеры для назначения PCSK9-таргентной терапии (алирокумаб, эволокумаб, инклисиран). 
Сокращения: ГВС — главные внештатные специалисты, ЛЛО — льготное лекарственное обеспечение, МО — медицинские организации, ССР — сердечно- 
сосудистый риск, PCSK9 — пропротеиновая конвертаза субтилизин- кексинового типа 9.
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Практикующие врачи
Руководители МО

Иное:
• Отсутствие в аптеках, стационарах
• Невозможность получения в рамках ЛЛО
• При наличии ЛЛО отсутствует препарат
• Отсутствие возможности назначения терапии пациентам высокого и очень высокого ССР
• Отсутствие компетенций для назначения терапии
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Рис. 9. Количество пациентов, получающих льготную ГЛТ по решению врачебной комиссии, а также получающих инновационную ГЛТ в рамках договоров пожерт-
вований, научных и клинических протоколов. 
Сокращения: ГВС — главные внештатные специалисты, ГЛТ — гиполипидемическая терапия, МО — медицинские организации.

Рис. 10. Организация и ведение регистра пациентов с наследственными формами нарушений липидного обмена и пациентов с доказанной непереносимостью 
ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы (статинов). 
Сокращения: ГВС — главные внештатные специалисты, МО — медицинские организации.

Количество пациентов, получающих льготную ГЛТ 
по решению врачебной комиссии (n; %)

Количество пациентов, получающих инновационную 
ГЛТ в рамках договоров пожертвований, научных 

и клинических протоколов (n; %)
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1; 0,8%
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2; 1,6%
1; 2,10%

21; 43,80%

12; 9,7%
5; 10,40%

14; 11,3%
4; 8,30%

17; 13,7%
7; 14,60%

21; 16,9%
6; 12,50%

9; 7,3%
1; 2,10%

7; 5,6%
4; 8,30%

Руководители МО
ГВС

Руководители МО
ГВС

23 (47,9%) ГВС, по ответам которых отмечено отсут-
ствие возможности для его ведения. 

Консультативная поддержка
Активно используют телемедицинские технологии 

по типу "врач-врач" в  случае сложных клинических 
ситуаций 87 (70,2%) руководителей МО и 41 (85,4%) 
ГВС. Тем не менее некоторыми участниками опроса 
обозначено наличие организационных трудностей 

(27 (21,8%) руководителей МО и  6  (12,5%) ГВС). 
Один раз в  год обозначено привлечение ведущих 
экспертов в  липидологии к  разбору сложных кли-
нических случаев 38 (30,6%) руководителями МО, 
что частично согласуется с  данными 7 (14,6%) ГВС. 
В  числе 35 (28,2%) руководителей МО и  17 (35,4%) 
ГВС, указавших иные варианты ответа, получена 
информация об отсутствии необходимости привле-
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важным

Не доступна 
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5; 10,40% 7; 5,6%
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27; 56,30%

27; 21,8%
15; 31,30% 

Организован и ведется регистр пациентов 
с наследственными формами нарушений 

липидного обмена (n; %)

Организован и ведется регистр пациентов 
с доказанной непереносимостью ингибиторов 

ГМГ- КоА-редуктазы (статинов) (n; %)

Руководители МО
ГВС

Руководители МО
ГВС

42; 33,9%

Иное:
• Не организован
• В процесс разработки
• Будет формироваться в новой РМИС
• Отсутствует программное обеспечение
• Нет времени на ведение регистра из-за высокой 
загруженности врача отчетной документацией
• Пациенты сразу направляются в стационары второго и третьего уровня
• Не ведется в связи с отсутствием возможностей для верификации диагноза

Иное:
• Не организован
• В процессе разработки
• Данные собираются в ручном режиме
• Регистр на этапе организации
• Мало пациентов с доказанной непереносимостью
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чения или указано изначальное перенаправление 
пациентов в стационары второго и третьего уровня. 

Образовательный блок
Ежеквартальное проведение образовательных ме-

роприятий для врачей указали 47 (38,0%) руководи-
телей МО и 16 (33,3%) ГВС, более частое проведение 
(ежемесячно и еженедельно) указано меньшей долей 
респондентов (22 (17,7%) и  10 (8,0%) руководителей 
МО, соответственно; 11 (23,0%) и  4 (8,3%) ГВС, со-
ответственно). 

Важным внедрение обучающих программ для па-
циентов считают 96 (77,4%) руководителей МО и  39 
(81,3%) ГВС и стараются обеспечить их проведение, 
однако 19 (15,3%) руководителей МО не считает это 
важным, т. к. уверены в отсутствии заинтересованно-
сти пациентов. Отсутствие средств и дефицит кадров 
для их реализации отметили 9 (7,2%) руководителей 
МО и 9 (18,7%) ГВС. 

Обсуждение
Успешное внедрение клинических рекомендаций 

в  повседневную практику зависит от многочислен-
ных факторов. В первую очередь необходимо опреде-
лить целевую группу лиц, использующих их в  своей 
деятельности, в  связи с  чем в  нашем исследовании 
было предусмотрено получение позиции от различ-
ных участников здравоохранения, чтобы обеспечить 
многоуровневый взгляд на проблему внедрения ос-
новных принципов клинических рекомендаций в ру-
тинную практику. Выявленные барьеры коснулись 
нескольких областей. 

Практически отсутствует возможность определе-
ния липопротеида (а), являющегося значимым фак-
тором риска различных сердечно- сосудистых заболе-
ваний (ССЗ) [4], исследование которого необходимо 
выполнить хотя бы раз в  жизни у  любого взрослого 
[3]. Другим немаловажным диагностическим этапом 
является инструментальное обследование пациен-
тов. Всеми респондентами отмечен низкий уровень 
доступности направления пациентов на исследова-
ние индекса коронарного кальция и  компьютерной 
томографии- ангиографии, что также продемонстри-
ровано в исследовании Pang J, et al. [5]. Исследование 
индекса коронарного кальция позволяет в  сомни-
тельных случаях провести рестратификацию риска 
и выбрать оптимальную тактику ведения пациента [6]. 

Одним из фундаментальных этапов клиниче-
ской оценки пациента является стратификация ССР. 
Своевременная оценка риска имеет важное прогно-
стическое значение. Исходя из полученных данных 
от практикующих врачей, стратификация ССР из 
числа пациентов, обратившихся на консультативный 
прием в  связи с  сердечно- сосудистой патологией, 
находится на неудовлетворительном уровне. Наши 
результаты согласуются с  данными исследования 

Sposito AC, et al. [7], которые проанализировали ча-
стоту проведения оценки ССР при первичной про-
филактике ССЗ. Опрос 2056 врачей (47,0% кардио-
логов, 42,0% врачей общей практики и  11,0% эндо-
кринологов) из различных стран Европы, Северной 
и  Южной Америки, показал, что 52,0% респонден-
тов не оценивают абсолютный ССР, соответственно, 
с  меньшей вероятностью определяют потребность 
в  назначении необходимой ГЛТ. Несвоевременное 
определение категории ССР может вносить вклад 
в  глобальное бремя ССЗ, в  связи с  чем реализация 
мероприятий, направленных на повышение частоты 
оценки ССР, может предотвратить развитие АССЗ.

Стратификация ССР позволяет не только опреде-
лить группу риска, но и  заподозрить наличие тяже-
лой формы нарушений липидного обмена, как гете-
розиготная СГХС, обусловливающая высокий риск 
развития преждевременных АССЗ. В  нашем иссле-
довании получены данные о  редком использовании 
диагностических критериев Голландских липидных 
клиник среди пациентов с клиническими признака-
ми СГХС, что соотносится с  ранее опубликованны-
ми данными [5]. Причины несвоевременной иденти-
фикации пациентов с  СГХС и  трудности в  лечении 
многообразны в  различных странах мира [8], и  тем 
не менее имеют схожие проблемы. В  частности, 
в  исследовании, выполненном Jones LK, et al. [9], 
выявлены следующие барьеры: отсутствие сведений 
о  существовании данной нозологии, значительная 
загруженность врачей, отсутствие достаточных до-
казательств в поддержку некоторых методов диагно-
стики, в частности, генетического скрининга, а так-
же его стоимость, сложности в убеждении пациентов 
в необходимости приема рекомендованной терапии, 
недостаточная информированность об инновацион-
ных видах лечения. Для того, чтобы преодолеть вы-
явленные барьеры, было предложено усиление обра-
зовательного компонента и определение группы лиц 
в локальных учреждениях здравоохранения, которые 
будут способствовать повышению уровня информи-
рованности всех специалистов, осуществляющих де-
ятельность в МО [10].

Одной из наиболее уязвимых областей липидо-
логии является контроль и достижение целевых зна-
чений уровня атерогенных липидов. Полученные 
нами данные демонстрируют весьма неоднозначные 
результаты: практикующие врачи указывают на от-
носительно удовлетворительный уровень частоты 
достижения целевых значений ХС ЛНП — особенно 
неубедительно это выглядит в  категории пациентов 
высокого и  очень высокого риска, исходя из ре-
зультатов ранее опубликованных исследований [11-
13]. Приведенная оценка руководителей МО и  ГВС 
в большей степени согласуется с трудностями дости-
жения целевых уровней атерогенных липидов по ли-
тературным данным [12, 14]. В частности, проведен-



17

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Достижение целевых значений атерогенных ли-
пидов также связано со своевременной инициацией 
оптимальной ГЛТ. Нет сомнений в  преимуществах 
применения ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы (ста-
тинов), эзетимиба и  ингибиторов PCSK9, имеющих 
большую доказательную базу [16-19]. Тем не менее, 
по мнению всех участников анкетирования, одним 
из ключевых барьеров для регулярного приема ГЛТ 
и достижения целевого уровня ХС ЛНП является от-
сутствие осознанной необходимости лечения дисли-
пидемии у пациентов. В отношении наиболее частых 
барьеров для регулярного приема ГЛТ и достижения 
целевых значений ТГ мнения респондентов расхо-
дятся: так, по мнению руководителей МО, ключевой 
барьер — отсутствие осознанной необходимости ле-
чения гипертриглицеридемии, что разнится с  виде-
нием ГВС, которые выделяют невозможность назна-
чения комбинированной ГЛТ в рамках ЛЛО. Одним 
из ключевых барьеров для назначения PCSK9-
таргентной терапии указана высокая стоимость пре-
паратов. Несомненно, перечень барьеров достаточно 

ный анонимный опрос медицинских специалистов 
(n=1033) [15] показал, что 31,8% респондентов счита-
ет, что заданный целевой уровень ХС ЛНП для кате-
гории пациентов очень высокого ССР, несомненно, 
имеет научную обоснованность, и тем не менее дол-
жен учитывать локальные ресурсные возможности 
для достижения поставленной цели, а  22,4%  сочли 
указанную цель лечения очень амби циозной и слож-
ной для достижения. Конечно, проблема достижения 
целевых уровней ХС ЛНП является многофакторной 
и  не зависит только от конкретного звена. В  свя-
зи с  этим определение стратегий, направленных на 
устранение бремени нецелевых значений ХС ЛНП, 
может быть решено при активном участии всех за-
интересованных сторон: как пациентов и  их род-
ственников, так и  представителей здравоохранения. 
Помимо этого, по мнению участников нашего ис-
следования, включение инновационной терапии 
в  программу ЛЛО улучшит ситуацию в  достижении 
целевых уровней ХС ЛНП и  предотвратит развитие 
неблагоприятных сердечно- сосудистых событий.

Практические аспекты Поддержка клиницистов Обучение и образование 
заинтересованных сторон

Использование 
финансовых стратегий Вовлечение потребителей

• Активно выявлять 
пациентов 
с дислипидемией 
на этапе 
диспансеризации

• Организовать работу 
липидных кабинетов/
центров

• Обеспечить 
доступность 
проведения 
генетического 
тестирования

• Улучшить 
возможность 
получения 
инновационной 
гиполипидемической 
терапии

• Включить 
розувастатин, 
эзетимиб, 
фенофибрат 
в перечень льготного 
лекарственного 
обеспечения

• Добавить 
фиксированные 
комбинации 
и инновационные 
препараты 
в программу льготного 
лекарственного 
обеспечения

• Снизить нагрузку 
на врача

• Передать полномочия 
отдельному 
специалисту 
в оформлении 
документов 
на получение 
пациентами льготного 
лекарственного 
обеспечения

• Обеспечить 
проведение 
образовательных 
школ для пациентов 
в отношении 
приверженности 
гиполипидемической 
терапии и достижение 
целевых уровней 
холестерина 
липопротеидов 
низкой плотности 
и триглицеридов

• Организовать 
проведение 
образовательных 
мероприятий 
в области 
липидологии для 
представителей 
иных клинических 
специальностей 
(эндокринологов, 
гастроэнтерологов, 
неврологов)

• Урегулировать 
ценообразование на 
гиполипидемическую 
терапию, в том числе 
на инновационную 
терапию

• Пропагандировать 
в средствах массовой 
информации данные 
о необходимости 
диагностики, лечения 
и мониторинга 
дислипидемии

Рис. 11. Общий ряд предложений от респондентов по оптимизации работы с пациентами с нарушениями липидного обмена. 
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ность выполнения липидограммы, улучшить доступ-
ность методов диагностики субклинического атеро-
склероза.

3. Практические аспекты: определять липопроте-
ид (а), улучшить доступность и  упростить порядок 
получения инновационной терапии в  рамках КСГ, 
увеличить количество тарифов Федерального фонда 
обязательного медицинского страхования. 

4. Финансовая поддержка: увеличить финансиро-
вание на диагностику и лечение пациентов с дисли-
пидемией.

5. Доступность ЛЛО: упростить алгоритм получе-
ния ЛЛО.

6. Вовлечение потребителей: использовать СМИ. 
Руководители МО отметили важность устранения 

кадрового дефицита, увеличения финансирования 
и  повышения доступности комбинированных гипо-
липидемических препаратов.

Непосредственно от ГВС был приведен ряд пред-
ложений по следующим сегментам:

1. Интерактивная помощь: обеспечить дистанци-
онное взаимодействие с липидологом по типу "врач-
врач". 

2. Практические аспекты: активно осуществлять 
каскадный скрининг, увеличить КСГ для возможно-
сти лечения пациентов по ОМС.

3. Финансовая поддержка: увеличить финансиро-
вание на диагностику и лечение пациентов с дисли-
пидемией, изменить тарифы КСГ.

4. Доступность ЛЛО: обеспечить доступность ЛЛО 
для всех категорий граждан. 

Ограничения исследования. При интерпретации 
полученных нами результатов стоит учитывать не-
сколько ограничений. Во-первых, добровольный 
характер анонимного анкетирования предполага-
ет высокую вероятность участия заинтересованных 
лиц в  проблеме ведения пациентов с  нарушениями 
липидного обмена, что напрямую может влиять на 
полученные результаты исследования. Во-вторых, 
в  проведенном исследовании предполагалось изуче-
ние барьеров (в т. ч. по выполнению критериев ка-
чества оказания медицинской помощи), но не про-
водилась экспертиза качества оказания медицинской 
помощи по медицинской документации, что также 
влияет на предоставляемые респондентами данные. 
В-третьих, в  исследовании не было учтено мнение 
пациентов, которые могли бы прокомментировать 
барьеры и  факторы, препятствующие диагностике 
и  лечению дислипидемии. Тем не менее трёхуров-
невая оценка качества оказания медицинской по-
мощи пациентам с нарушениями липидного обмена 
позволила выявить зоны расхождения взглядов ме-
дицинских специалистов на барьеры в  ведении па-
циентов с дислипидемией. Результаты проведенного 
исследования могут быть использованы в  качестве 
входных данных для углубленного анализа барьеров 

широк. Как и в проведенном интервью врачей общей 
практики [20], отмечены трудность в  верификации 
категории ССР и  определению группы пациентов, 
которым показана инициация терапии статинами, 
а  также стоимость лечения и  приверженность тера-
пии. Таким образом, выявление барьеров на пути 
применения оптимальной ГЛТ во многом зависит от 
локальных условий осуществления практической де-
ятельности, уровня осознанности пациентов, а также 
финансовой составляющей. 

Для повышения уровня приверженности приему 
ГЛТ очевидным является использование фиксирован-
ных комбинаций [21]. Возможность появления фикси-
рованной комбинированной терапии для коррекции 
дислипидемии положительно расценена практически 
всеми участниками опроса. Тем не менее, несмотря на 
все положительные стороны, часть респондентов вы-
разила мнение об отсутствии возможности получения 
данной терапии в рамках ЛЛО.

Консультативно- диагностическая помощь пациен-
там с нарушениями липидного обмена, в т. ч. с наслед-
ственными формами, может быть обеспечена в рамках 
функционирования липидного кабинета/центра. По 
результатам нашего исследования, созда ние данной 
структуры в первую очередь затруднено ввиду финан-
совых сложностей, по этой же причине лимитирова-
но выполнение углубленного обследования пациентов 
с тяжелой дислипидемией. Возможность направления 
пациентов кардиологами и врачами первичного зве-
на в  локальные липидные центры [10] обеспечивает 
углуб ленное обследование пациентов с дислипидеми-
ей, гипертриглицеридемией и  СГХС, упрощает про-
цесс назначения инновационной терапии, способ-
ствует быстрому и эффективному снижению уровня 
атерогенных липидов, а  также своевременному про-
ведению каскадного скрининга. 

Полученные в  ходе анкетирования комментарии 
и  предложения от респондентов по оптимизации 
работы с пациентами с нарушениями липидного об-
мена были систематизированы и  представлены на-
ми в  соответствии с  перечнем стратегий улучшений 
внедрения и реализации клинических рекомендаций 
в повседневную медицинскую практику, изложенных 
экспертами в  документе "Expert Recommendation for 
Implementation Change" [22]. В  первую очередь при-
веден ряд предложений, высказанных всеми участ-
никами анкетирования (рис. 11). 

Непосредственно от практикующих врачей ука-
зан отдельный ряд предложений:

1. Интерактивная помощь: создать электронные 
реестры пациентов, вводить данные о  назначенной 
ГЛТ и  её соблюдении; внедрить систему поддержки 
принятия решений; обеспечить дистанционное вза-
имодействие по типу "врач-пациент".

2. Поддержка клиницистов: увеличить время ам-
булаторного приема, убрать ограничение на крат-
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внедрения ключевых положений клинических реко-
мендаций в  локальных условиях и  предоставить ин-
формацию о потенциальных мерах, необходимых для 
улучшения соблюдения ключевых позиций. 

Заключение
Выявлен широкий спектр разнообразных барье-

ров, потенциально препятствующих всестороннему 
следованию клиническим рекомендациям в реальной 
клинической практике. На основании полученных 
результатов в  рамках второго этапа имплементаци-

онного исследования будут определены и  внедрены 
стратегии, направленные на ликвидацию вы яв ленных 
барьеров. 

Отношения и деятельность. Исследование проведе-
но при поддержке ООО "Новартис Фарма". Ав то ры не-
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чательной версии рукописи в печать. Окончательная 
версия рукописи была одобрена всеми авторами. 
Конфликт интересов не повлиял на результаты иссле-
дования и содержание рукописи.
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Внегоспитальная остановка сердца: оценка статуса проблемы и определение приоритетных 
направлений усовершенствования оказания помощи по данным Крымского регистра за 2020-2022гг

Биркун А. А.1,2, Фролова Л. П.2, Буглак Г. Н.2

Цель. Изучить на региональном уровне эпидемиологические особенности 
внегоспитальной остановки сердца (ВГОС), процесс и результативность ока-
зания помощи при ВГОС и определить приоритетные направления усовер-
шенствования оказания помощи.
Материал и методы. Выполнен анализ данных "Крымского регистра случаев 
внегоспитальной остановки кровообращения и сердечно- легочной реанима-
ции". Хронологический охват исследования: 2020-2022гг. Аналитическую вы-
борку составили все случаи ВГОС, развившейся до прибытия скорой меди-
цинской помощи (СМП) к пострадавшему, с предпринятой сердечно- легочной 
реанимацией (СЛР).
Результаты. Из 356 случаев ВГОС, наступившей до прибытия СМП к постра-
давшему, с предпринятой СЛР (2020г — 141 случай, 2021г — 103, 2022г — 112) 
в 65,2% случаев (n=232) остановка сердца развилась у мужчин, в 64,0% (228) 
у жителей городов, в 70,2% (250) в частных домах или квартирах. Средний 
возраст пострадавших составил 59 лет (медиана 62 года). Причиной 89,6% 
случаев ВГОС (n=319) явились заболевания, 3,9% (14) — утопление, 2,8% 
(10) — травма, 2,0% (7) — асфиксия, 1,1% (4) — отравление, 0,6% (2) — элек-
тротравма. Выжили 7,3% (n=26) пострадавших. Очевидцы предпринимали по-
пытки СЛР до прибытия СМП в 27,2% (n=97) случаев. В случаях, сопровождав-
шихся проведением СЛР очевидцами, специалисты СМП в 2,5 раза чаще, чем 
в случаях неоказания первой помощи (ПП), регистрировали у пострадавших 
на первичной электрокардиограмме потенциально дефибриллируемый ритм 
(19,6% и 7,7%, соответственно; p=0,001), в 2,2 раза чаще выполняли дефи-
брилляцию (22,7% и 10,4%, соответственно; p=0,003). При выполнении де-
фибрилляции доля выживших была в 3,9 раза выше, чем при отсутствии де-
фибрилляции (20,4% и 5,2%, соответственно; p=0,001).
Заключение. Проведение СЛР очевидцами ВГОС повышает вероятность успе-
ха реанимационных мероприятий, предпринимаемых специалистами СМП. 
Однако очевидцы редко оказывают ПП, что обусловливает высокую летальность 
пострадавших. Для снижения летальности при ВГОС основные организацион-
ные усилия следует сосредоточить на разработке, внедрении и нормативно- 
правовом сопровождении мер, направленных на вовлечение популяции в про-
цесс оказания ПП, включая регулярное массовое обучение населения СЛР 
и широкую популяризацию ПП, дистанционное предоставление инструкций по 
СЛР диспетчерами экстренных служб необученным очевидцам случаев ВГОС 
и обеспечение доступности автоматических наружных дефибрилляторов.

Ключевые слова: летальность, остановка кровообращения, остановка серд-
ца, первая помощь, сердечно- легочная реанимация, скорая медицинская по-
мощь, СЛР.
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Out-of-hospital cardiac arrest: assessing the problem status and identifying priority areas 
for improving the care provision. Data from the 2020-2022 Crimean registry 

Birkun A. A.1,2, Frolova L. P.2, Buglak G. N.2

Aim. To study the regional epidemiological characteristics of out-of-hospital 
cardiac arrest (OHCA), the process and effectiveness of care for OHCA, and 
identify priority areas for improving the care provision.
Material and methods. An analysis of the data from the "Crimean registry of 
cases of OHCA and cardiopulmonary resuscitation" was performed. The study 
used data from 2020 to 2022. The analytical sample consisted of all OHCA 
cases developed before the ambulance arrival, followed by cardiopulmonary 
resuscitation (CPR).
Results. Of the 356 OHCA cases occurred before the ambulance arrival, 
followed by CPR (2020 — 141, 2021 — 103, 2022 — 112), in 65,2% of cases 
(n=232) cardiac arrest developed in men, in 64,0% (n=228) — in city residents, 

70,2% (n=250) — in private houses or apartments. The mean age was 59 years 
(median 62 years). The cause of 89,6% of OHCA cases (n=319) was disease, 
3,9% (n=14) — drowning, 2,8% (n=10) — trauma, 2,0% (n=7) — asphyxia, 1,1% 
(n=4) — toxicity, 0,6% (n=2) — electrical injury. In addition, 7,3% (n=26) of patients 
survived. Bystanders attempted CPR before ambulance arrived in 27,2% (n=97) of 
cases. In cases where CPR was performed by bystanders, ambulance specialists 
were 2,5 times more likely to register a potentially shockable rhythm on the primary 
electrocardiogram (19,6% and 7,7%, respectively; p=0,001), 2,2 times more 
often performed defibrillation (22,7% and 10,4%, respectively; p=0,003). When 
defibrillation was performed, the proportion of survivors was 3,9 times higher than 
without defibrillation (20,4% and 5,2%, respectively; p=0,001).
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Conclusion. Conducting CPR by OHCA bystanders increases the success rate 
of CPR performed by ambulance team. However, bystanders rarely provide first 
aid, which causes a high mortality rate. To reduce mortality in OHCA, the attention 
should be focused on the development, implementation and regulatory support 
of measures aimed at involving the population in providing first aid. This should 
include regular population training in CPR, widespread popularization of first aid, 
remote provision of CPR instructions by emergency dispatchers to untrained OHCA 
bystanders and ensuring the availability of automated external defibrillators.

Keywords: mortality, circulatory arrest, cardiac arrest, first aid, cardiopulmonary 
resuscitation, emergency medical care, CPR.
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•  Выполнен анализ случаев внегоспитальной 
остановки сердца (ВГОС), развившейся до при-
бытия скорой медицинской помощи к постра-
давшему, с  предпринятой сердечно- легочной 
реанимацией (СЛР).

•  Проведение СЛР очевидцами остановки серд-
ца повышает вероятность успеха реанимаци-
онных мероприятий, предпринимаемых спе-
циалистами скорой медицинской помощи. 
Однако очевидцы пытаются оказывать помощь 
не более чем в 27% случаев, что обусловливает 
высокую летальность пострадавших.

•  Для снижения летальности при ВГОС основ ные 
организационные усилия следует сосредото-
чить на разработке, внедрении и нормативно- 
правовом сопровождении мер, направленных 
на вовлечение популяции в  процесс оказания 
первой помощи.

•  An analysis of out-of-hospital cardiac arrest 
(OHCA) cases, which developed before the 
ambulance arrival, followed by cardiopulmonary 
resuscitation (CPR), was performed.

•  Bystander- performed CPR increases the success rate 
of CPR by ambulance team. However, bystanders 
try to provide assistance in no more than 27% of 
cases, which causes a high mortality rate.

•  To reduce mortality from OHCA, the attention 
should be focused on the development, imple-
mentation and regulatory support of measures aimed 
at involving the population in providing first aid.

Ключевые моменты Key messages

Внегоспитальная остановка сердца (ВГОС) при-
знана научно- медицинским сообществом серьезной 
глобальной проблемой общественного здоровья, что 
связано с высокой частотой встречаемости этого со-
стояния и малой вероятностью благоприятного исхо-
да [1-3]. Летальность при ВГОС, будучи в целом высо-
кой, варьирует в широких пределах. В случаях ВГОС, 
сопровождающихся оказанием скорой медицинской 
помощи (СМП), в  зависимости от географии выжи-
вают от 0 до 20% пострадавших [1, 3]. Самые низкие 
показатели летальности при ВГОС неизменно демон-
стрируют страны с высоким уровнем доходов, имею-
щие усовершенствованные, высокоэффективные си-
стемы догоспитальной помощи [2]. Более чем двадца-
тикратная разница в показателях выживаемости при 
ВГОС между малоэффективными и  высокоэффек-

тивными системами свидетельствует о  перспективах 
сохранения многочисленных жизней в странах с ис-
ходно высокой летальностью при условии успешной 
адаптации положительного международного опыта 
организации догоспитальной помощи при ВГОС.

Для рационального планирования организацион-
ных мер, направленных на снижение летальности 
при ВГОС, требуется ясное понимание эпидемиоло-
гических особенностей ВГОС, существующей прак-
тики и  результативности оказания догоспитальной 
помощи в  соответствующем географическом регио-
не [3,  4]. Однако единые отечественные процедуры 
мониторинга эпидемиологии ВГОС и действенности 
оказания догоспитальной помощи при ВГОС не вы-
работаны, что, наряду с  малой численностью и  ме-
тодологической разнородностью проведенных в  по-
следние годы оригинальных исследований [5-8], пре-
пятствует формированию целостного представления 
о проблеме ВГОС и путях ее решения. 

В  2019г был учрежден "Крымский регистр слу-
чаев внегоспитальной остановки кровообращения 
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и  сердечно- легочной реанимации", который орга-
низован и  функционирует на региональном уровне 
в соответствии с положениями международных реко-
мендаций Utstein по унифицированному сообщению 
сведений о  ВГОС [9] как инструмент для изучения 
эпидемиологии ВГОС и  эффективности функцио-
нирования систем первой помощи (ПП) и СМП при 
ВГОС. Настоящее исследование выполнено с целью 
анализа сведений, накопленных Крымским реги-
стром за трехлетний период (2020-2022гг), и  опре-
деления на основании результатов анализа приори-
тетных направлений усовершенствования оказания 
помощи при ВГОС.

Материал и методы
Материал исследования представлен выборкой 

данных из электронной базы "Крымского регистра 
случаев внегоспитальной остановки кровообращения 
и сердечно- легочной реанимации". Учредителем реги-
стра является Государственное бюджетное учреждение 
здравоохранения Республики Крым "Крымский ре-
спубликанский центр медицины катастроф и скорой 
медицинской помощи" (ГБУЗ РК "КРЦМКиСМП", 
г. Симферополь). Популяционный охват регистра по 
состоянию на 1 января 2023г составляет 100% населе-
ния Республики Крым — 1916805 человек 1.

1 Управление Федеральной службы государственной статистики по 
Республике Крым и г. Севастополю. Официальная статистика. Республика 
Крым. Население. Оценка численности постоянного населения Республики 
Крым на 1 января. https://82.rosstat.gov.ru/storage/mediabank/%D0%A7
%D0%B8%D1%81%D0%BB%D0%B5%D0%BD%D0%BD%D0%BE%D1%8
1%D1%82%D1%8C%20%D0%B3%D0%BE%D1%80%D0%BE%D0%B4%20
%D0%B8%20%D1%81%D0%B5%D0%BB%D0%BE%201979-2023(3).pdf 
(Дата обращения 17.07.2023).

Регистр накапливает данные из медицинской 
документации СМП — карт вызова СМП (учетная 
форма № 110/у) и  локальных протоколов сердечно- 
легочной реанимации (СЛР), характеризующих слу-
чаи ВГОС, которые сопровождались проведением 
СЛР специалистами выездных бригад СМП. Все 
включаемые в регистр данные деперсонализированы, 
что препятствует установлению связи с  лич ностью 
конкретного пострадавшего. Дизайн и  методология 
регистра, в т. ч. полный перечень подлежащих вклю-
чению в  регистр элементов данных, описаны в  от-
дельной публикации [10].

Аналитическую выборку настоящего исследова-
ния составили случаи ВГОС, развившейся до при-
бытия СМП к пострадавшему, с предпринятой СЛР. 
Временной охват исследования: 01.01.2020 — 31.12.2022. 
Проведен ретроспективный анализ сведений о коли-
честве случаев ВГОС, социально- демографических 
характеристик пострадавших, данных о месте разви-
тия и  причинах ВГОС, сердечном ритме на первич-
ной электрокардиограмме (ЭКГ), участии очевидцев 
остановки сердца в  оказании помощи, оперативно-
сти прибытия СМП к пострадавшим, оказании помо-
щи специалистами СМП, исходе ВГОС. Выполнена 
оценка взаимосвязи изученных показателей.

Показатели числа лиц, умерших на террито-
рии Республики Крым в  период с  2020 по 2022гг, 
предоставлены Управлением Федеральной службы 
государственной статистики по Республике Крым 
и г. Севастополю (Крымстат) по запросу авторов.

Статистический анализ выполнен с  помощью 
программного пакета SPSS Statistics 23.0 (IBM 
Corporation, США). Использованы методы опи-
сательной статистики, U-критерий Манна- Уитни 

Таблица 1
Распределение случаев ВГОС, зарегистрированных в Республике Крым в 2020, 2021 и 2022гг

Параметры 2020г 2021г 2022г
Численность населения Республики Крым, n 1912622 1901578 1931091
Общее число случаев смерти*, n (на 100 тыс. населения) 30744 (1607,4) 35689 (1876,8) 28457 (1473,6)
Общее число случаев внегоспитальной смерти*,†, n (на 100 тыс. населения) 19861 (1038,4) 19625 (1032,0) 17315 (896,6)
Число случаев ВГОС с прибытием выездных бригад СМП к пострадавшим§,  
n (на 100 тыс. населения)

15082 (788,6) 15204 (799,5) 13734 (711,2)

Число случаев ВГОС с проведением СЛР специалистами выездных бригад СМП,  
n (на 100 тыс. населения); из них:

620 (32,4) 603 (31,7) 566 (29,3)

— с остановкой сердца, наступившей до прибытия СМП к пострадавшему,  
n (на 100 тыс. населения)

156 (8,2) 109 (5,7) 123 (6,4)

— с проведением СЛР очевидцами, n (на 100 тыс. населения) 36 (1,9) 32 (1,7) 31 (1,6)
Доля случаев проведения СЛР специалистами выездных бригад СМП в числе случаев ВГОС 
с прибытием СМП к пострадавшим, %

4,1 4,0 4,1

Доля случаев проведения СЛР очевидцами в числе случаев остановки сердца, наступившей 
до прибытия СМП к пострадавшему, %

23,1 29,4 25,2

Примечание: * — данные Крымстата, † — общее число умерших, включая категории "на месте происшествия", "в машине скорой помощи", "дома", "в другом 
месте" и исключая категории "в стационаре" и "не указано", § — неопубликованные данные ГБУЗ РК "КРЦМКиСМП".
Сокращения: ВГОС — внегоспитальная остановка сердца, СЛР — сердечно- легочная реанимация, СМП — скорая медицинская помощь.
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(Mann- Whitney U test) для сравнения количествен-
ных переменных, анализ таблиц сопряженности 
с применением критерия хи-квадрат (chi-square test), 
точного теста Фишера (Fisher’s exact test) или отно-
шения правдоподобия (likelihood ratio) для оценки 
взаимосвязи между качественными переменными. 
Различия считали статистически значимыми при 
двустороннем значении р<0,050.

Результаты
Распределение случаев ВГОС, зарегистрирован-

ных в  Республике Крым в  2020, 2021 и  2022гг, в  це-
лом и  в  зависимости от частоты проведения СЛР 
специалистами выездных бригад СМП и очевидцами 
происшествия, представлено в таблице 1. 

Реанимационная активность СМП, т. е. доля слу-
чаев проведения СЛР специалистами выездных бри-
гад СМП в общем числе случаев ВГОС, сопровождав-
шихся прибытием СМП к пострадавшим, составляла 
4,0-4,1%. В  совокупности случаев ВГОС с  предпри-
нятой специалистами СМП реанимацией доля слу-
чаев остановки сердца, развившейся в  присутствии 
бригады СМП, составила в  2020, 2021 и  2022гг, со-
ответственно, 74,8%, 81,9% и  78,3%, а  доля случаев 
остановки сердца, развившейся до прибытия СМП, 
соответственно, 25,2%, 18,1% и  21,7%. Наибольшая 
реанимационная активность очевидцев происше-
ствия (т. е. доля случаев проведения СЛР очевидца-
ми в  числе случаев остановки сердца, наступившей 
до прибытия СМП к  пострадавшему) наблюдалась 
в 2021г (табл. 1).

Из 388 случаев ВГОС (2020-2022гг), наступившей 
до прибытия СМП к пострадавшему, были исключе-
ны 24 случая, для которых в  соответствующем поле 
протокола СЛР отсутствовала отметка об оказании 
или неоказании ПП (проведении СЛР) очевидцами, 
а также 8 случаев, для которых не был известен исход 
ВГОС. Соответственно, в  основной анализ вошли 
356 случаев ВГОС, наступившей до прибытия СМП 
к  пострадавшему, с  предпринятой СЛР (2020г — 141 
случай, 2021г — 103, 2022г — 112). 

Основной объем аналитической выборки со-
ставили случаи ВГОС в  частных домах или кварти-
рах, у  мужчин, жителей городов (табл.  2). Согласно 
диагнозу, установленному специалистами СМП, 
в  большинстве случаев ВГОС была вызвана причи-
нами, связанными с  заболеваниями (англ. medical 
causes 2): неустановленными заболеваниями (при-
чина неизвестна, 82,6%, n=294), патологией сердца 
(3,4%, n=12), инфекцией (2,5%, n=9), патологией 
желудочно- кишечного тракта (0,8%, n=3), онкопато-
логией (0,3%, n=1).
2 Предусмотренная международными рекомендациями Utstein по унифици-

рованному сообщению сведений о ВГОС [9] категория причин остановки 
сердца, включающая все причины, кроме асфиксии, отравления, травмы, 
утопления и электротравмы, а также случаи, когда причина неизвестна.

Прибывшие на место событий специалисты СМП, 
как правило, регистрировали у пострадавших на пер-
вичной ЭКГ недефибриллируемый сердечный ритм 
(асистолию или беспульсовую электрическую актив-
ность), и,  несмотря на проведение специалистами 
СЛР, подавляющее большинство случаев ВГОС име-
ло летальный исход (табл. 2).

В 72,8% случаев (n=259) очевидцы не предприни-
мали попытки оказания ПП, а  в  27,2% (n=97) про-
водили СЛР. По объему СЛР случаи оказания ПП 
очевидцами распределились следующим образом: 
50,5% (n=49) — только компрессии грудной клетки, 
47,4% (n=46) — компрессии грудной клетки в  соче-
тании с  искусственным дыханием, 2,1% (n=2) — не 
известно.

Установлена статистическая связь между прове-
дением СЛР очевидцами и  меньшим возрастом по-
страдавших, развитием ВГОС вне частного жилья, 
предполагаемой причиной ВГОС, при отсутствии 
связи с  полом пострадавших и  территорией разви-
тия ВГОС (город или сельская местность; табл.  2). 
В  случаях, сопровождавшихся проведением СЛР 
очевидцами, специалисты СМП значительно чаще 
регистрировали у  пострадавших на первичной ЭКГ 
потенциально дефибриллируемый сердечный ритм 
(фибрилляцию желудочков или беспульсовую желу-
дочковую тахикардию) и  выполняли дефибрилля-
цию. Статистическая связь между проведением СЛР 
очевидцами и исходом ВГОС не подтвердилась.

Распределение случаев ВГОС в  зависимости от 
показателей оказания СМП и оценка связи соответ-
ствующих характеристик с  исходом ВГОС представ-
лены в таблице 3.

Средний период от приема вызова СМП до при-
бытия СМП на место вызова (период реагирования 
СМП) в  городе составил 14,3 мин (стандартное от-
клонение (СО) 14,2; медиана [межквартильный раз-
мах, МКР] 11,0 [16,0-7,0]), в  сельской местности — 
16,4 мин (СО 10,8; медиана [МКР] 15,0 [20,0-9,0], 
p<0,001). Выявлена связь между меньшим периодом 
реагирования СМП и  большей вероятностью выяв-
ления на первичной ЭКГ потенциально дефибрил-
лируемого сердечного ритма (среднее [СО] 11,5 [10,2] 
мин; медиана [МКР] 9,0 [16,0-5,0] при потенциально 
дефибриллируемом ритме vs 15,5 [13,4]; 12,0 [17,8-
8,0] при недефибриллируемом ритме, p=0,009), вы-
полнения дефибрилляции (среднее [СО] 12,1 [9,9] 
мин; медиана [МКР] 10,0 [16,0-5,0] в  случаях с  де-
фибрилляцией против 15,5 [13,5]; 12,0 [17,3-8,0] без 
дефибрилляции, p=0,025) и  выживания пострадав-
ших (табл. 3).

Как выявление на первичной ЭКГ потенциально 
дефибриллируемого сердечного ритма, так и выжи-
вание пострадавших связаны с полом пострадавших 
(потенциально дефибриллируемый ритм: мужчи-
ны — 14,2%, женщины — 4,8%, p=0,007; выживание: 



24

Российский кардиологический журнал 2024; 29 (1)

мужчины — 9,9%, женщины — 2,4%, p=0,009), но 
не связаны с возрастом пострадавших, территорией 
развития ВГОС (город или сельская местность) или 
местом развития ВГОС (частный дом/квартира или 
прочее).

Подтверждена статистическая связь выживания 
пострадавших с выполнением дефибрилляции и вве-
дением амиодарона при отсутствии связи между вы-
живанием и  числом специалистов в  бригаде СМП, 
начавшей СЛР, введением адреналина или установ-

кой герметизирующих устройств в дыхательные пути 
(табл. 3).

Обсуждение
Признанная на международном уровне концеп-

ция организации оказания помощи при ВГОС но-
сит название "цепочки выживания" (англ. chain of 
survival) [4, 11,  12]. В  современной интерпретации 
Европейского совета по реанимации [12] цепочка 
выживания состоит из четырех последовательных 

Таблица 2
Характеристика случаев ВГОС, развившейся до прибытия бригады СМП к пострадавшему  

и сопровождавшейся СЛР, и связь характеристик с участием очевидцев происшествия в оказании ПП

Параметры Общая выборка 
(N=356)*

Очевидцы не проводили 
СЛР (N=259)†,§

Очевидцы проводили 
СЛР (N=97)†,§

Значение 
p||

1 2 3 4 5

Пол, % (n)
— мужской
— женский

65,2 (232)
34,8 (124)

69,4 (161)
79,0 (98)

30,6 (71)
21,0 (26)

>0,050

Возраст (годы), среднее [СО]; медиана [МКР] 59,0 [17,3];  
62,0 [71,0-49,0]

60,9 [17,1];  
63,0 [73,0-51,0]

53,9 [16,6];  
54,0 [66,0-44,0]

<0,001

Территория развития ВГОС, % (n) 
— город
— сельская местность

64,0 (228)
36,0 (128)

73,7 (168)
71,1 (91)

26,3 (60)
28,9 (37)

>0,050

Место развития ВГОС, % (n)
— частный дом/квартира
— прочее¶

70,2 (250)
29,8 (106)

80,4 (201)
54,7 (58)

19,6 (49)
45,3 (48)

<0,001

Причина ВГОС, % (n)
— заболевания
— асфиксия
— отравление
— травма
— утопление
— электротравма

89,6 (319)
2,0 (7)
1,1 (4)
2,8 (10)
3,9 (14)
0,6 (2)

74,3 (237)
71,4 (5)
100,0 (4)
100,0 (10)
21,4 (3)
0,0 (0)

25,7 (82)
28,6 (2)
0,0 (0)
0,0 (0)
78,6 (11)
100,0 (2)

<0,001

Подтвержден потенциально дефибриллируемый ритм 
на первичной электрокардиограмме, % (n)
— да
— нет

11,0 (39)
89,0 (317)

7,7 (20)
92,3 (239)

19,6 (19)
80,4 (78)

=0,001

Выполнена дефибрилляция, % (n)
— да
— нет

13,8 (49)
86,2 (307)

10,4 (27)
89,6 (232)

22,7 (22)
77,3 (75)

=0,003

Восстановление спонтанного кровообращения во время СЛР, % (n)
— да
— нет

9,0 (32)
91,0 (324)

8,9 (23)
91,1 (236)

9,3 (9)
90,7 (88)

>0,050

Выживание#, % (n)
— да
— нет

7,3 (26)
92,7 (330)

7,3 (19)
92,7 (240)

7,2 (7)
92,8 (90)

>0,050

Примечание: * — в колонке № 2 проценты рассчитаны относительно объема аналитической выборки (N=356), † — для параметров "пол", "территория развития 
ВГОС", "место развития ВГОС", "причина ВГОС" долевые показатели, представленные в колонках № 3 и № 4, рассчитаны относительно числа случаев ВГОС, 
обладающих соответствующим признаком (например, мужской пол, N=232), § — для параметров "подтвержден потенциально дефибриллируемый ритм на пер-
вичной электрокардиограмме", "выполнена дефибрилляция", "восстановление спонтанного кровообращения во время СЛР", "выживание" долевые показатели, 
представленные в колонках № 3 и № 4, рассчитаны относительно числа случаев ВГОС, не сопровождавшихся или сопровождавшихся проведением СЛР очевид-
цами (N=259 и N=97, соответственно), || — значение р<0,050 указывает на наличие статистической взаимосвязи между характеристикой случаев ВГОС (напри-
мер, возрастом пострадавшего) и проведением СЛР очевидцами происшествия. ¶ — в том числе улица (13,8%, n=49), лечебно- профилактическое учреждение 
(5,3%, n=19), спортивный объект, зона отдыха или развлечений (4,2%, n=15), строение общественного назначения (2,8%, n=10), рабочее место (1,1%, n=4), другое 
(2,5%, n=9), # — наличие спонтанного кровообращения в момент передачи пострадавшего персоналу лечебного учреждения.
Сокращения: ВГОС — внегоспитальная остановка сердца, МКР — межквартильный размах, СЛР — сердечно- легочная реанимация, СО — стандартное отклонение.



25

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

звеньев, формирующих оптимальный порядок дей-
ствий в случаях ВГОС, а именно:

(1) раннее распознавание остановки сердца оче-
видцами происшествия и  вызов помощи (являются 
условием для запуска цепочки выживания и  опера-
тивной активации последующих звеньев цепочки);

(2) раннее начало и  выполнение базовой СЛР 
очевидцами (замедляет прогрессирование гипо-
ксии и повышает вероятность выживания при ВГОС 
в 2-3 раза [13, 14]);

(3) раннее выполнение дефибрилляции (при на-
несении разряда в  течение 3-5 мин после останов-
ки сердца выживают 50-70% пострадавших, притом 
что каждая минута задержки дефибрилляции, на-
против, снижает вероятность спасения жизни на 
10-12% [12]); 

(4) раннее применение мер расширенной СЛР 
и постреанимационная помощь.

Результаты настоящего исследования позволяют 
судить о  статусе цепочки выживания в  регионе, на-
селенном более чем 1,9 млн человек.

Данные официальной статистики региона свиде-
тельствуют, что смерть человека наступала преиму-
щественно во внегоспитальных условиях (55,0-64,6% 
от общего числа случаев смерти). Большинство та-
ких случаев сопровождалось вызовом и  прибытием 
на место вызова бригад СМП. Однако доля случаев 
проведения СЛР специалистами СМП в общем чис-
ле случаев ВГОС с прибытием СМП на место вызова 
не превышала 4,1%. Низкий уровень реанимацион-
ной активности СМП, с одной стороны, обусловлен 
значительной долей вызовов СМП для констатации 
биологической смерти (52,9-54,3% 3), с другой — объ-
3 Доля вызовов СМП с поводом для вызова "констатация смерти" в общем 

числе вызовов СМП на случаи ВГОС (2020-2022гг, неопубликованные дан-
ные ГБУЗ РК "КРЦМКиСМП").

Таблица 3
Показатели оказания СМП в случаях ВГОС, развившейся до прибытия СМП к пострадавшему  

и сопровождавшейся СЛР, и связь характеристик оказания СМП с исходом ВГОС

Параметры Общая выборка (N=356)* Летальный исход (N=330)† Выживание (N=26)†,§ Значение p||

1 2 3 4 5
Период от приема вызова СМП до прибытия СМП 
к пострадавшему (мин), среднее [СО]; медиана [МКР] (n)

15,1 [13,1];  
12,0 [17,0-8,0] (355)

15,5 [13,4];  
12,0 [18,0-8,0] (329)

9,2 [5,5];  
7,0 [12,0-5,0] (26)

=0,001

Число специалистов в бригаде СМП, начавшей СЛР, % (n)
— один
— два или более

16,3 (58)
83,7 (298)

94,8 (55)
92,3 (275)

5,2 (3)
7,7 (23)

>0,050

Подтвержден потенциально дефибриллируемый ритм 
на первичной электрокардиограмме, % (n)
— да
— нет

11,0 (39)
89,0 (317)

84,6 (33)
93,7 (297)

15,4 (6)
6,3 (20)

>0,050

Выполнена дефибрилляция, % (n)
— да
— нет

13,8 (49)
82,6 (307)

79,6 (39)
94,8 (291)

20,4 (10)
5,2 (16)

=0,001

Период от приема вызова СМП до первой дефибрилляции 
(мин), среднее [СО]; медиана [МКР] (n)

13,1 [10,6];  
11,5 [16,8-6,3] (36)

13,8 [11,2];  
12,0 [17,3-6,8] (30)

9,5 [6,5];  
8,0 [14,3-5,0] (6)

>0,050

Установлена ларингеальная маска или эндотрахеальная 
трубка, % (n)
— да
— нет

82,3 (293)
17,7 (63)

92,5 (271)
93,7 (59)

7,5 (22)
6,3 (4)

>0,050

Период от приема вызова СМП до обеспечения проходимости 
дыхательных путей (мин), среднее [СО]; медиана [МКР] (n)

16,7 [13,7];  
13,0 [19,0-9,0] (322)

17,1 [14,0];  
14,0 [20,0-9,0] (298)

11,3 [7,0];  
9,5 [13,8-6,0] (24)

=0,007

Введен адреналин, % (n)
— да
— нет

91,3 (325)
8,7 (31)

93,5 (304)
83,9 (26)

6,5 (21)
16,1 (5)

>0,050

Введен амиодарон, % (n)
— да
— нет

5,1 (18)
94,9 (338)

77,8 (14)
93,5 (316)

22,2 (4)
6,5 (22)

=0,034

Период от приема вызова СМП до введения первой дозы 
адреналина/амиодарона (мин), среднее [СО]; медиана [МКР] (n)

18,6 [13,3];  
15,0 [21,0-11,0] (307)

19,0 [13,7];  
15,0 [22,0-11,5] (285)

14,6 [6,3];  
13,5 [17,0-9,8] (22)

>0,050

Примечание: * — в колонке № 2 проценты рассчитаны относительно объема аналитической выборки (N=356), † — долевые показатели, представленные в колон-
ках № 3 и № 4, рассчитаны относительно числа случаев ВГОС, обладающих соответствующим признаком (например, выполнена дефибрилляция — да, N=49), 
§ — наличие спонтанного кровообращения в момент передачи пострадавшего персоналу лечебного учреждения. || — значение р<0,050 указывает на наличие 
статистической взаимосвязи между характеристикой случаев ВГОС (например, выполнением дефибрилляции) и исходом ВГОС.
Сокращения: ВГОС — внегоспитальная остановка сердца, МКР — межквартильный размах, СЛР — сердечно- легочная реанимация, СМП — скорая медицинская 
помощь, СО — стандартное отклонение.
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ясняется дефектом начальных звеньев цепочки вы-
живания: многие очевидцы происшествия неспо-
собны своевременно распознать проблему, вызвать 
СМП и  оказывать ПП пострадавшему до прибытия 
специалистов. Так, в  аналитической выборке насто-
ящего исследования более чем в 70% случаев очевид-
цы не пытались проводить СЛР до прибытия СМП. 
Следует полагать, что из-за выпадения компонента 
ПП из цепочки выживания и  обусловленной этим 
задержки оказания помощи, в  общей совокупности 
случаев ВГОС, сопровождавшихся вызовом СМП, 
специалисты СМП в момент прибытия к пострадав-
шим, как правило, выявляли у них признаки необра-
тимой смерти и поэтому не предпринимали попытки 
СЛР.  Низкая фактическая частота оказания ПП при 
ВГОС и других неотложных состояниях, а также пре-
имущественно связанный с некомпетентностью низ-
кий уровень готовности населения к  оказанию ПП, 
подтверждены предшествующими отечественными 
научными работами [7, 15-17], в т. ч. в крымской по-
пуляции [18, 19].

При том что статистическая связь между проведе-
нием СЛР очевидцами и выживанием пострадавших 
с  ВГОС в  настоящем исследовании не проявилась 
(по-видимому, в связи с малым числом наблюдений), 
установлено, что в случаях оказания ПП очевидцами 
специалисты СМП значительно чаще, чем в  случа-
ях неоказания ПП, регистрировали у  пострадавших 
с  ВГОС потенциально дефибриллируемый ритм на 
первичной ЭКГ (в 2,5 раза чаще) и выполняли дефи-
брилляцию (в 2,2 раза чаще). Выполнение дефибрил-
ляции, в  свою очередь, достоверно связано с  мень-
шей летальностью: доля выживших при выполнении 
дефибрилляции была почти вчетверо выше таковой 
при отсутствии дефибрилляции (20,4% и  5,2%, со-
ответственно). Эти наблюдения подтверждают чрез-
вычайную важность раннего начала и непрерывного 
проведения СЛР очевидцами ВГОС для поддержания 
жизнеспособности организма пострадавшего до при-
бытия СМП и продолжения реанимационных меро-
приятий специалистами [4, 12].

Исследованием показано, что меньший период 
реагирования СМП характеризуется большей веро-
ятностью выявления потенциально дефибриллиру-
емого сердечного ритма на первичной ЭКГ, выпол-
нения дефибрилляции и  выживания пострадавших. 
Средний период реагирования СМП в  данной вы-
борке случаев ВГОС составлял 15 мин (для выжив-
ших — 9 мин). Принятие управленческих мер, на-
правленных на сокращение времени прибытия СМП 
к пострадавшим, в т. ч. за счет увеличения числа до-
ступных бригад СМП, представляется логичным 
способом снижения летальности при ВГОС. Однако, 
судя по зарубежному опыту, такие меры при высокой 
затратности имеют сравнительно низкую эффектив-
ность. Например, показано, что увеличение числа 

бригад СМП на 80% приводило к  сокращению вре-
мени реагирования СМП всего на 1 мин [11]. Вместе 
с  тем, учитывая обусловленное прогрессированием 
гипоксии стремительное снижение шансов на выжи-
вание пострадавших с ВГОС (на 5,5% с каждой мину-
той задержки оказания помощи [20]), вклад отдель-
ных звеньев цепочки выживания в  спасение жизни 
неодинаков и существенно уменьшается для каждого 
последующего звена [21]. В  условиях несостоятель-
ности двух первых звеньев цепочки выживания, ре-
ализуемых очевидцами остановки сердца, высокоза-
тратные меры оптимизации СМП могут оказаться 
бесполезными для снижения летальности. Исходя из 
этих соображений, основные организационные уси-
лия для повышения результативности оказания по-
мощи при ВГОС рекомендуется концентрировать на 
укреплении начальных звеньев цепочки [12].

Результаты настоящего исследования и  обшир-
ный международный опыт организации оказания по-
мощи при ВГОС позволяют определить следующие 
приоритетные направления усовершенствования 
оте чественной системы догоспитальной помощи при 
ВГОС.

I. Организация регулярного обучения населения 
теоретическим основам и навыкам оказания ПП при 
ВГОС (для увеличения численности лиц, мотивиро-
ванных и  готовых к  оказанию ПП), включая массо-
вое бесплатное обучение популяции принципам рас-
познавания остановки сердца, вызова СМП и прове-
дения базовой СЛР, начиная с дошкольного возраста 
[22], и  целенаправленное обучение родственников 
и  людей, ухаживающих за лицами из группы риска 
развития ВГОС [23].

II. Реализация информационных кампаний с при-
влечением масс-медиа, направленных на широкое 
информирование населения о  проблеме ВГОС, по-
пуляризацию ПП и вовлечение популяции в процесс 
обучения СЛР [4, 12].

III. Внедрение практики алгоритмизированного 
опроса и предоставления инструкций по СЛР необу-
ченным очевидцам ВГОС по телефону диспетче-
рами экстренных служб, что способствует быстро-
му росту числа случаев оказания ПП очевидцами 
ВГОС и значительному снижению летальности при 
ВГОС [4, 12].

IV. Внедрение единой программы доступа на-
селения к  автоматическим наружным дефибрилля-
торам для обеспечения возможности выполнения 
дефибрилляции очевидцами остановки сердца до 
прибытия СМП, что имеет доказанное положи-
тельное влияние на выживаемость пострадавших 
с ВГОС [24].

Для действенной повсеместной реализации со-
ответствующих практик требуется эффективное 
правовое регулирование, что предполагает усовер-
шенствование нормативно- правовой базы в  части 
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организации обучения ПП (установления порядка 
прохождения и кратности обучения, стандартизации 
и  контроля качества обучения), а  также выработку 
законодательных норм, регулирующих оказание ПП 
необученными очевидцами происшествия в  услови-
ях предоставления инструкций по ПП диспетчерами 
экстренных служб и использование в рамках ПП ав-
томатических наружных дефибрилляторов [25].

Ограничения исследования. (1) Дизайн Крымского 
регистра предусматривает возможность учета допол-
нительных сведений об исходе ВГОС, включая про-
цент пострадавших, доживших до выписки из стацио-
нара, и процент живых спустя 30 дней после госпита-
лизации, однако в настоящее время соответствующие 
показатели недоступны в  связи с  отсутствием меха-
низмов сбора данных внутригоспитального этапа ока-
зания помощи. (2)  В неопределенном числе случаев 
вызов СМП предшествовал развитию ВГОС, поэто-
му средний период реагирования СМП не является 
точным отражением оперативности прибытия СМП 
к пострадавшим с наступившей остановкой сердца.

Заключение
1. При ВГОС с проведенной специалистами СМП 

реанимацией, когда остановка сердца развивалась до 
прибытия СМП к  пострадавшему, очевидцы оста-

новки сердца предпринимали попытки проведения 
СЛР менее чем в трети случаев, и свыше 92% случаев 
имели летальный исход.

2. Проведение СЛР очевидцами способствует со-
хранению у  пострадавших с  ВГОС к  моменту при-
бытия СМП потенциально дефибриллируемого сер-
дечного ритма и значительно повышает вероятность 
выполнения дефибрилляции. В случаях выполнения 
дефибрилляции наблюдается существенно меньшая 
летальность пострадавших.

3. Для снижения летальности при ВГОС в  Рес-
публике Крым основные организационные усилия 
следует сосредоточить на разработке, внедрении 
и нормативно- правовом сопровождении рекомендо-
ванных на международном уровне мер, направленных 
на вовлечение популяции в процесс оказания ПП при 
ВГОС, включая регулярное массовое обучение насе-
ления СЛР и широкую популяризацию ПП, дистан-
ционное предоставление инструкций по СЛР диспет-
черами экстренных служб необученным очевидцам 
в реальных случаях ВГОС и обеспечение доступности 
автоматических наружных дефибрилляторов.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Оценка влияния применения лекарственного препарата тикагрелор у пациентов с острым 
коронарным синдромом и пациентов с инфарктом миокарда в анамнезе на достижение целевых 
индикаторов Государственной программы "Развитие здравоохранения" Российской Федерации 
и субъектов Российской Федерации в 2023-2025 годах

Журавлева М. В.1,2, Зырянов С. К.3, Палеев Ф. Н.4, Яковлев А. Н.5, Гагарина Ю. В.2, Марин Т. В.2

Цель. Оценить влияние применения препарата тикагрелор по сравнению 
с препаратом клопидогрел у пациентов с острым коронарным синдромом (ОКС) 
и пациентов с инфарктом миокарда (ИМ) в анамнезе на достижение целевого 
индикатора Государственной программы "Развитие здравоохранения" "сни-
жение смертности населения от болезней системы кровообращения (БСК)" 
в стране в целом и субъектах Российской Федерации (РФ) в 2023-2025гг.
Материал и методы. В качестве целевой популяции рассматривались в пер-
вый год терапии все пациенты старше 18 лет с подтвержденным диагнозом 
ОКС, которым показана двой ная антитромбоцитарная терапия (ДАТ), во вто-
рой и третий годы терапию продолжали пациенты высокого риска коронарных 
осложнений, перенесшие ИМ. Расчет количества смертей, которые возможно 
дополнительно предотвратить в течение 1-го года после постановки диагно-
за, используя ДАТ тикагрелором, по сравнению с ДАТ клопидогрелом про-
изводился на основании исследования PLATO. Для пациентов, перенесших 
ИМ, рассчитывалось количество смертей, которые возможно предотвратить 
во второй и третий год терапии, используя ДАТ тикагрелор + ацетилсалици-
ловую кислоту (АСК), по сравнению с монотерапией AСК на основании ис-
следования PEGASUS. Рассчитывалась доля целевого показателя "снижение 
смертности населения от БСК" в 2023-2025гг, которую возможно достичь при 
применении ДАТ с тикагрелором вместо клопидогрела или монотерапии АСК. 
Результаты. Применение тикагрелора в составе ДАТ для лечения пациентов 
с ОКС позволит (по сравнению с ДАТ с клопидогрелом или АСК) обеспечить 
вклад в достижение целевого показателя "снижение смертности населения 
от БСК" в РФ:
• в 2023г — 8,0% за счет предотвращения дополнительно 4443 смертей 
по причине БСК,
• в 2024г — 30,3% за счет предотвращения дополнительно 4753, смертей 
по причине БСК,
• в 2025г удастся предотвратить дополнительно 5366 смертей по причине 
БСК.
Заключение. Применение тикагрелора в составе ДАТ для лечения пациентов 
с ОКС позволит обеспечить существенный вклад в достижение целевого по-
казателя "снижение смертности населения от БСК" в РФ.

Ключевые слова: тикагрелор, вторичная профилактика сердечно- сосу-
дистых заболеваний, целевые показатели, смертность от болезней систе-
мы кровообращения, смертность от инфаркта миокарда, государственная 
программа "Развитие здравоохранения", федеральный проект "Борьба 
с сердечно- сосудистыми заболеваниями".
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Contribution of ticagrelor therapy in patients with acute coronary syndrome and patients  
with myocardial infarction to the achievement of State Program "Health Development"  
target in Russia as a whole and Russian regions in 2023-2025

Zhuravleva M. V.1,2, Zyryanov S. K.3, Paleev F. N.4, Yakovlev A. N.5, Gagarina Yu. V.2, Marin T. V.2

Aim. To evaluate the contribution ticagrelor compared with clopidogrel therapy 
in patients with acute coronary syndrome (ACS) and patients with myocardial infarction 
(MI) to achieving the State Program "Health Development" target "decrease of 
cardiovascular mortality" in the country as a whole and Russian regions in 2023-2025.

Material and methods. In the first year of therapy, all patients over 18 years of age 
with a confirmed diagnosis of ACS who were indicated for dual antiplatelet therapy 
(DAPT) were considered as the target population. In the second and third years, 
therapy was continued by patients at high risk of coronary events after MI. The number 
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of deaths that could be additionally prevented within 1 year after diagnosis using 
DAPT with ticagrelor compared with DAPT with clopidogrel was calculated based on 
the PLATO trial. For post- MI patients, the number of deaths that could be prevented 
in the second and third years of therapy using DAPT with ticagrelor+acetylsalicylic 
acid (ASA) compared with ASA monotherapy was calculated based on the PEGASUS 
trial. The proportion of the target "decrease of cardiovascular mortality of the 
population" in 2023-2025 that can be achieved by using DAPT with ticagrelor instead 
of clopidogrel or ASA monotherapy was calculated.
Results. The use of ticagrelor as part of DAPT for patients with ACS will make it 
possible (compared to DAPT with clopidogrel or ASA) to contribute to achieving 
"decrease of cardiovascular mortality" target in the Russian Federation:
• in 2023 — 8,0% due to expected prevention of 4443 cardiovascular deaths,
• in 2024 — 30,3% due to expected prevention of 4753 cardiovascular deaths,
• in 2025, 5366 cardiovascular deaths can be prevented.
Conclusion. The use of ticagrelor as part of DAPT for patients with ACS will contribute 
to achieving "decrease of cardiovascular mortality" target in the Russian Federation.

Keywords: ticagrelor, secondary cardiovascular prevention, target indicators, 
circulatory system diseases mortality, mortality from myocardial infarction, State 
Program "Health Development", federal project "Control of Cardiovascular Diseases".
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Смертность от болезней системы кровообраще-
ния (БСК) является основной причиной смертности 
в  Российской Федерации (РФ), так, по данным за 
2022г, смертность от БСК составила 570,6 случаев на 
100 тыс. населения что составило 43,8% от всех при-
чин смерти 1. 

Одной из четырех ключевых целей федерального 
проекта (ФП) "Борьба с  сердечно- сосудистыми за-
болеваниями" (ССЗ) стало снижение смертности на-
селения от БСК до 450 случаев на 100 тыс. до 2030г 2. 

В рамках ФП "Борьба с ССЗ" ежегодно бюджетам 
субъектов РФ выделяются субсидии на обеспечение 
профилактики развития ССЗ и сердечно- сосудистых 
осложнений (ССО) в  амбулаторных условиях у  па-
циентов высокого риска, перенесших острое нару-
шение мозгового кровообращения, инфаркт мио-
карда (ИМ), а  также лиц, которым были выполне-
ны аортокоронарное шунтирование, ангиопластика 
коронарных артерий со стентированием и  катетер-
ная аблация по поводу ССЗ (далее — Субсидии) 3. 

1 Федеральная служба госстатистики https://rosstat.gov.ru/folder/12781$. 
Смертность от болезней системы кровообращения (на 100 тыс. населе-
ния). Единая межведомственная информационно- статистическая систе-
ма. Ссылка: https://fedstat.ru/indicator/55382.

2 Единый план по достижению национальных целей развития Российской 
Федерации на период до 2024г и на плановый период до 2030г, утвержден-
ный распоряжением Правительства Российской Федерации от 1 октября 
2021г № 2765-р; Постановление Правительства РФ от 26.12.2017 № 1640 
"Об утверждении государственной программы Российской Федерации 
"Развитие здравоохранения"; Паспорт федерального проекта "Борьба 
с сердечно- сосудистыми заболеваниями" Ссылка: https://minzdrav.gov.ru/
poleznye- resursy/natsproektzdravoohranenie/bssz.

3 Постановление Правительства Российской Федерации от 11.12.2020 № 2081 
"О внесении изменений в государственную программу Российской Феде-
рации "Развитие здравоохранения" и признании утратившими силу некото-
рых актов Правительства Российской Федерации" Ссылка: http://publication.
pravo.gov.ru/Document/View/0001202012150049?rangeSize=1.

Лекарственные препараты, доступные для вторичной 
профилактики развития ССЗ, а также ССО в рамках 
предоставляемых Субсидий, регламентируются спе-
циальным перечнем лекарственных препаратов (да-
лее — Перечень) 4. 

В  Перечень включены два блокатора P2Y12-ре-
цептора тромбоцитов — тикагрелор и  клопидогрел, 
применяемые для лечения острого коронарного 
синдрома (ОКС) в  составе двой ной антитромбоци-
тарной терапии (ДАТ) 5, что повысило доступность 
данного вида лечения для широкого круга пациен-
тов, перенесших ОКС. Блокаторы P2Y12-рецептора 
влияют на прогноз жизни и  частоту повторных со-
бытий [1, 2]. В частности, тикагрелор в составе ДАТ 
продемонстрировал снижение сердечно- сосудистой 
смертности у пациентов с ИМ в анамнезе менее 2 лет 
назад с 3,7% при терапии только ацетилсалициловой 
кислотой (АСК) до 2,5% [3]. Выбор субпопуляции 
РКИ PEGASUS был обусловлен тем, что пациенты 
с  ИМ в  анамнезе менее 2  лет обеспечиваются рас-
сматриваемыми препаратами в  рамках субсидий на 
обеспечение профилактики развития ССЗ. 

Распространённость ОКС в  РФ остается на вы-
соком уровне, так, в  2022г с  диагнозом ОКС было 
госпитализировано 438315 человек, из них в 150845 
случаях (34,4%) был поставлен диагноз ИМ с подъ-
емом сегмента ST, а  в  287470 случаях (65,6%) — 

4 Приказ Минздрава России от 24.09.2021 № 936н "Об утверждении 
перечня лекарственных препаратов для медицинского применения для 
обеспечения в амбулаторных условиях лиц, которые перенесли острое 
нарушение мозгового кровообращения, инфаркт миокарда, а также ко-
торым были выполнены аортокоронарное шунтирование, ангиопластика 
коронарных артерий со стентированием и катетерная абляция по поводу 
сердечно- сосудистых заболеваний" Ссылка: http://publication.pravo.gov.
ru/Document/View/0001202110150031.

5 Приказ Минздрава России от 24.09.2021 № 936н.
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ОКС без подъема сегмента ST (ОКСбпST) 6. В  свя-
зи с  этим представляется важным оценить влияние 
применения тикагрелора по сравнению с  клопидо-
грелом на общероссийский и  региональные целе-
вые индикаторы "снижение смертности населения 
от БСК". Оценка влияния тикагрелора на целевой 
индикатор "снижение смертности населения от 
БСК" была проведена нами в 2020г [4] и обновлена 
в 2021г, после увеличения срока обеспечения льгот-
ными лекарственными препаратами до 2  лет [5]. 
Однако, в  связи с  пересмотром целевых индика-
торов по снижению смертности от БСК во многих 
регионах, возникает необходимость в  обновлении 
оценки потенциального влияния применения тика-
грелора на снижение смертности населения от БСК 
в 2023-2025гг. 

Цель исследования: оценка влияния применения 
тикагрелора в  составе ДАТ по сравнению с  ДАТ кло-
пидогрелом и  антитромбоцитарной терапией АСК на 
выполнение общероссийского и региональных целевых 
индикаторов "снижение смертности населения от БСК" 
в 2023-2025гг. 

Материал и методы
Определение характеристик и численности целевой 

популяции пациентов
В  рамках настоящего исследования было рас-

смотрено влияние расширения практики примене-
ния тикагрелора среди пациентов с подтвержденным 
диагнозом ОКС на снижение смертности населения 
от БСК. У всех пациентов с ОКС рассматривали за-
мещение клопидогрела в составе ДАТ на тикагрелор 
в первый год терапии, у пациентов с ИМ в анамнезе 
во второй и  третий год рассматривали добавление 
тикагрелора к стандартной терапии АСК.

В качестве целевой популяции пациентов, анало-
гично работе Журавлевой М. В. и  др. [5], в  первый 
год терапии рассматривались взрослые пациенты, 
с подтвержденным диагнозом ОКС, которым соглас-
но клиническим рекомендациям показана ДАТ. На 
основании данных мониторинга Федерального го-
сударственного бюджетного учреждения "Централь-
ный научно- исследовательский институт организа-
ции и  информатизации здравоохранения" (ФГБУ 
"ЦНИИОИЗ"), представленных на профильной 
комиссии главными внештатными специалистами- 
кардиологами Минздрава РФ 7, в  2022г было заре-
гистрировано 438315 случаев госпитализации па-
циентов в  стационары с  диагнозом ОКС. Данные 
по эффективности и  безопасности препарата тика-

6 Данные Центрального научно- исследовательского института организа-
ции и информатизации здравоохранения Министерства здравоохранения 
Российской Федерации.

7 Данные Центрального научно- исследовательского института организа-
ции и информатизации здравоохранения Министерства здравоохранения 
Российской Федерации.

грелор брались из регистрационного исследования 
препарата Брилинта — PLATO [6]. Ввиду того, что 
в  исследовании PLATO были исключены пациен-
ты, получившие тромболитическую терапию (ТЛТ), 
из настоящего исследования также была исключена 
данная группа пациентов. Исходя из числа пациентов 
c ОКС, которым в 2022г была проведена ТЛТ — 34417 
человек 8, размер целевой популяции пациентов со-
ставил 403898 человек (табл. 1). В рамках первого го-
да проводилось сравнение ДАТ с тикагрелором 90 мг 
2 раза/сут. и наиболее назначаемого на сегодняшний 
день представителя группы тиенопиридинов — кло-
пидогрела 75 мг 1 раз/сут.

Согласно клиническим рекомендациям, всем па-
циентам с  ИМ с  подъемом сегмента ST, не имею-
щим высокого риска кровотечений, в  добавление 
к АСК на протяжении 12 мес. рекомендуется прием 
блокатора Р2Y12-рецептора тромбоцитов (с целью 
снижения суммарного риска смерти, ИМ и ишеми-
ческого инсульта) [1]. У  пациентов с  ОКСбпST, не 
имеющих высокого риска кровотечений, также ре-
комендуется продолжать ДАТ (сочетание АСК с ин-
гибитором P2Y12-рецептора тромбоцитов) на про-
тяжении 12 мес. [2]. У  пациентов с  ОКСбпST, вы-
соким риском коронарных осложнений, к  которым 
относят лиц 50  лет в  сочетании как минимум с  од-
ним из следующих факторов риска: возраст 65  лет, 
наличие требующего медикаментозного лечения 
сахарного диабета, двух и более перенесенных ИМ, 
многососудистого коронарного атеросклероза, хро-
нической болезни почек со скоростью клубочковой 
фильтрации <60 мл/мин/1,73  м2 [2, 7, 8], и  низким 
риском кровотечений, рекомендуется рассмотреть 
возможность продления ДАТ (сочетание АСК с ин-
гибитором Р2Y12-рецептора тромбоцитов) на более 
длительный срок и  рассмотреть возможность про-
дления ДАТ в  виде сочетания АСК с  уменьшенной 
дозой тикагрелора (60  мг 2 раза/сут. внутрь) на 
дополнительные 36 мес. [1, 2]. Таким образом, на 
второй и  третий год ДАТ получали только пациен-
ты высокого коронарного риска, с  подтвержден-
ным диагнозом ИМ. Предполагалось, что на 1-м 
и  2-м году терапии пациенты получают необходи-
мые препараты за счет Субсидий, на третьем году 
терапии — за счет собственных средств пациента. 
Согласно данным Минздрава РФ, в  2021г было за-
регистрировано 184554 пациента, перенесших ИМ 
или повторный ИМ 9. Исходя из доли пациентов, 
соответствующих критериям высокого коронарного 
риска, количество пациентов, перенесших ИМ бо-

8 Данные Центрального научно- исследовательского института организа-
ции и информатизации здравоохранения Министерства здравоохранения 
Российской Федерации.

9 Данные Центрального научно- исследовательского института организа-
ции и информатизации здравоохранения Министерства здравоохранения 
Российской Федерации.
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лее одного, но менее двух лет назад составило 75852 
человека (табл. 1). При этом сравниваемыми схема-
ми терапии являются тикагрелор 60  мг 2 раза/сут. 
в комбинации с низкой дозой АСК (75-150 мг) и мо-
нотерапия АСК в дозировке 75-150 мг 10. 

Методика расчета достижения целевых индикато-
ров "снижение смертности населения от БСК"

Основываясь на данных о  численности постоян-
ного населения в  РФ на 1  января 2023г 11 и  целевых 
индикаторов Государственной программы "Развитие 
здравоохранения" субъектов РФ на 2023-2025гг 12, 
рассчитывалось абсолютное значение целевого ин-
дикатора смертности населения от БСК в каждом ре-
гионе страны. При отсутствии необходимых данных 
для расчетов в  государственной программе субъекта 
РФ, использовались данные паспортов региональ-
ных проектов "Борьба с  сердечно- сосудистыми за-
болеваниями".

Методология расчета количества смертей, кото-
рые возможно предотвратить, используя ДАТ с  ти-
кагрелором, была детально нами описана в  работе 
Журавлевой М. В. и  др. [5]. Так, вероятность на-
ступления события "сердечно- сосудистая смерть" 

10 Инструкция по применению лекарственного препарата Брилинта®. 
Ссылка: http://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=8fcdf646-
b3fe-4532-b0fe-3f5c64b247c9&t=.

11 Федеральная служба государственной статистики https://www.gks.ru/
folder/12781.

12 Единый план по достижению национальных целей развития Российской 
Федерации на период до 2024г и на плановый период до 2030г, утвержден-
ный распоряжением Правительства Российской Федерации от 1 октября 
2021г № 2765-р; Постановление Правительства РФ от 26.12.2017 № 1640 
"Об утверждении государственной программы Российской Федерации 
"Развитие здравоохранения"; Постановление Правительства Российской 
Федерации от 11.12.2020 № 2081 "О внесении изменений в государ-
ственную программу Российской Федерации "Развитие здравоохра-
нения" и признании утратившими силу некоторых актов Правительства 
Российской Федерации" Ссылка: http://publication.pravo.gov.ru/Document/
View/0001202012150049?rangeSize=1.

при применении тикагрелора 90  мг составила 4,0% 
в  сравнении с  5,1% при применении клопидогре-
ла (p=0,001) [6]. Расчет количества смертей, кото-
рые можно дополнительно предотвратить во второй 
и  третий год терапии вследствие применения тика-
грелора 60  мг по сравнению с  монотерапией AСК 
производился для пациентов с  ИМ в  анамнезе на 
основе данных исследования Брилинты — PEGASUS 
[3]. Так, доля умерших по причине ССЗ в  течение 
3  лет среди пациентов, получающих тикагрелор 
в  дозе 60 мг + АСК, составила 2,5%, в  то время как 
среди пациентов, получавших антитромбоцитар-
ную терапию АСК — 3,7%, (отношение рисков 0,68 
(95% доверительный интервал: 0,53-0,89); p<0,019) 
[3]. Вероятность наступления сердечно- сосудистой 
смерти в  течение года рассчитывалась по методо-
логии, описанной Fleurence RL, et al. [10], допуская 
равномерную плотность распределения событий, 
и составила 0,84% во второй год и 1,67% в третий год 
терапии (в модели) тикагрелором vs 1,25% и  2,48% 
для терапии АСК. 

Расчет количества смертей, которые возможно 
предотвратить в  первый год при применении ДАТ 
с тикагрелором рассчитывался исходя из данных мо-
ниторинга ФГБУ "ЦНИИОИЗ" МЗ РФ для каждо-
го региона 13. Основываясь на количестве пациентов 
с  ОКС без ТЛТ, рассчитывались показатели смерт-
ности для целевой популяции пациентов ДАТ с  ти-
кагрелором 90  мг по сравнению с  клопидогрелом. 
Для второго и третьего года терапии рассчитывались 
показатели смертности при лечении целевой попу-
ляции пациентов ДАТ с  тикагрелором в  дозе 60  мг 
по сравнению с АСК, основываясь на данных по ре-
гионам о количестве случаев перенесенного первого 
ИМ или повторного ИМ в 2021г. 
13 Данные Центрального научно- исследовательского института организа-

ции и информатизации здравоохранения Министерства здравоохранения 
Российской Федерации.

Таблица 1 
Расчет целевой популяции пациентов с ОКС, которым показана антитромбоцитарная терапия  

в течение трех лет после установки диагноза

Показатель Значение Источник

Расчет целевой популяции пациентов, получающих антитромбоцитарную терапию тикагрелором 90 мг в течение первого года после постановки диагноза 

Число пациентов с ОКС, поступивших в стационары субъекта 438315 *

Число пациентов c ОКС, которым выполнен тромболизис 34417 *

Всего пациентов с ОКС (за исключением пациентов с ТЛТ) 403898

Расчет целевой популяции пациентов, получающих антитромбоцитарную терапию тикагрелором 60 мг в течение второго и третьего года после постановки 
диагноза

Количество пациентов, которым впервые установлены диагнозы "Острый ИМ" и "Повторный ИМ", 2021г 184554 *

Доля пациентов, соответствующих критериям высокого коронарного риска, % 41,1% [9]

Количество пациентов высокого коронарного риска, перенесших ИМ не менее одного и не более двух лет назад 75852

Примечание: * — данные Центрального научно- исследовательского института организации и информатизации здравоохранения Минздрава России.
Сокращения: ИМ — инфаркта миокарда, ОКС — острый коронарный синдром, ТЛТ — тромболитическая терапия.
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Доля достижения целевого индикатора "сниже-
ние смертности населения от БСК" рассчитывалась 
по формуле:
Prj=((Ef1T-Ef1C)*(Pacs- PFt)+C*(Ef2T-Ef2A)*Pim*Сh)/(Inj- 
Inj-1)*Pop,
где:
Prj — доля достижения целевого показателя "сниже-
ние смертности населения от БСК" в j год в субъекте 
РФ, 
Ef1T, Ef1C — эффективность терапии тикагрелором 
и  клопидогрелом соответственно в  первый год со-
гласно данным PLATO,
Pacs — количество пациентов ОКС, поступивших 
в стационары субъекта,
PFt — количество больных c ОКС, которым выполнен 
тромболизис,
C — константа равная 0 в первый год терапии и 1 в по-
следующие,
Ef2T, Ef2A — эффективность терапии тикагрелором 
и клопидогрелом соответственно во второй и третий 
год согласно данным PEGASUS-TIMI 54,
Pim — количество пациентов, перенесших ИМ в субъ-
екте РФ в j год,
Сh — константа, определяющая долю пациентов, со-
ответствующих критериям высокого ишемического 
риска,
Inj- Inj-1 — целевые индикаторы в j и j-1 год в субъекте 
РФ,
Pop — население субъекта на 1 января 2023г.

Данное исследование выполнено с использовани-
ем технологий фармако- экономической оценки и не 
задействует непосредственно пациентов или добро-
вольцев.

Результаты и обсуждение 
Оценка дополнительного влияния применения 

тикагрелора в  составе ДАТ по сравнению с  ДАТ 
с  клопидогрелом и  антитромбоцитарной терапией 
АСК на выполнение целевых индикаторов "сниже-
ние смертности населения от БСК" в  2023-2025гг 
проводилась в  первый год терапии у  всех взрослых 

пациентов с подтвержденным диагнозом ОКС, кото-
рым показана ДАТ, во второй и третий годы — у па-
циентов с подтвержденным диагнозом ИМ высокого 
коронарного риска. 

В  таблице 2 приведены результаты оценки влия-
ния препарата тикагрелор у пациентов с ОКС на до-
стижение целевого индикатора "снижение смертно-
сти населения от БСК" в 2023-2025гг. 

Таким образом, применение тикагрелора в соста-
ве ДАТ с  АСК по сравнению с  ДАТ клопидогрелом 
и АСК и антитромбоцитарной терапией АСК для ле-
чения пациентов с  ОКС позволит обеспечить вклад 
в достижение целевого индикатора "снижение смерт-
ности населения от БСК" в РФ: 

• в  2023г — на 8,0% за счет предотвращения до-
полнительно 4443 смертей по причине БСК,

• в 2024г — на 30,3% за счет предотвращения до-
полнительно 4753, смертей по причине БСК,

• в 2025г — удастся предотвратить дополнительно 
5366  смертей по причине БСК, однако вклад в  до-
стижение целевого индикатора "снижение смертно-
сти населения от БСК" рассчитать не представляется 
возможным, т. к. на момент написания статьи целе-
вой индикатор на 2025г ещё не принят. 

Далее рассчитывалось количество смертей, кото-
рое возможно дополнительно предотвратить, а также 
вклад в  достижение целевого индикатора при при-
менении тикагрелора по сравнению с  клопидогре-
лом и в дополнении к АСК в целом по стране и от-
дельно в каждом регионе на протяжении 2023-2025гг. 
Данные о  значениях целевых индикаторов были 
получены в  результате анализа государственных 
программ "Развитие здравоохранения" субъектов 
РФ и  региональных проектов "Борьба с  сердечно- 
сосудистыми заболеваниями" (табл. 3).

В ряде регионов проведенный анализ показал от-
рицательные значения вклада в достижении целево-
го индикатора "снижение смертности населения от 
БСК" в 2023г, это связано с тем, что в таких регионах 
установлен целевой индикатор "смертность населе-
ния от БСК" выше, чем в  2022г. Кроме того, в  ряде 

Таблица 2 
Оценка возможного вклада применения препарата тикагрелор у пациентов с ОКС  

на достижение целевого индикатора "снижение смертности населения от БСК" в 2023-2025гг в РФ

Показатель 2022 2023 2024 2025
Целевой индикатор "снижение смертности населения от БСК" (на 100 тыс. населения) 642,4 604,6 593,9 —
Целевой индикатор "снижение смертности населения от БСК" (абсолютное значение), 
чел.

935062 880041 864466 —

Количество смертей, которое необходимо предотвратить для достижения целевого 
индикатора

55021 15575 —

Количество смертей, которое возможно дополнительно предотвратить при применении 
тикагрелора вместо  терапии клопидогрелом и в дополнении к АСК

4443 4753 5366

% достижения целевого индикатора при применении тикагрелора 8,0% 30,3% —

Сокращения: АСК — ацетилсалициловая кислота, БСК — болезни системы кровообращения.
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Таблица 3
Оценка влияния применения препарата тикагрелор у пациентов с ОКС на достижение  

целевого индикатора "снижение смертности населения от БСК" в 2024-2025гг в регионах РФ

Регион 2023 2024  2025 
Количество 
смертей, 
которое 
возможно 
дополнительно 
предотвратить* 

% достижения 
ЦИ** при 
применении 
тикагрелора

Количество 
смертей, 
которое 
возможно 
дополнительно 
предотвратить* 

% достижения 
ЦИ при 
применении 
тикагрелора

Количество 
смертей, 
которое 
возможно 
дополнительно 
предотвратить* 

% достижения 
ЦИ при 
применении 
тикагрелора

Российская Федерация 4443 8,0% 4753 30,3% 5366 —***
Алтайский край 55 15,3% 59 16,6% 68 1593,4%
Амурская область 29 23,9% 30 25,1% 33 —***
Архангельская область 27 11,9% 29 13,1% 34 —***
Астраханская область 18 6,4% 20 5,0% 22 —****
Белгородская область 44 28,9% 47 4,5% 54 6,0%
Брянская область 38 16,7% 40 17,8% 45 —***
Владимирская область 74 20,6% 77 21,4% 83 —***
Волгоградская область 47 9,8% 51 10,5% 59 —***
Вологодская область 34 15,2% 36 16,3% 41 4,8%
Воронежская область 85 —**** 90 3,7% 100 19,2%
Еврейская автономная область 4 3,7% 4 3,9% 5 —***
Забайкальский край 17 14,6% 18 12,1% 21 —****
Ивановская область 38 23,3% 42 25,8% 50 —***
Иркутская область 75 32,5% 80 6,8% 91 3889,6%
Кабардино- Балкарская Республика 29 29,9% 30 31,3% 33 35,7%
Калининградская область 30 9,7% 33 20,7% 37 —***
Калужская область 31 14,9% 34 16,1% 39 18,4%
Камчатский край 8 16,4% 8 23,5% 10 —****
Карачаево- Черкесская Республика 12 49,4% 12 52,1% 13 —***
Кемеровская область 103 22,5% 109 24,8% 121 —***
Кировская область 35 12,6% 38 17,0% 43 —***
Костромская область 30 22,8% 32 32,1% 36 —***
Краснодарский край 147 15,7% 159 22,8% 183 —***
Красноярский край 88 18,7% 94 19,9% 105 22,4%
Курганская область 30 19,7% 32 150,9% 36 217,3%
Курская область 47 17,5% 49 45,9% 54 100,7%
Ленинградская область 49 17,3% 54 18,9% 63 22,1%
Липецкая область 49 11,1% 52 6,2% 58 64,7%
Магаданская область 2 6,7% 3 12,7% 3 —***
Москва 228 —**** 248 —**** 289 —***
Московская область 289 55,2% 305 31,7% 337 38,5%
Мурманская область 32 19,3% 33 20,1% 36 54,7%
Ненецкий автономный округ 1 25,2% 1 26,5% 1 —****
Нижегородская область 143 30,9% 153 16,5% 173 51,0%
Новгородская область 13 7,3% 15 8,5% 18 15,7%
Новосибирская область 81 16,3% 87 17,5% 98 97,4%
Омская область 61 22,2% 66 23,9% 75 —****
Оренбургская область 43 8,1% 46 16,8% 53 —***
Орловская область 28 16,6% 30 17,6% 34 —***
Пензенская область 46 4,1% 50 4,4% 56 4,4%
Пермский край 92 —**** 98 198,1% 110 222,4%
Приморский край 39 —**** 43 —**** 52 —***
Псковская область 22 6,6% 24 7,1% 27 —***
Республика Адыгея 15 6,6% 15 7,0% 17 1691,9%
Республика Алтай 3 10,4% 3 15,6% 4 —***
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Таблица 3. Продолжение

Регион 2023 2024  2025 
Количество 
смертей, 
которое 
возможно 
дополнительно 
предотвратить* 

% достижения 
ЦИ** при 
применении 
тикагрелора

Количество 
смертей, 
которое 
возможно 
дополнительно 
предотвратить* 

% достижения 
ЦИ при 
применении 
тикагрелора

Количество 
смертей, 
которое 
возможно 
дополнительно 
предотвратить* 

% достижения 
ЦИ при 
применении 
тикагрелора

Республика Башкортостан 84 14,6% 91 15,7% 103 17,8%
Республика Бурятия 19 15,2% 21 9,1% 24 —***
Республика Дагестан 51 27,7% 53 29,0% 58 —***
Республика Ингушетия 14 69,3% 15 73,8% 16 —***
Республика Калмыкия 6 20,8% 7 29,3% 7 165,5%
Республика Карелия 18 17,5% 20 19,4% 24 23,1%
Республика Коми 26 30,6% 28 2,7% 31 864,8%
Республика Крым 36 7,1% 40 7,8% 47 —***
Республика Марий Эл 16 11,4% 17 12,3% 19 —****
Республика Мордовия 25 29,9% 27 32,3% 31 —***
Республика Саха (Якутия) 15 15,2% 17 16,8% 20 —***
Республика Северная Осетия — Алания 19 94,4% 21 79,4% 23 —***
Республика Татарстан 131 22,0% 140 23,6% 159 26,6%
Республика Тыва 4 —**** 4 24,8% 5 28,3%
Республика Хакасия 19 —**** 20 17,3% 23 27,2%
Ростовская область 115 14,4% 125 12,9% 144 13,4%
Рязанская область 33 14,4% 36 21,0% 42 42,8%
Самарская область 100 21,7% 107 23,3% 121 —***
Санкт- Петербург 145 15,4% 156 16,2% 177 3,7%
Саратовская область 116 24,4% 121 25,3% 130 27,3%
Сахалинская область 12 87,4% 14 172,8% 16 —****
Свердловская область 188 24,8% 198 26,1% 219 28,8%
Севастополь 11 5,0% 12 8,7% 14 —****
Смоленская область 19 10,8% 21 15,7% 24 —***
Ставропольский край 156 19,1% 163 26,8% 175 —****
Тамбовская область 24 10,0% 27 16,3% 31 19,1%
Тверская область 49 10,2% 53 8,8% 61 —****
Томская область 38 25,4% 41 27,6% 47 —***
Тульская область 34 —**** 37 12,9% 42 —***
Тюменская область без автономных округов 51 23,6% 55 25,6% 64 29,6%
Удмуртская Республика 40 19,5% 43 20,9% 49 23,2%
Ульяновская область 41 14,3% 44 71,5% 49 1041,9%
Хабаровский край 39 2,2% 42 14,8% 47 —****
Ханты- Мансийский автономный округ 45 39,1% 48 41,8% 54 —***
Челябинская область 159 29,2% 169 31,1% 189 34,7%
Чеченская Республика 33 —**** 35 —**** 39 —****
Чувашская Республика 47 29,2% 50 31,1% 55 —***
Чукотский автономный округ 1 873,7% 1 1940,5% 1 —****
Ямало- Ненецкий автономный округ 8 30,1% 8 33,4% 10 40,0%
Ярославская область 45 18,7% 48 20,0% 54 —***

Примечание: * — при применении тикагрелора в составе ДАТ с АСК по сравнению с ДАТ клопидогрелом и АСК и антитромбоцитарной терапией АСК; ** — ЦИ — 
целевой индикатор; *** — на момент выхода статьи ЦИ региона не был установлен; **** — в течение двух лет подряд не запланировано снижение ЦИ.
Сокращения: АСК — ацетилсалициловая кислота, ДАТ — двой ная антитромбоцитарная терапия.

регионов анализ продемонстрировал достижение 
целевого показателя больше 100%, такие значения 
объясняются тем, что применение ДАТ с  тикагре-
лором в  течение года у  пациентов с  ОКС позволит 

предотвратить больше смертей, чем требуется для 
достижения целевого индикатора "снижение смерт-
ности населения от БСК", установленного в регионе. 
Кроме того, вклад в  достижение целевого значения, 
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выраженный в процентах, зависит от разницы абсо-
лютных значений запланированных уровней смерт-
ности, и в том случае, когда данная разница невели-
ка, относительный показатель вклада может иметь 
значения существенно выше 100%.

Следует отметить, что в  Государственной про-
грамме "Развитие здравоохранения" представлен це-
левой индикатор по достижению национальной цели 
развития по сохранению населения, здоровью и бла-
гополучию людей — ожидаемая продолжительность 
жизни (ОПЖ) при рождении. Данный целевой инди-
катор интегрально включает в себя уровни смертно-
сти, в т. ч. от БСК. Таким образом, интересным явля-
ется исследование влияния медицинских технологий 
на ОПЖ при рождении. Однако данного рода иссле-
дования потребуют предварительных методологиче-
ских изысканий и разработок в части моделирования 
повозрастных рисков смертности с  последующим 
расчетом ОПЖ для годовых временных периодов, 
которые будут включены в горизонт оценки влияния 
изучаемой медицинской технологии.

Субсидии на обеспечение профилактики разви-
тия ССЗ и ССО в амбулаторных условиях у пациен-
тов высокого риска, перенесших сердечно- сосудистые 
события, выделяются в  целях обеспечения достиже-
ния целей, показателей и  результатов ФП "Борьба 
с  сердечно- сосудистыми заболеваниями" как части 
Государственной программы "Развитие здравоохране-
ния", в первую очередь для достижения целевого ин-
дикатора "снижение смертности населения от БСК" 14.

Выбор препарата в каждом отдельном случае дол-
жен определяться лечащим врачом и  основываться 
на соответствующих клинических рекомендациях. 
Однако при планировании лекарственного обеспе-
чения пациентов, перенесших сердечно- сосудистые 
события, на уровне субъектов РФ, представляется це-
лесообразным руководствоваться также целями ФП 
"Борьба с  сердечно- сосудистыми заболеваниями". 
Такой подход позволит обеспечить целевое расхо-
дование выделяемых на лекарственное обеспечение 
средств и будет способствовать скорейшему достиже-
нию целевых индикаторов Государственной програм-
мы "Развитие здравоохранения", прежде всего инди-
катора "снижение смертности населения от БСК".

В  настоящей работе показано, что применение 
тикагрелора у  пациентов с  ОКС и  пациентов с  ИМ 
в  анамнезе сможет оказать значительное влияние 
на выполнение целевого индикатора по "снижению 
смертности населения от БСК" — на 8,0% в  2023г 
и  30,3% в  2024г, что важно учитывать при плани-

14 Единый план по достижению национальных целей развития Российской 
Федерации на период до 2024г и на плановый период до 2030г, утверж-
денный распоряжением Правительства Российской Федерации от 1 ок-
тября 2021г № 2765-р; Постановление Правительства РФ от 26.12.2017 
№ 1640 "Об утверждении государственной программы Российской 
Федерации "Развитие здравоохранения".

ровании лекарственного обеспечения пациентов, 
перенесших ОКС и  ИМ в  рамках Субсидий, вы-
деляемых на обеспечение профилактики развития 
ССЗ и  ССО высокого риска, перенесших сердечно- 
сосудистые события. 

Ограничения исследования. Необходимо отметить, 
что полученные результаты следует интерпретировать 
с  учетом определенных ограничений исследования. 
Настоящее исследование основывается на результатах, 
полученных в ходе многоцентровых зарубежных кли-
нических исследований. Эффективность рассмотрен-
ных схем терапии в  реальной российской практике 
может отличаться в связи с отличиями в исходных ха-
рактеристиках пациентов, методов их ведения, а также 
приверженности терапии. Кроме того, в исследовании 
PEGASUS приведены значения показателя только за 
3-й год, поэтому для получения данных за 1-й и  2-й 
год была сделана интерполяция, допускающая равно-
мерность распределения событий. Доля пациентов 
высокого ишемического риска бралась на основании 
данных американского регистра ACTION Registry® — 
GWTG™, в российской практике доля пациентов вы-
сокого ишемического риска может отличаться. 

Еще одна группа ограничений связана с  популя-
цией пациентов. В  работе сделано допущение о  те-
рапии ДАТ всех пациентов с  ОКС (за исключением 
пациентов с  ТЛТ) в  первый год и  всех пациентов 
с  ИМ во второй и  третий, что отражает возмож-
ную максимальную выгоду от расширения практики 
применения тикагрелора вместо клопидогрела/АСК. 
Кроме того, считалось, что пациенты с ИМ получают 
ДАТ в течение трех лет, однако пациенты обеспечи-
ваются за счет программы льготного лекарственного 
обеспечения только в течение двух лет с даты поста-
новки на диспансерный учет, что может существенно 
снизить комплаентность в  третий год терапии. Еще 
одно допущение было сделано об одномоментном 
переключении между терапиями, что не реализует-
ся в реальной практике. Поэтому в итоге эффект от 
расширения практики применения тикагрелора мо-
жет быть несколько переоценен. С  другой стороны, 
в  работе не учтены пациенты с  ОКС, которым была 
проведена ТЛТ, однако в  инструкции по медицин-
скому применению [8] тикагрелора отсутствуют дан-
ные ограничения.

Заключение
Применение тикагрелора в  составе ДАТ для ле-

чения пациентов с  ОКС позволит обеспечить суще-
ственный вклад в  достижение целевого показателя 
"снижение смертности населения от БСК" в РФ.

Отношения и деятельность. Публикация резуль-
татов исследования при поддержке компании Астра-
Зенека Фармасьютикалз. При подготовке рукописи 
авторы сохранили независимость мнений.
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Тройная фиксированная комбинация амлодипина, индапамида и периндоприла 
при артериальной гипертензии у пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца 
и абдоминальным ожирением

Полякова Е. А., Халимов Ю. Ш.

Цель. В открытом клиническом исследовании оценить эффективность 
и влия ние на метаболические показатели тройной антигипертензивной ком-
бинированной терапии амлодипином, индапамидом и периндоприл аргини-
ном (периндоприл А) у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) и ста-
бильной ишемической болезнью сердца (ИБС) в сочетании с абдоминальным 
ожирением (АО), у которых не наблюдали адекватного ответа на двой ную 
антигипертензивную терапию в течение не менее 4 нед.
Материал и методы. В исследование были включены 68 взрослых пациен-
тов в возрасте от 42 до 64 лет (51 (47; 60) год) с АО, стабильной ИБС и не-
контролируемой АГ, несмотря на лечение двумя препаратами: ингибитором 
ангиотензинпревращающего фермента и диуретиком (из группы тиазидных 
и тиазидоподобных). В исследовании пациенты в соответствии с общей ха-
рактеристикой лекарственного препарата после назначения свободной трой-
ной комбинации амлодипина, индапамида, периндоприла в соответствующих 
дозировках получали одну из следующих дозировок фиксированной комбина-
ции (ФК) амлодипина/индапамида/периндоприла в течение 24 нед.: 1 груп-
па (n=34) — 10/2,5/10 мг и 2 группа (n=34) — 5/1,25/5 мг по одной таблетке 
ежедневно. Анализ первичной конечной точки заключался в оценке измене-
ния средних систолического артериального давления (САД) и диастоличе-
ского артериального давления (ДАД) в положении сидя от исходного уровня 
к 24 нед. наблюдения. Вторичные конечные точки эффективности включали 
долю пациентов, достигших целевых средних значений САД и ДАД для данной 
категории пациентов в положении сидя 120-130 мм рт.ст. и 70-79 мм рт.ст., 
соответственно, на 12, 16, 20 и 24 нед. Безопасность оценивали на протяже-
нии всего исследования. Влияние на метаболические показатели оценивали 
на 24 нед. исследования. 
Результаты. Исследование завершили 67 (98,5%) пациентов. Среднее сни-
жение артериального давления от исходного уровня (1 группа 159/96 мм рт.ст.; 
2 группа 161/95 мм рт.ст.) к 24 нед. (1 группа 126/76 мм рт.ст.; 2 группа 
132/84 мм рт.ст.) было значимым (обе группы р<0,0001). Доля пациентов, до-
стигших к 24 нед. целевых средних значений САД (120-130 мм рт.ст.) и ДАД 
(70-79 мм рт.ст.) в положении сидя были в 1 группе 80,16% и 79,28%, соот-
ветственно; в 2 группе — 65,32% и 70,06%, соответственно. Серьезные не-
желательные явления зарегистрированы не были. Назначение указанных ФК 
независимо от доз отдельных компонентов в комбинации сопровождалось не 
только метаболической нейтральностью в отношении углеводного, липидного 
и пуринового обменов, снижением хронического воспаления, но и ассоци-
ировалось со снижением концентрации лептина в сыворотке крови и подкож-
ной жировой ткани, повышением чувствительности тканей к лептину, а также 
уменьшением размера адипоцитов подкожной жировой клетчатки.
Заключение. Тройная ФК амлодипин/индапамид/периндоприл в двух раз-
личных дозировках является эффективной, безопасной и хорошо переноси-
мой у пациентов с АГ и стабильной ИБС в сочетании с АО. 

Ключевые слова: амлодипин, артериальная гипертензия, индапамид, ише-
мическая болезнь сердца, лептин, периндоприл, тройная комбинация, фикси-
рованная комбинация, эффективность.
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Triple fixed-dose combination of amlodipine, indapamide and perindopril for hypertension in patients 
with stable coronary artery disease and abdominal obesity

Polyakova E. A., Khalimov Yu. Sh.

Aim. In an open-label clinical trial, to evaluate the effectiveness and impact 
on metabolic parameters of triple antihypertensive combination therapy with 
amlodipine, indapamide and perindopril arginine (perindopril A) in patients with 
hypertension (HTN) and stable coronary artery disease (CAD) in combination 
with abdominal obesity (AO), who have not had an adequate response to dual 
antihypertensive therapy for at least 4 weeks.

Material and methods. The study included 68 adult patients aged 42 to 64 years 
(51 (47; 60) years) with AO, stable CAD and uncontrolled HTN, despite treatment 
with two drugs: an angiotensin- converting enzyme (ACE) inhibitor and a thiazide 
and thiazide-like diuretic. In the study, patients, in accordance with the general 
characteristics of the drug, after prescribing a free triple-dose combination of 
amlodipine, indapamide, perindopril in appropriate dosages, received one of the 
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Терапия фиксированной комбинацией амлодипин/
индапамид/периндоприл у пациентов с неконтро-
лируемой артериальной гипертензией, ожирением 
и стабильной ишемической болезнью сердца:
•  способствует стойкому контролю и достиже-

нию целевых показателей артериального дав-
ления;

•  улучшает структурные показатели сердца в ви-
де снижения индекса массы миокарда левого 
желудочка и уменьшения индекса объема ле-
вого предсердия;

•  отличается метаболической нейтральностью 
в  отношении углеводного, липидного и пури-
нового обменов;

•  уменьшает проявления хронического воспа-
ления и концентрацию лептина в сыворотке 
крови и подкожной жировой ткани;

•  наряду с уменьшением размера адипоцитов 
подкожной жировой клетчатки повышает чув-
ствительность тканей к лептину.

Therapy with a fixed-dose combination of amlodipine/
indapamide/perindopril in patients with uncontrolled 
hypertension, obesity and stable coronary artery disease:
•  promotes stable control and achievement of target 

blood pressure levels;
•  improves cardiac structural parameters in the form 

of a decrease in the left ventricular mass index and 
a decrease in the left atrium volume index;

•  is characterized by metabolic neutrality in relation 
to carbohydrate, lipid and purine metabolism;

•  reduces the manifestations of chronic inflammation 
and the concentration of serum leptin and 
subcutaneous adipose tissue;

•  along with a decrease in the adipocyte size of 
subcutaneous fatty tissue, it increases the sensitivity 
of tissues to leptin.

Ключевые моменты Key messages

following combination of amlodipine/indapamide/perindopril for 24 weeks: group 
1 (n=34) — 10/2,5/10 mg and group 2 (n=34) — 5/1,25/5 mg, one tablet daily. 
The analysis of the primary endpoint was to assess the change in mean systolic 
blood pressure (SBP) and diastolic blood pressure (DBP) in the sitting position 
from baseline to 24 weeks. Secondary efficacy endpoints included the proportion 
of patients achieving target mean SBP and DBP values for this category in the 
sitting position of 120-130 mm Hg and 70-79 mm Hg, respectively, at 12, 16, 20 
and 24 weeks. Safety was assessed throughout the study. The effect on metabolic 
parameters was assessed at 24 weeks of the study.
Results. Sixty-seven (98,5%) patients completed the study. The mean decrease 
in blood pressure from the initial level (group 1 159/96 mm Hg; group 2 161/95 mm 
Hg) to 24 weeks (group 1 126/76 mm Hg; group 2 132/84 mm Hg) was significant 
(p<0,0001 for all). The proportion of patients who reached the target mean values of 
SBP (120-130 mm Hg) and DBP (70-79 mm Hg) in the sitting position by 24 weeks 
was 80,16% and 79,28% in group 1, respectively; in group 2 — 65,32% and 70,06%, 
respectively. No serious adverse events were recorded. Its administration, regardless 
of the doses of individual components in combination, was accompanied not only 
by metabolic neutrality in relation to carbohydrate, lipid and purine metabolism, 
a decrease in chronic inflammation, but was also associated with a decrease in serum 
leptin concentration and subcutaneous adipose tissue, an increase in tissue sensitivity 
to leptin, as well as a decrease in the size of adipocytes in subcutaneous fat.
Conclusion. Triple fixed-dose of amlodipine/indapamide/perindopril in two 
different dosages is effective, safe and well tolerated in patients with HTN and 
stable CAD in combination with AO.

Keywords: amlodipine, hypertension, indapamide; cardiac ischemia, leptin, 
perindopril, triple combination, fixed-dose combination, efficiency.
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Артериальная гипертензия (АГ) является клю-
чевым фактором глобального бремени поражения 
сердечно- сосудистой системы, ведущей причиной 
заболеваемости и  смертности, связанной с  болезня-
ми системы кровообращения [1, 2]. Между уровнем 
артериального давления (АД) и  риском сердечно- 
сосудистых заболеваний существует прямая связь. 
В Российской Федерации (РФ) высокая распростра-
ненность АГ наблюдается во всех возрастных груп-

пах, ею страдает каждый третий взрослый человек, 
и  на нее приходится почти 10% всех смертей [2]. 
Данные исследования ЭССЕ-РФ показали высо-
кую распространенность АГ среди трудоспособного 
населения, которая составляет 41,7% [2, 3], что усу-
губляется низкой осведомленностью о  скрининге, 
диагностике и  возможном лечении для достижения 
адекватного контроля АД [3-5]. По данным недавне-
го метаанализа, установлено двукратное увеличение 
риска инсульта и ишемической болезни сердца (ИБС) 
при увеличении систолического АД (САД) на 20 мм 
рт.ст. и  диастолического АД (ДАД) на 10 мм рт.ст., 
соответственно, что переводит пациентов в  кате-
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горию очень высокого сердечно- сосудистого риска 
(ССР) [6]. Наряду с  этим значимый вклад в  общий 
ССР и поддержание высокого АД вносит сопутствую-
щее ожирение, эпидемия которого регистрируется 
в  последние годы [3, 4]. Дисбаланс метаболической 
активности избыточных жировых депо сопровожда-
ется негативными нейрогуморальными эффектами 
на сердечно- сосудистую систему, повышая риск раз-
вития и  прогрессирования ИБС [7]. Контроль АД 
у  таких пациентов продолжает оставаться пробле-
мой, учитывая сопутствующие ожирению дислипи-
демию, гиперурикемию, нарушение толерантности 
к  глюкозе и  сахарный диабет, которые можно объ-
единить понятием метаболический синдром [3, 4]. 
В  связи с  ростом распространенности абдоминаль-
ного ожирения (АО) и АГ среди трудоспособного на-
селения РФ актуальным остается поиск эффектив-
ных схем лечения АГ у  коморбидных пациентов [3, 
5]. Своевременное выявление и лечение необходимы 
для достижения контроля над АГ и снижения долго-
срочного риска сердечно- сосудистой заболеваемости 
и смертности от всех причин [3].

Основываясь на данных отечественных клиниче-
ских рекомендаций по АГ у  взрослых, для эффек-
тивного лечения необходимо назначение более од-
ного антигипертензивного препарата [5]. Более двух 
третей пациентов с  АГ нуждаются в  лечении как 
минимум двумя и  не менее четверти пациентов — 
тремя антигипертензивными препаратами из раз-
ных классов для достижения целевого уровня АД [8]. 
Комбинированная терапия в  виде фиксированных 
комбинаций (ФК) является приоритетной, за счет 
фармакологического и  физиологического синергиз-
ма между молекулами разных классов препаратов, 
что может не только лежать в основе более выражен-
ного и стойкого снижения АД, но и лучшей перено-
симости, большей метаболической нейтральности, 
повышая таким образом приверженность пациентов 
к  лечению, как, например, комбинация дигидропи-
ридинового блокатора кальциевых каналов, ингиби-
тора ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) 
пролонгированного действия и  тиазидоподобного 
диуретика ввиду установленного профиля эффектив-
ности и  безопасности отдельно взятых препаратов 
в снижении АД и уменьшении сердечно- сосудистых 
конечных точек, включая инсульт, инфаркт миокарда 
и сердечную недостаточность [5, 6].

Пациентам с ИБС, не достигшим целевого АД на 
фоне двой ной комбинированной терапии в  течение 
2-4 нед., отечественные клинические рекомендации 
по АГ у  взрослых указывают на необходимость на-
значения тройной комбинации, как правило, блока-
тором ренин- ангиотензин-альдостероновой системы 
с блокатором кальциевых каналов или β-блокатором 
и  тиазидовым/тиазидоподобным диуретиком, преи-
мущественно в форме ФК [5]. Известно, что при на-

значении двой ной комбинированной терапии АГ от 
23 до 52% пациентов нуждаются как минимум в трех 
антигипертензивных препаратах для адекватного 
контроля АД [6]. Таким образом, существует неудов-
летворенная потребность пациентов очень высокого 
ССР, которые не отвечают или неадекватно реаги-
руют на двой ную комбинированную терапию в под-
боре оптимальных ФК препаратов. В  связи с  этим 
предпринято открытое клиническое наблюдательное 
исследование по оценке эффективности и  влияния 
на метаболические показатели ФК амлодипин/ин-
дапамид/периндоприл у  пациентов с  АГ и  стабиль-
ной ИБС в сочетании с АО, у которых не наблюдали 
адекватного ответа на двой ную антигипертензивную 
терапию, проводимую в течение не менее 4 нед. для 
достижения адекватного контроля АД наряду с улуч-
шением соблюдения режима лечения, что часто под-
черкивается как проблема в достижении целевых по-
казателей.

Материал и методы
Дизайн исследования. Открытое наблюдательное 

исследование с  распределением пациентов в  одну 
из двух групп лечения с  использованием ФК ам-
лодипин/индапамид/периндоприл для лечения АГ 
у  пациентов со стабильной ИБС и  сопутствующим 
АО при отсутствии антигипертензивного эффекта на 
фоне двой ной комбинированной терапии. 

Протокол одобрен локальным этическим коми-
тетом, а все пациенты подписали информированное 
согласие на участие в исследовании, которое выпол-
нено в  соответствии с  требованиями Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации 
(в ред. 2013г).

Дизайн исследования включал двухнедельную фа-
зу скрининга для получения всей необходимой ин-
формации о пациенте и 24-недельную фазу лечения.

Изучаемая выборка. Включено 68 пациентов 
в возрасте от 42 до 64 лет (51 (47; 60) год), из них 38 
(55,9%) мужчин.

Критериями включения были: наличие стабиль-
ной ИБС, АО  и  неконтролируемой АГ по данным 
офисного измерения (среднее САД ≥140  мм рт.ст. 
и  среднее ДАД ≥90  мм рт.ст.), не сумевшие достичь 
снижения АД <140/90 мм рт.ст., несмотря на лечение 
двумя препаратами: иАПФ и диуретиком (из группы 
тиазидных и тиазидоподобных). 

Диагноз АГ был установлен в соответствии с дей-
ствующими Российскими рекомендациями по арте-
риальной гипертензии у взрослых (2020г) [5]. Диагноз 
стабильной ИБС был установлен в  соответствии 
с  действующими Российскими рекомендациями по 
стабильной ишемической болезни сердца (2020г) [9]. 
Диагноз АО был установлен в соответствии с действую-
щими Российскими национальными рекомендация-
ми по кардиоваскулярной профилактике (2022г) [3].
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Двой ная антигипертензивная терапия подразу-
мевала регулярный прием пациентом свободной 
комбинации иАПФ и  диуретика (из группы тиа-
зидных и  тиазидоподобных) в  течение не менее 
4  нед. до включения в  исследование. За отсутствие 
антигипертензивного эффекта принимали недости-
жение пациентом средних значений офисного АД 
<140/90 мм рт.ст.

Все пациенты в  течение всего исследования и  не 
менее 3 мес. до включения регулярно получали со-
путствующую антиишемическую терапию анти-
агрегантом, бета-адреноблокатором и  ингибитором 
ГМГ-КоА-редуктазы в  соответствии с  действующи-
ми отечественными рекомендациями [9]. Всем паци-
ентам были даны инструкции по немедикаментозной 
коррекции образа жизни.

Критерии невключения в  исследование: злока-
чественная АГ, гипертонический криз, вторичный 
характер АО  и  АГ, нестабильное течение ИБС, хро-
ническая сердечная недостаточность с  промежуточ-
ной и  низкой фракцией выброса левого желудочка 
ниже II функционального класса (NYHA), выра-
женная брадикардия, значимые нарушения ритма 
сердца и  проводимости, инсульт в  анамнезе, злока-
чественное новообразование в  анамнезе, хрониче-
ская обструктивная болезнь легких, хроническая бо-
лезнь почек со скоростью клубочковой фильтрации 
<60  мл/ мин/1,73  м2, системное заболевание соеди-
нительной ткани, острая ревматическая лихорадка, 
тяжелая патология печени, инфекционный эндокар-
дит, гипотиреоз и гипертиреоз, органические заболе-
вания головного мозга, непереносимость компонен-
тов лекарственной терапии, предшествующая тера-
пия амлодипином, алкоголизм, наркомания.

Комплаентность оценивали на каждом визите: на 
12, 16, 20, и 24 нед. путем оценки дневника пациента 
(на основании подсчета количества дней, когда па-
циент отмечал прием препарата по отношению к ко-
личеству дней между визитами, пропуск в  записи 
приема означал не принятую таблетку).

Объективное обследование и измерение АД. АД в по-
ложении сидя измеряли методом Короткова в  соот-
ветствии с  рекомендациями [5]. Перед измерением 
офисного АД пациент был расслаблен, сидел на сту-
ле, поставив ноги на пол, опираясь на спину в тече-
ние 3-5 мин, не разговаривал и  не двигался. После 
соблюдения этих условий проводили регистрацию 
среднего АД на основании 3 измерений с  интерва-
лом в минуту. АД оценивали исходно, на 1, 2, 3, 4, 8, 
12, 16, 20 и 24 нед.

Всем обследованным проведены измерения рос-
та, веса, окружности талии, рассчитан индекс массы 
тела (кг/м2).

Исследуемая терапия. Пациенты были распреде-
лены в  соответствующие группы путем присвоения 
им уникального номера при соответствии критери-

ям включения и не включения в исследование. В ис-
следовании пациенты получали одну из следующих 
дозировок ФК амлодипин/индапамид/периндоприл 
в  течение 24 нед.: 1 группа (n=34) — 10/2,5/10  мг 
и  2  группа (n=34) — 5/1,25/5  мг по одной таблетке 
ежедневно. Назначение препарата происходило по-
сле назначения свободной тройной комбинации 
в соответствующих дозах, в соответствии с обшей ха-
рактеристикой лекарственного препарата, одобрен-
ной к применению в Российской Федерации 1.

Распределение в одну из двух групп основывалось 
на анализе истории болезни пациента. Если пациент 
в предшествующей двой ной комбинированной тера-
пии получал максимальные дозы иАПФ с  диурети-
ком (из группы тиазидных и  тиазидоподобных), его 
распределяли в  1 группу, если же предшествующая 
двой ная комбинация проводилась иАПФ и диурети-
ком в средних дозах, то распределение проводили во 
2 группу. 

После начала исследуемой терапии пациентов на-
блюдали 1 раз в неделю с 1 по 4 нед., а затем каждые 
4 нед. до 24 нед.

Конечные точки. Первичной конечной точкой была 
оценка эффективности изменения средних значений 
офисного САД и ДАД в положении сидя к 24 нед. на-
блюдения по сравнению с исходным уровнем. 

Вторичные конечные точки эффективности вклю-
чали долю пациентов, достигших целевых средних 
офисных значений САД и  ДАД для данной катего-
рии пациентов с  АГ и  сопутствующей ИБС в  поло-
жении сидя: 121-130 мм рт.ст. и 70-79 мм рт.ст., соот-
ветственно, на 12, 16, 20 и  24 нед. Также в  качестве 
вторичной конечной точки эффективности оцени-
вали долю пациентов, достигших средних значений 
САД и ДАД <140 мм рт.ст. и <90 мм рт.ст.

Безопасность оценивали в  отношении развития 
нежелательных явлений, серьезных нежелательных 
явлений или серьезных нежелательных реакций на 
лекарственные препараты, а  также нежелательных 
явлений, возникших во время лечения на протя-
жении всего исследования. Тяжесть нежелательных 
явлений оценивали по трехбалльной шкале как лег-
кую (преходящее явление, не требующее специаль-
ного лечения или вмешательства и,  как правило, не 
мешающее повседневной деятельности), среднюю 
(ощущение, облегчаемое простым лечением, которое 
обычно влияет на повседневную активность) и тяже-
лую (событие, требующее терапевтического вмеша-
тельства, нарушающее повседневную активность).

Лабораторные исследования. Образцы крови за-
бирали исходно до начала исследуемой терапии и на 
24 нед. после 12 часового голода в вакуумные пробирки 
LIND-VAC (OÜ InterVacTechnology, Эстония), покры-

1 Общая характеристика лекарственного препарата Трипликсам. РУ ЛП-
№(002311)-(РГ-RU) от 05.05.2023.
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тые сухим активатором образования сгустка для уско-
рения свертывания крови, далее — центри фугировали 
10 мин при комнатной температуре (3000  об./  мин). 
Полученную сыворотку помещали в стерильные эп-
пендорфы, затем хранили при температуре -80 С до 
момента исследования. Стандартными биохимиче-
скими методами были определены концентрации 
показателей липидного спектра, глюкозы, креати-
нина, мочевой кислоты, калия, С-реактивного белка 
(высокочувствительным методом) сыворотки крови. 
Концентрации растворимого рецептора лептина, 
лептина, интерлейкина-6, инсулина сыворотки кро-
ви определяли методом иммуноферментного анализа 
с использованием наборов фирмы DRG (США). 

Индекс свободного лептина рассчитывали как 
отношение концентрации лептина крови (нг/мл) 
к  концентрации растворимого рецептора лептина 
(нг/мл), умноженное на 100. Индекс инсулинорези-
стентности рассчитывался по формуле малой модели 
гомеостаза. 

Исследование подкожной жировой ткани. Аспи-
рационную биопсию подкожной жировой ткани 
выполняли исходно до начала исследуемой терапии 
и  на 24 нед. по известной методике из околопупоч-
ной области с одной стороны от пупка с использова-
нием шприцев объёмом 20 мл и игл 16G (1,6*4,0 мм) 
в  асептических условиях под местной анестезией 
(2%  sol. Lidocaini). После взятия часть материала 
хранили при температуре -80 С до момента лабора-
торного анализа. 

Морфологический анализ образцов подкожной 
жировой клетчатки проводили в  четырех видимых 
фрагментах жировой ткани, окрашенных гемато-
ксилин- эозином (рис. 1). 

Образцы исследовали под световым микроско-
пом Nikon Nis- E (Nikon Corporation, Япония) при 
400-кратном увеличении, проводя морфометри-
ческое исследование адипоцитов с  расчётом раз-
мера клеток, используя возможности программы 
NIS-Elements BR (версия 4.3) (Nikon Corporation, 
Япония). Измерение размера адипоцитов проводили 
по наибольшему диаметру не менее, чем в трех полях 
зрения с  вычислением среднего значения диаметра 
не менее, чем 10 адипоцитов.

В образцах подкожной жировой ткани определяли 
концентрацию тканевого белка лептина. Подготовка 
образцов для анализа концентрации белка состояла 
в  гомогенизации замороженных фрагментов тканей 
в  пробирках для центрифугирования объемом 2 мл 
с  металлическими шариками с  использованием ли-
зата TissueLyser LT (QIAGEN, США). Выделение 
белка производили с использованием буфера (50 мМ 
трис- HCl, pH-7,6; 150 мМ NaCl; 5 мМ EDTA, pH-7,5; 
100 мМ NaF; 1% дезоксихолат натрия; 1% Triton X 
• 100; 10% глицерин; PMSF (1 мМ); NaF (100 мМ), 
Na4P2O7 • 10H2O (10 мМ); Na3OV4 (1 мМ); кок-
тейль с  ингибиторами протеазы ROCHE cOmplete™ 
(Roche, США)), затем образцы центрифугировали 
при 14000 g/+4 C в течение 30 мин.

В полученных супернатантах определяли концен-
трацию лептина методом иммуноферментного ана-
лиза (DRG, США).

Инструментальные исследования. Двухмерная эхо-
кардиография сердца выполнена всем пациентам 
на ультразвуковом сканере экспертного класса GE 
VIVID 7 Dimension (GE, США) одновременно с  ду-
плексным сканированием брахиоцефальных артерий 
и  исследованием параметров комплекса интима- 
медиа общих сонных артерий. 

Всем пациентом исходно и на 24 нед. наблюдения 
выполняли стандартное электрокардиографическое 
исследование в 12 отведениях.

Статистический анализ. Статистический анализ 
данных проводился с  использованием статистиче-
ского пакета программ SPSS, версия 17.0 (SPSS Inc., 
США). Для количественных показателей проверка 
вида распределения проводилась путем построения 
гистограмм распределения и  с  помощью критериев 
Шапиро- Уилка и  Колмогорова- Смирнова. Так как 
подавляющее большинство количественных пере-
менных в  исследовании имело распределение, от-
личное от нормального, при их описании использо-
вались медиана и квартили (Me (Q1; Q3)). Оценивая 
данные с  нормальным распределением, использова-
ли среднюю величину (М) и стандартное отклонение 
(SD); t-критерий Стьюдента.

Сравнение несвязанных количественных пере-
менных проводилось с  помощью непараметриче-
ских критериев Манна- Уитни и  Краскела- Уоллиса, 
сравнение связанных (парных) количественных пе-

Рис. 1. Образец подкожного жира с выраженными адипоцитами и единичными 
сосудами и тонкими прослойками соединительной ткани. Окраска: гематокси-
лин и эозин. Увеличение х200.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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ременных проводилось с  использованием парного 
критерия Уилкоксона. Для статистического сравне-
ния качественных переменных использовался крите-
рий χ2 Пирсона. Корреляция между изучаемыми па-
раметрами и  показателями проводилась с  помощью 
коэффициента корреляции Спирмена. Различия 
результатов считали статистически значимыми при 
р<0,05. С учетом эффекта множественных сравнений 
корректировка критического значения р была про-
ведена с помощью формулы Бонферрони.

Результаты
С  целью отбора пациентов в  исследование был 

проведен скрининг 97 человек, 68 из которых бы-
ли включены в  исследование и  получили одну из 
двух вариантов комбинаций препаратов: амлоди-
пин/индапамид/периндоприл А,  описанных выше. 
Исследование завершили 67 пациентов, один из них 
отказался от дальнейшего наблюдения в  связи со 
сменой места жительства.

Общая характеристика пациентов. Из 68 пациен-
тов, включенных в  исследование, 55,80% составили 
мужчины и 44,10% — женщины. Средний возраст об-
следованных составил 51 (47; 60) год, индекс массы 
тела 27,3 (23,9; 32,2) кг/м2, окружность талии у муж-
чин и  у  женщин была 101,8 (92,0; 112,1) см и  94,1 
(82,0; 104,6) см, соответственно. На момент вклю-
чения в  исследование у  всех пациентов диагности-
рована стабильная ИБС. В  целом обе исследуемые 
группы были однородными по исходным характери-
стикам (табл. 1).

Все пациенты следовали рекомендациям по тера-
пии и соблюдали режим лечения с комплаентностью 
не менее чем 90% на протяжении всего наблюдения. 

Первичная конечная точка эффективности тера-
пии. В  1 группе снижение среднего САД к  24 нед. 
наблюдения было значимым (126±9  мм рт.ст.) по 
сравнению с  исходным уровнем (159±11  мм рт.ст.) 
(p<0,0001), так же как и  снижение среднего ДАД 
(76±6  мм рт.ст.) по сравнению с  исходным уровнем 
(96±8 мм рт.ст.) (p<0,0001) (рис. 2). 

Во 2 группе снижение среднего САД к 24 нед. на-
блюдения также было значимым (132±7 мм рт.ст.) по 
сравнению с  исходным уровнем (161±12  мм рт.ст.) 
(p<0,0001), наряду со снижением среднего ДАД 
(84±5  мм рт.ст.) по сравнению с  исходным уровнем 
(95±5 мм рт.ст.) (p<0,0001) (рис. 2). 

Вторичные конечные точки эффективности терапии. 
В  1 группе среднее снижение среднего САД было 
значимым на 12-й (132±6  мм рт.ст.), 16-й (131±7  мм 
рт.ст.) и  20-й нед. (129±8  мм рт.ст.) по сравнению 
с  исходным уровнем (159±11  мм рт.ст.) (р<0,0001 
для всех точек сравнения). С  таким же значимым 
снижением в  отношении среднего ДАД на 12-й нед. 
(82±4 мм рт.ст.), 16-й нед. (82±6 мм рт.ст.) и 20-й нед. 
(81±5  мм рт.ст.) по сравнению с  исходным уровнем 
(96±8 мм рт.ст.) (р<0,0001 для всех точек сравнения). 

Во 2 группе среднее снижение среднего САД бы-
ло также значимым на 12-й нед. (135±7  мм рт.ст.), 
16-й (132±5  мм рт.ст.) и  20-й нед. (133±7  мм рт.ст.) 
по сравнению с исходным уровнем (161±12 мм рт.ст.) 
(р<0,0001 для всех точек сравнения). Вместе с  этим 
значимо снизилось и среднее значение среднего ДАД 
на 12-й (85±4 мм рт.ст.), 16-й (83±7 мм рт.ст.) и 20-й 
нед. (83±7 мм рт.ст.) по сравнению с исходным уровнем 
(95±5 мм рт.ст.) (р<0,0001 для всех точек сравнения).

В  1 группе доля пациентов, ответивших на лече-
ние снижением среднего САД <140  мм рт.ст., на  12, 

Таблица 1
Исходные демографические данные пациентов из групп 1 и 2

Показатель Группа 1 (n=34) Группа 2 (n=34) Все (n=68)
Пол, n (%)
Мужчины 19 (55,8) 19 (55,8) 38 (55,8)
Женщины 15 (44,1) 15 (44,1) 30 (44,1)
Возраст, лет
Me (Q1; Q3) 50 (45; 60) 52 (48; 62) 51 (47; 60)
Диапазон 42-64 44-64 42-64
ИМТ, кг/м2

Me (Q1; Q3) 28,1 (24,3; 31,8) 26,2 (23,2; 31,0) 27,3 (23,9; 32,2)
Диапазон 21,9-36,2 22,7-35,7 21,9-36,2
Окружность талии, Me (Q1; Q3), см
Мужчины 100,2 (91,7; 113,8) 102,0 (92,9; 111,4) 101,8 (92,0; 112,1)
Женщины 95,8 (83,6; 105,8) 93,5 (81,7; 103,1) 94,1 (82,0; 104,6)
Терапия иАПФ + диуретик в анамнезе, n (%)
Терапия высокими дозами 34 (100) 0 34 (50)
Терапия средними дозами 0 34 (100) 34 (50)

Сокращения: иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ИМТ — индекс массы тела, Ме — медиана, Q — квартиль. 
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16, 20 и  24 нед. составила 72,08%, 75,16%, 78,93% 
и 86,01%, соответственно, наряду с ответом среднего 
ДАД <90  мм рт.ст. к  12, 16, 20 и  24 нед., снижение 
которого составило 70,11%, 71,39%, 76,89% и 83,15%, 
соответственно.

Во 2 группе доля пациентов, ответивших на ле-
чение снижением среднего САД <140  мм рт.ст., на 
12, 16, 20 и 24 нед. составила 62,07%, 65,18%, 70,54% 
и 73,70%, соответственно, наряду с ответом среднего 
ДАД <90  мм рт.ст. к  12, 16, 20 и  24 нед., снижение 
которого составило 56,62%, 76,10%, 76,77% и 78,96%, 
соответственно.

В целом к   концу 24-й нед. наибольшая доля паци-
ентов из обеих групп лечения достигла стабильного 
снижения среднего АД <140/90  мм рт.ст. по сравне-
нию с исходным уровнем АД и АД на 12 нед.

В соответствии с действующими отечественными 
клиническими рекомендациями, целевым уровнем 
АД для пациентов с АГ и сопутствующей ИБС в воз-
расте 18-69  лет, т. е. очень высокого ССР, является 
диапазон САД 120-130  мм рт.ст. и  диастолического 
70-79 мм рт.ст., доля пациентов, достигших к 24 нед. 
таких показателей САД и  ДАД, были в  1 группе 

80,16% и 79,28%, соответственно; во 2 группе 65,32% 
и 70,06%, соответственно.

Нежелательные явления. Нежелательные реакции 
на фоне проводимой терапии были зарегистрирова-
ны у  2 (5,88%) пациентов в  1 группе и  у  2 (6,06%) 
пациентов во 2 группе. 

У  пациентов из 1 группы это были: у  одного па-
циента — пастозность голеней, слабой интенсив-
ности, не требующая отмены лечения и  назначения 
дополнительной терапии, вероятнее всего связанная 
с  действием амлодипина в  составе ФК. У  второго 
пациента нежелательное явление проявилось назо-
фарингитом слабой интенсивности, не требующим 
отмены лечения; была назначена дополнительная те-
рапия, с выздоровлением через 6 суток.

У пациентов из 2 группы также зарегистрировано 
2 нежелательных явления — оба слабой интенсивности, 
не связанные с  приемом изучаемых ФК препаратов, 
не требовавших отмены лечения и назначения допол-
нительной терапии. В  одном случае это был пульпит 
26 зуба, в другом — вывих правого плечевого сустава.

Лабораторные и инструментальные данные. Назна-
чение ФК амлодипин/индапамид/периндоприл, не-

Рис. 2. Динамика АД в группах 1 и 2.
Примечание: * — p<0,0001 по сравнению с исходным значением.
Сокращения: ДАД — диастолическое артериальное давление, САД — систолическое артериальное давление.
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зависимо от дозы, сопровождалось не только метабо-
лической нейтральностью в отношении углеводного, 
липидного и  пуринового обменов, снижением при-
знаков хронического воспаления, но и ассоциирова-
лось со снижением концентрации лептина в  сыво-
ротке крови, повышением чувствительности тканей 
к лептину (табл. 2).

Наряду со снижением концентрации лептина сы-
воротки крови на фоне обеих стратегий терапии как 
у мужчин, так и у женщин установлено снижение со-
держания белка лептина в подкожной жировой ткани 
(табл. 3).

Одновременно с динамикой снижения содержания 
лептина в  сыворотке крови, в  подкожной жировой 
ткани, снижением индекса свободного лептина, что 
приводит к повышению чувствительности перифери-
ческих тканей к действию лептина, в обеих исследо-
ванных группах показано уменьшение размера адипо-
цитов подкожной жировой ткани. С 138,7 мкм (109,3-
155,2 мкм) до 110,8 мкм (93,4-121,9 мкм) в  1  группе 

(р=0,012) и с 139,1 мкм (108,0-176,5 мкм) до 109,5 мкм 
(97,4-131,7 мкм) во 2 группе (р=0,014). 

Динамика эхокардиографических показателей 
сердца и  сосудов представлена в  таблице 4. В  обеих 
исследуемых группах выявлено значимое снижение 
индекса массы миокарда левого желудочка и  умень-
шение индекса объема левого предсердия к  24 нед., 
по сравнению с исходным уровнем.

Обсуждение
Результаты проведенного исследования пока-

зали, что назначение ФК амлодипин/индапамид/
периндоприл, проведенное в  соответствии с  обшей 
характеристикой лекарственного препарата, у  па-
циентов с  АГ и  стабильной ИБС в  сочетании с  АО, 
у которых не наблюдали адекватного ответа на двой-
ную антигипертензивную терапию в  течение не ме-
нее 4 нед., приводило к  значимому улучшению по-
казателей средних офисных значений САД и  ДАД. 
Высокая антигипертензивная эффективность ФК 
амлодипин/индапамид/периндоприл ассоциируется 
с  высокой комплаентностью пациентов к  установ-
ленному режиму лечения. К 24-й нед. лечения боль-
шинством пациентов были достигнуты терапевтиче-
ские цели лечения не только в  достижении уровня 
средних САД <140  мм рт.ст. и  ДАД <90  мм  рт.ст. 
Клинически значимым результатом стало достиже-
ние целевых показателей АД для категории паци-
ентов с  АГ и  сопутствующей ИБС, т. е. САД 120-
130  мм  рт.ст. и  ДАД 70-79  мм рт.ст., что в  течение 

Таблица 2
Динамика лабораторных показателей сыворотки крови 

Показатель Группа 1, исходно/24 нед. Группа 2, исходно/24 нед.
Глюкоза, ммоль/л 5,5±1,9/5,2±1,7 5,6±1,8/5,4±1,6
Креатинин, мкмоль/л 79,2±12,8/75,0±17,5 80,7±14,1/78,6±15,9
Мочевая кислота, мкмоль/л 313,5±39,1/321,8±42,7 331,5±42,4/339,4±45,0
Калий, ммоль/л 4,13±0,8/4,22±0,9 4,25±0,9/4,19±0,7
Общий холестерин, ммоль/л 3,7±0,8/3,8±0,7 3,8±0,6/3,9±0,8
Холестерин ЛНП, ммоль/л 1,8±0,4/1,8±0,4 1,8±0,3/1,9±0,3
Холестерин ЛВП, ммоль/л 0,93±0,27/0,92±0,23 0,89±0,29/0,90±0,25
Триглицериды, ммоль/л 1,8±0,5/1,7±0,4 1,9±0,6/1,8±0,4
С-реактивный белок (высокочувствительный), мг/л 3,6±0,9/2,6±0,6* 3,7±0,9/2,6±0,5*
Интерлейкин-6, пг/мл 9,8±2,0/7,5±1,4* 9,6±2,1/7,4±1,1*
Инсулин, мкМЕ/мл 19,7±3,7/19,0±3,3 20,5±4,1/19,8±3,5
Индекс НОМА-IR 4,8±1,1/4,7±1,0 5,1±1,2/5,0±1,2
Лептин (мужчины), нг/мл 16,2±2,7/13,9±2,1* 17,0±2,9/14,8±2,2*
Лептин (женщины), нг/мл 37,5±4,8/29,8±4,4* 34,8±4,2/27,6±4,9*
РРЛ (мужчины), нг/мл 9,2±1,9/9,7±1,7 9,4±1,9/9,9±1,9
РРЛ (женщины), нг/мл 11,8±2,7/12,1±3,3 12,1±2,6/12,9±3,2
Индекс свободного лептина (мужчины) 176,1±50,2/143,3±44,5* 180,9±51,7/149,5±39,6*
Индекс свободного лептина (женщины) 317,8±64,1/246,3±58,7* 287,6±52,8/213,9±47,3*

Примечание: * — р<0,05 по сравнению с исходным значением.
Сокращения: ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, РРЛ — растворимый рецептор лептина, НОМА-IR — индекс 
инсулинорезистентности по малой модели гомеостаза. 

Таблица 3
Динамика содержания белка лептина 

 в подкожной жировой ткани у мужчин и женщин

Показатель Группа 1,  
исходно/24 нед.

Группа 2,  
исходно/24 нед.

Лептин (мужчины), нг/мл 18,6±3,1/14,3±2,6* 19,1±3,2/15,9±2,8*
Лептин (женщины), нг/мл 39,7±5,8/31,5±5,1* 40,1±5,4/33,0±4,8*

Примечание: * — р<0,05 по сравнению с исходным значением.
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периода наблюдения сопровождалось отсутствием 
нежелательных явлений.

В  последние годы все чаще отдается предпо-
чтение использования ФК антигипертензивных 
препаратов по сравнению с  монотерапией или мо-
дификацией образа жизни [3, 5, 6]. Монотерапия 
у  коморбидного пациента зачастую является недо-
статочной для достижения оптимального контро-
ля АД [6]. Комбинация двух и  более антигипертен-
зивных препаратов является решением проблемы 
адекватного контроля АД и  снижения ССР [3, 9]. 
В  Российских клинических рекомендациях по АГ 
у  взрослых рекомендовано применение более одно-
го антигипертензивного препарата для контроля АД 
у таких пациентов, а для улучшения соблюдения ре-
жима лечения рекомендуется комбинированная те-
рапия, преимущественно в виде ФК в одной таблет-
ке. Несколько метаанализов пришли к выводу о том, 
что применение ФК препаратов обеспечивает доста-
точную эффективность, переносимость и  высокую 
приверженность лечению [5]. Терапия ФК способ-
ствует значимому, достаточно быстрому контролю 
АГ и  достижению лучших клинических результатов 
в  странах с  высоким, низким и  средним уровнем 
дохода населения [3, 8]. В  ряде таких многоцентро-
вых исследований, как Hypertension Optimal Trial 
(HOT) [10], United Kingdom’s Prospective Diabetes 
Study (UKPDS) [11], Action to Control CardiOvascular 
Risk in patients with Diabetes — blood pressure trial 
(ACCORD) [12], Antihypertensive and Lipid- Lowering 
Treatment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) 
[13], Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE)-3 
Trial [14] и  Systolic blood PRessure InterveNtion Trial 
(SPRINT) [15], было показано, что пациентам 
в  среднем требовалось два или более антигипертен-
зивных лекарственных препарата, а некоторые нуж-
дались в назначении четырех препаратов для дости-
жения целевого АД. В ряде исследований, таких как 
ADVANCE, VALUE, PROGRESS, ACCOMPLISH, 
была продемонстрирована необходимость комбини-
рованной терапии для старта антигипертензивного 

лечения  [16-18]. Тройная комбинированная терапия 
на сегодняшний день продолжает изучаться, что осо-
бенно актуально у  пациентов, которые недостаточ-
но отвечают на двой ную комбинацию препаратов. 
Учитывая потенциальные преимущества ФК при ле-
чении АГ, особенно у  коморбидного пациента, раз-
умно рассмотреть возможность их использования 
в самом начале терапии для достижения лучших ре-
зультатов лечения пациентов.

В  текущем исследовании применение ФК амло-
дипина, периндоприла А и индапамида у пациентов 
с АГ и стабильной ИБС в сочетании с АО обеспечило 
адекватный контроль АД, которого невозможно было 
достичь с помощью двой ной комбинации антигипер-
тензивных препаратов. Исследование PIANIST ранее 
подтвердило эффективность и безопасность терапии 
периндоприлом и индапамидом в комбинации с ам-
лодипином для популяции пациентов с АГ очень вы-
сокого и высокого ССР, в т. ч. с сопутствующей ИБС, 
не достигших целевых уровней АД на предшеству-
ющей терапии [19]. Снижение АД в  исследовании 
PIANIST составило в среднем 28,3±13,5/13,8±9,4 мм 
рт.ст. Целевого уровня АД в  исследовании PIANIST 
достигли 72% пациентов, что согласуется с результа-
тами проведенного исследования.

Другие преимущества ФК включают улучшение 
соблюдения режима лечения и  приверженности, 
уменьшение количества принимаемых пациентом 
препаратов, а следовательно, уменьшение количества 
побочных эффектов по сравнению с  однократными 
дозами [6, 19]. Результаты нашего исследования по 
безопасности дополняют ранее известные данные 
и  соответствуют известному профилю безопасности 
ФК амлодипин/индапамид/периндоприл, изученно-
му ранее [14-19].

Так, назначение данной ФК в  различных дози-
ровках сопровождалось не только метаболической 
нейтральностью в  отношении углеводного, липид-
ного, пуринового обменов, отсутствия влияния на 
уровень калия крови, но и снижением выраженности 
хронического воспаления. 

Таблица 4
Динамика основных ультразвуковых показателей сердца и сосудов

Показатель Группа 1, исходно/24 нед. Группа 2, исходно/24 нед.
Комплекс интима- медиа общих сонных артерий справа, мм 1,3±0,4/1,3±0,6 1,3±0,4/1,2±0,6
Комплекс интима- медиа общих сонных артерий слева, мм 1,4±0,3/1,4±0,4 1,3±0,3/1,3±0,4
Фракция выброса левого желудочка, % 59,3±3,7/60,2±4,3 58,6±3,7/59,0±4,1
Индекс массы миокарда левого желудочка, г/м2 137,5±17,4/121,7±15,8* 141,3±18,9/123,1±14,9*
Е/А 0,88±0,05/0,97±0,05 0,86±0,05/0,96±0,05
Индекс объема левого предсердия, мл/м3 38,0±2,9/31,0±2,2* 37,0±3,1/32,5±2,5*
Толщина задней стенки левого желудочка, мм 9,9±0,9/9,1±0,8 9,7±0,9/9,2±0,8
Толщина межжелудочковой перегородки, мм 10,5±1,0/10,3±0,9 9,8±1,0/9,3±0,8

Примечание: * — р<0,05 по сравнению с исходным значением.
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Учитывая сопутствующее АО  у  пациентов в  дан-
ном исследовании и  известные данные о  положи-
тельном влиянии иАПФ на метаболические пока-
зали, было важным оценить параметры жировой 
ткани, учитывая сопутствующую патологию и  ком-
бинированное лечение. Так, по результатам на-
блюдения, помимо стойкого антигипертензивного 
эффекта впервые были получены данные об улуч-
шении показателей жировой ткани в  виде повы-
шения чувствительности тканей к  лептину (в виде 
снижения индекса свободного лептина), снижении 
концентрации лептина в сыворотке крови и подкож-
ной жировой ткани, а  также уменьшении размера 
адипоцитов подкожной жировой клетчатки. Размер 
адипоцитов у  пациентов с  ожирением взаимосвязан 
с  дисбалансом выработки адипоцитокинов в  жиро-
вой ткани и смещением профиля секреции в сторо-
ну воспаления и атерогенных свой ств, сопряженных 
с высоким содержанием лептина [20]. Известно, что 
хроническая гиперлептинемия ассоциируется с  по-
вышением тонуса симпатической нервной системы, 
повышением уровня ренина в крови и как следствие 
повышением АД и  частоты сердечных сокращений, 
гипертрофией миокарда, нарушением функции ле-
вого желудочка, увеличением частоты ишемических 
аритмий, дислипидемией, системным воспалением 
и увеличением размера инфаркта миокарда в экспе-
рименте [21]. 

Стойкий антигипертензивный и  положительный 
метаболический эффекты, выявленные при наблю-
дении за пациентами с АГ и стабильной ИБС в соче-
тании с АО, нашли отражение в уменьшении индек-
са массы миокарда левого желудочка, что в  данной 
категории больных является клинически значимым 
и снижает общую потребность миокарда в кислороде 
[22]. Снижение нагрузки давлением на фоне эффек-
тивной антигипертензивной терапии на протяжении 
исследования привело к  уменьшению индекса объ-
ема левого предсердия, что также крайне важно для 
категории пациентов высокого ССР, учитывая вы-
сокую вероятность развития у них наджелудочковых 
аритмий, включая фибрилляцию предсердий [23].

Установлено, что гиперлептинемия является зна-
чимым фактором риска развития атеросклероза 
и  ИБС [20, 21]. Установлено, что лептин являет-
ся независимым предиктором инфаркта миокарда 
у  мужчин и  женщин с  АГ [24]. Повышение индек-
са свободного лептина отражает нарушение связей 
в  системе лептин- рецептор и  отражает механиз-
мы компенсации для преодоления резистентно-
сти периферических тканей к  лептину, а  связанная 
с  ожирением гиперлептинемия является причиной 
развития нечувствительности к  лептину, т. е. леп-
тинорезистентности [25]. По данным исследования 

Недогоды С. В. и  др. (2012), при терапии периндо-
прилом А  пациентов с  АГ и  ожирением выявлено 
снижение концентрации лептина крови на 29,7% vs 
14,2% на телмисартане (p<0,05) [26]. Данных о  вли-
янии ФК антигипертензивных препаратов на уро-
вень лептина и  лептинорезистентность у  больных 
ИБС нет. В  представленном исследовании впервые 
установлено значимое снижение лептинорезистент-
ности на фоне проводимой терапии, что расширяет 
сведения о  патогенетических особенностях терапии 
и повышает значимость применения ФК амлодипи-
на, индапамида и периндоприла А у пациентов с АГ 
и стабильной ИБС в сочетании с АО, учитывая влия-
ние комбинации на традиционные и  нетрадицион-
ные факторы ССР.

Заключение
1. Терапия ФК амлодипин/индапамид/перин-

доприл в  дозировках 5/1,25/5  мг и  10/2,5/10  мг, со-
ответственно, у  пациентов с  неконтролируемой АГ 
и  стабильной ИБС в  сочетании с  АО  способствует 
контролю АД у большинства пациентов.

2. Результаты, полученные в исследовании, были 
достигнуты при переводе пациентов с двой ной ком-
бинированной антигипертензивной терапии иАПФ 
и  диуретиком (из группы тиазидных и  тиазидопо-
добных), получаемой не менее четырех недель, на 
тройную ФК амлодипин/индапамид/периндоприл. 
Так, пациентам, которые получали максимальные 
дозы иАПФ и  диуретика, назначали комбинацию 
амлодипин/индапамид/периндоприл 10/2,5/10  мг, 
а  при предшествующей двой ной комбинирован-
ной терапии средними дозами иАПФ с  диурети-
ком пациенту назначали данную ФК в  дозировке 
5/1,25/5 мг.

3. Терапия ФК амлодипин/индапамид/периндо-
прил в  течение 24 нед. отличается метаболической 
нейтральностью в  отношении углеводного, липид-
ного и  пуринового обменов, снижает хроническое 
воспаление и  концентрацию лептина в  сыворотке 
крови и  подкожной жировой ткани, а  также повы-
шает чувствительность тканей к  лептину, наряду 
с уменьшением размера адипоцитов подкожной жи-
ровой клетчатки.

4. Достижение контроля АД на фоне терапии 
ФК амлодипин/индапамид/периндоприл улучшает 
структурные показатели сердца в виде снижения ин-
декса массы миокарда левого желудочка и уменьше-
ния индекса объема левого предсердия.

Отношения и деятельность. Оба автора сообщи-
ли, что являются лекторами компании АО Сервье. 
Статья подготовлена при информационной поддерж-
ке компании Сервье.
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Артериальная гипертензия у женщин в пери- и постменопаузальный период:  
особенности патогенеза, лечения, наблюдения

Полякова Е. А., Конради А. О., Баранова Е. И., Галявич А. С., Жернакова Ю. В., Новикова Т. Н., Тапильская Н. И., Ткачева О. Н., 
Остроумова О. Д., Скибицкий В. В., Чумакова Г. А.

Существенная роль в развитии и эволюции артериальной гипертензии у жен-
щин принадлежит половым гормонам. Дефицит эстрогенов и относительная 
гиперандрогения, свой ственные пери- и постменопаузе, являются звеньями 
патогенеза гипертонической болезни в этом периоде жизни женщины и со-
провождаются повышением активности симпатической нервной системы, 
ренин- ангиотензин-альдостероновой системы, солечувствительностью, раз-
витием абдоминального ожирения, метаболического синдрома, гипертрофии 
левого желудочка, дилатации левого предсердия с высоким риском развития 
фибрил ляции предсердий, инсульта и сердечной недостаточности с сохра-
ненной фракцией выброса. В статье рассмотрены подходы к терапии женщин 
в период пери- и постменопаузы основными классами антигипертензивных 
препаратов, их эффективность и переносимость, определены возможности 
менопаузальной гормональной терапии. Особое внимание уделено механизму 
действия селективного агониста I1-имидазолиновых рецепторов моксониди-
ну, который показал свою эффективность, благоприятное влияние на метабо-
лизм, что показано в исследованиях препарата в виде монотерапии, в составе 
комбини рованной антигипертензивной терапии и в сочетании с менопаузаль-
ной гормональной терапией. В статье отражено консолидированное эксперт-
ное мнение.

Ключевые слова: гипертоническая болезнь, эстрогены, перименопауза, 
постменопауза, симпатикотония, ожирение, моксонидин.
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Hypertension in peri- and postmenopausal women: mechanisms, management, observation

Polyakova E. A., Konradi A. O., Baranova E. I., Galyavich A. S., Zhernakova Y. V., Novikova T. N., Tapilskaya N. I., Tkacheva O. N., 
Ostroumova O. D., Skibitsky V. V., Chumakova G. A.

An important role in the development and evolution of hypertension in females is 
applied to sex hormones. Estrogen deficiency and hyperandrogenism, characteristic 
of peri- and postmenopause, are links in the pathogenesis of hypertension in this 
period of a woman's life and are accompanied by an increase in sympathetic 

nervous system activity, renin- angiotensin-aldosterone system activation, salt 
sensitivity, abdominal obesity and metabolic syndrome, left ventricle hypertrophy, 
left atrial dilatation with a high risk of atrial fibrillation, stroke and heart failure 
development. The paper discusses antihypertensive therapy during peri- and 
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Сердечно- сосудистые заболевания (ССЗ) явля-
ются ведущей причиной заболеваемости и  смерт-
ности среди мужчин и  женщин [1-3]. Недавние 
эпидемиологические исследования, проведенные 
в  Российской Федерации, показали, что ведущей 
причиной смерти является артериальная гипертен-
зия (АГ), а ее распространенность у взрослого насе-
ления составляет >40% [3]. Старение как у мужчин, 
так и у женщин характеризуется повышением арте-
риального давления (АД), но этот процесс у  жен-
щин происходит значительно быстрее, чем у  муж-
чин, особенно после 60  лет, а  распространенность 
АГ у женщин в постменопаузе выше, чем у мужчин 
того же возраста [4, 5]. По данным эпидемиологи-
ческого исследования ЭССЕ-РФ-2, распространен-
ность АГ в  России у  женщин в  возрасте 25-64  го-
да составляет 39,9% [3]. Эффективное лечение АГ 
у  женщин может привести к  снижению сердечно- 
сосудистой смертности на 38%, а  женщины без АГ 
живут примерно на 5 лет дольше, чем имеющие вы-
сокое АД [2]. 

Менструальный цикл является одним из важ-
нейших показателей здоровья женщины и  его регу-
лярность может меняться в  зависимости от стадии 
репродуктивного старения. Рабочая группа по изу-
чению стадий старения репродуктивной системы 
женщин (Stages of Reproductive Aging Workshop — 
STRAW) выделяет три стадии репродуктивного ста-
рения: репродуктивная стадия, менопаузальный пе-
реход и постменопауза [6]. 

Менопаузальный переход — характеризуется нару-
шением регулярности менструальных циклов, являю-

postmenopause, effectiveness and tolerability of different drug classes. Special 
attention is paid to the mechanism of action of selective I1-imidazoline receptor 
agonist moxonidine, which in women during this period both effectively reduces 
high blood pressure and has a beneficial metabolic effect, what is documents in 
studies of monotherapy, combined antihypertensive therapy with major classes and 
in combination with menopausal hormone therapy. The paper presents the joint 
expert opinion concerning above mentioned issues.

Keywords: essential hypertension, estrogens, perimenopause, postmenopause, 
sympathetic hyperactivity, obesity, moxonidine.
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щимся отражением вариабельности гормональной се-
креции и овуляторной функции1 [6].

Менопауза — стойкое прекращение менструаций, 
это последняя самостоятельная менструация, обу-
словленная возрастным снижением гормональной 
активности и "выключением" репродуктивной функ-
ции яичников. Дата наступления менопаузы оце-
нивается ретроспективно: спустя 12 мес. отсутствия 
менструации1 [6]. 

Перименопауза — включает период менопаузаль-
ного перехода +1 год после последней менструации. 
Перименопауза начинается с  нарушения регулярно-
сти менструального цикла ("фаза менопаузального 
перехода") и длится до 1 года после полного прекра-
щения менструаций. Эта фаза репродуктивного ста-
рения может наступать в  широком возрастном диа-
пазоне (от 42 до 58 лет) и длится от 4 до 8 лет1 [6].

Постменопауза — период жизни после последней 
менструации1 [6].

Климактерический синдром — комплекс вегетатив-
но- сосудистых, психических и обменно- эндо кринных 
нарушений, возникающих у женщин на фоне угаса-
ния (или резкой потери) гормональной функции яич-
ников и общего старения организма1.

Средний возраст наступления менопаузы во всем 
мире составляет 48,8 лет (95% доверительный интервал 
48,3-49,2) со значительными колебаниями этого пока-
зателя в зависимости от географического региона про-
живания женщин, в РФ он находится в диапазоне от 49 
до 51 года. Распространенность климактерических сим-
птомов вариативна и зависит от ряда обстоятельств1 [6]. 

Вазомоторные симптомы чаще возникают в позд-
нем периоде менопаузального перехода и  особенно 
выражены в перименопаузе и первые годы постмено-
паузы. Вазомоторными симптомами страдают до 80% 
женщин в перименопаузе [7]. Нарушения сна встре-
чаются в  39-47% у  женщин в  перименопаузе и  в  35-

1 Клинические рекомендации МЗ РФ "Менопауза и климактерическое  
состояние у женщины" 2021, https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/117_2.

"Эффективное лечение АГ у женщин может приве-
сти к снижению сердечно-сосудистой смертности 
на 38%.
Женщины без АГ живут на 5 лет дольше, чем име-
ющие высокое АД".
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60% в постменопаузе [8]. Среди лиц в возрасте 50 лет 
и старше в РФ остеопороз выявляется у 34% женщин, 
а частота остеопении составляет 43% [9]. 

Классификация менопаузы
По времени наступления выделяют:
1. преждевременную менопаузу или преждевре-

менную недостаточность яичников (до 40 лет), 
2. раннюю (40-44 лет), 
3. своевременную (45-55 лет), 
4. позднюю (старше 55 лет)1.
По причине наступления выделяют естественную 

и ятрогенную (в т. ч. хирургическую) менопаузу1.
Развившееся в  результате менопаузы состояние 

гипергонадотропного гипогонадизма характеризует-
ся изменением функции лимбической системы, на-
рушением секреции нейрогормонов, инволютивны-
ми и  атрофическими процессами в  репродуктивных 
и нерепродуктивных органах- мишенях [10]. Средний 
возраст наступления менопаузы во всем мире состав-
ляет 48,8  лет со значительными колебаниями этого 
показателя в зависимости от географического региона 
проживания женщин1 [6]. В России возраст наступле-
ния менопаузы у большинства женщин колеблется от 
49 до 51  года1 и, следовательно, в условиях увеличи-
вающейся продолжительности жизни, значительная 
часть жизни женщин происходит в условиях постме-
нопаузы. Кроме того, нередко естественная или ис-
кусственная менопауза наступает в более раннем воз-
расте. Ранняя менопауза (до 45 лет) характеризуется 
более высоким риском АГ у  женщин по сравнению 
с  риском АГ при более поздней менопаузе, незави-
симо от индекса массы тела, курения и применения 
менопаузальной гормональной терапии (МГТ) [6, 
11]. Эти эпидемиологические данные косвенно сви-
детельствуют о влиянии половых гормонов и репро-
дуктивного статуса на уровень АД и риск АГ.

Дефицит эстрогенов, возникающий в  пери- 
и в постменопаузе, может сопровождаться климакте-
рическим синдромом, снижающим качество жизни 
женщин и способствующим развитию соматической 
патологии, в т. ч. остеопороза и ССЗ [9, 11, 12], среди 
которых наиболее частое — АГ [3, 5]. Значительное 
повышение АД после наступления менопаузы может 
быть связано с  влиянием гормонального дисбалан-
са на активность симпатической нервной системы 
(СНС), сосудистый тонус, сосудистую жесткость 
и  метаболические параметры [12]. Подходы к  лече-
нию гипертонической болезни (ГБ) в  пери- и  пост-
менопаузе так или иначе должны быть связаны с осо-
бенностями патогенеза заболевания в  этом периоде 
жизни женщин.

Особенности патогенеза АГ у  женщин в  пери- 
и постменопаузе

АГ в  пери- и  постменопаузе является одним 
из наиболее важных, но модифицируемых факто-

ров рис ка развития ССЗ, ее патогенез имеет свои 
особенности. Несмотря на универсальность эндо-
кринных сдвигов в  ходе репродуктивного старения 
женщин, отдельные стадии этого процесса могут 
отличаться по своей продолжительности и  сопро-
вождаться различными специфическими симпто-
мами и  системными нарушениями: эндотелиальной 
дисфункцией, формированием неблагоприятного 
профиля сердечно- сосудистого риска (ССР) вслед-
ствие развития висцерального ожирения, дислипи-
демии, нарушения толерантности к глюкозе, а также 
саркопенией, потерей костной массы и  др. [11, 13]. 
Наблюдаемое в  эпидемиологических исследованиях 
увеличение частоты АГ у  женщин в  пери- и  пост-
менопаузе связано с  гормональными изменениями, 
возникающими в  этот период и  ассоциированными 
с утратой вазопротективных свой ств эстрогенов, от-
носительной гиперандрогенией, низким уровнем 
прогестерона, увеличением жировой массы тела, 
хроническим воспалением, повышением активности 
СНС и снижением экскреции натрия [4, 6, 14]. 

Известно несколько патогенетических путей, от-
ветственных за повышение АД у  женщин в  период 
пери- и постменопаузы (рис. 1) [4, 15, 16].

Снижение уровня эстрогенов ассоциировано с  бо-
лее высоким уровнем АД в  пери- и  постменопаузе. 
Период менопаузы ассоциирован с двукратным уве-
личением риска АГ с поправкой на возраст и индекс 
массы тела. Эстрогены, благодаря своему действию 
на рецепторы, влияют на эндотелиальный гомеостаз. 
Вазо- и  цитопротективное действие эстрогенов ре-
ализуется путем высвобождения оксида азота, сни-
жения количества активных форм кислорода, уве-
личения продукции простагландинов, уменьшения 
фиброза за счет ингибирующего воздействия на про-
фибротические гены и  стимуляцию неоангиогенеза 
[16]. Эстрогены также регулируют АД посредством 
прямого влияния на клетки сосудов, почек и  мио-
карда, снижая ток кальция, и непрямым образом че-
рез геномные механизмы, контролируя экспрессию 
вазоконстрикторов, в  частности, ангиотензина II, 
эндотелина-1 и катехоламинов, а также контролируя 
функцию ренин- ангиотензин-альдостероновой си-
стемы (РААС) [7, 12]. Исследования на животных по-
казали, что эстрадиол снижает уровень рецепторов 
ангиотензина I  типа и  ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ) [16], тем самым снижая активность 
РААС и вероятность последующей вазоконстрикции. 
В период постменопаузы низкий уровень эстрогенов 
ассоциирован с активацией РААС и СНС, а также со 

"…увеличение частоты АГ у женщин в пери- 
и  постменопаузе связано с гормональными измене-
ниями…"
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Рис. 1. Схема потенциальных механизмов развития АГ в пери- и постменопаузе 
(адаптировано из [16]). 
Сокращения: СНС — симпатическая нервная система, NF-κB — ядерный 
транскрипционный фактор κB, ФНО-α — фактор некроза опухоли- альфа, 
20-ГЭТЕК — 20-гидроксиэйкозатетраеновые кислоты.

сниженной биодоступностью оксида азота1. Дефицит 
эстрогенов в  постменопаузе также сопровождает-
ся повышением содержания эндотелина-1 в  плазме 
крови. Эндотелин-1 способствует развитию окси-
дативного стресса [15]. Следовательно, в  постмено-
паузе на фоне дефицита эстрогенов синтез мощных 
вазоконстрикторов — ангиотензина II, эндотелина-1 
и  катехоламинов повышается, а  вазодилататоров — 
NO и простагландинов снижается [17]. 

Относительная гиперандрогения, наряду с дефици-
том эстрогенов, свой ственна постменопаузе, т. к. яич-
ники продолжают продуцировать андрогены в  тече-
ние нескольких лет после менопаузы [17]. Тестостерон 
оказывает прогипертензивное действие и  обуслов-
ливает более высокий уровень ССЗ у женщин после 
наступления менопаузы, что в определенной степени 
связано с активацией РААС [7, 13]. Кроме этого, из-
менение баланса андрогенов и эстрогенов у женщин 
в  постменопаузе сопровождается гиперэкспрессией 
20-гидроксиэйкозатетраеновых кислот, влияющих на 
синтез некоторых подтипов ω-гидроксилаз и актива-
цию ядерного транскрипционного фактора NF-κB, 
с  последующими вазоконстрикцией, дисфункцией 
эндотелия и развитием АГ [16].

Низкий уровень прогестерона. Прогестерон преду-
преждает задержку натрия и  противодействует нат-
рий- задерживающему влиянию эстрогенов [18]. 
После менопаузы у  женщин уровень прогестерона 
закономерно низкий, и  отмечается также наруше-
ние соотношения альдостерона и  прогестерона. 
Возможно, этот гормональный дисбаланс объясняет 
повышенную солечувствительность в постменопаузе 
[14]. При этом нередко возникают симптомы, обу-
словленные преходящей задержкой жидкости в  ор-
ганизме (отеки кистей рук, нижних век, стоп) [14].

Гиперактивация СНС является центральным па-
тогенетическим звеном развития АГ [17]. Регуляция 
тонуса СНС происходит в ростровентролатеральном 
отделе продолговатого мозга, который интегрирует 
импульсы, поступающие из других отделов головно-
го мозга [16]. Из ростровентролатерального отдела 
продолговатого мозга нервные импульсы проводятся 
к  симпатическим преганглионарным нейронам то-
раколюмбальной части спинного мозга. Далее им-
пульсы передаются по симпатическим нервам к  эф-
фекторным органам (почкам, надпочечникам, сердцу 
и  кровеносным сосудам) [16]. Известно, что в  этих 
отделах головного мозга экспрессируются рецепторы 
эстрогенов, а  их активация приводит к  подавлению 
симпатической активности. Экспериментальные ис-
следования доказывают роль эстрогенов в  контро-
ле АД, в  частности, введение агонистов рецепторов 
эстрогенов типа β мышам в  менопаузе предупреж-
дает развитие нейрогенной АГ, индуцированной 
ангиотензином II [19]. Вместе с  тем с  наступлением 
менопаузы центральная симпатическая импульсация 
увеличивается, особенно при наличии сопутствую-
щего ожирения, и в большей степени, чем у мужчин 
того же возраста [15]. Исследования региональной 
секреции норадреналина показали повышенное вы-
свобождения нейротрансмиттеров в  стволе голов-
ного мозга, что подтверждает гипотезу о  высокой 
роли центральной нервной системы в  эфферентной 
симпатической стимуляции [16]. У  пациентов с  ГБ 
отмечается повышенная мышечная симпатическая 
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активность периферических нервов и  увеличение 
высвобождения норадреналина симпатическими 
нервными окончаниями сердца и  почек [17]. Так, 
активация эфферентных симпатических нервов по-
чек сопровождается задержкой натрия, снижением 
почечного кровотока, повышением секреции рени-
на с  последующей активацией РААС, а  у  женщин 
в постменопаузе высокая симпатическая активность 
коррелирует с повышением общего периферического 
сопротивления сосудов (ОПСС) [18]. Именно повы-
шение ОПСС и  сниженная способность сердечного 
выброса противостоять этим патологическим из-
менениям напрямую связаны с  симпатической ак-
тивностью и  ригидностью левого желудочка (ЛЖ), 
что характерно для женщин в  постменопаузе [15]. 
Ранее также была установлена прямая связь между 
активностью симпатических нервов поперечнопо-
лосатой мускулатуры и  уровнем АД у  женщин, что 
становится особенно очевидным в  постменопаузе 
[16]. В свою очередь, высокая симпатическая актив-
ность мышечных нервов в  постменопаузе связана 
и  с  изменением роли β-адренергических рецепто-
ров. У  женщин в  постменопаузе, в  отличие от жен-
щин в  репродуктивном периоде, снижается способ-
ность β-адренорецепторов компенсировать опосре-
дованную норадреналином вазоконстрикцию, что 
приводит к  повышению АД [20]. Остается не впол-
не ясным — являются ли эти изменения следствием 
снижения уровня циркулирующих в  крови женских 
половых гормонов или возникают ввиду иных мета-
болических изменений и ожирения, проявляющихся 
с возрастом.

Адипозопатия неразрывно связана с  прогресси-
рованием висцерального ожирения, сопровожда-
ется анатомическими и  функциональными анома-
лиями адипоцитов и с высокой частотой сопутствует 
женщинам в  пери- и  в  постменопаузе. Избыточное 
содержание белой жировой ткани ассоциировано 
с  дисбалансом синтеза протективных, атерогенных 
и  провоспалительных адипоцитокинов, в  частности 
с  повышением концентрации лептина и  снижением 
уровня адипонектина пропорциональными степени 
ожирения [21]. В  свою очередь, гиперлептинемия, 
стимулируя СНС посредством активации рецепторов 
меланокортина-4 в гипоталамусе [16], является одной 
из причин повышения АД. В эксперименте установ-
лено, что блокада данных рецепторов снижает АД 
у крыс с ожирением [19]. Установлено, что в постме-
нопаузе женщины с  ГБ и  ожирением имеют значи-
тельно более высокие уровень лептина в крови и ак-
тивность СНС, чем в  пременопаузе [13]. Ожирение 
является одним из компонентов метаболического 
синдрома (МС), также включающего резистентность 
к  инсулину, гипергликемию или сахарный диабет 
(СД) 2 типа, дислипидемию и гиперлептинемию, ко-
торые также могут вносить вклад в патогенез АГ [22]. 

Инсулинорезистентность приводит к  формирова-
нию АГ, т. к. способствует активации СНС. У  таких 
пациентов повышается чувствительность гладкомы-
шечных клеток кровеносных сосудов к  прессорно-
му воздействию норадреналина и ангиотензина, т. к. 
механизмы трансмембранного транспорта ионов 
нарушаются, что приводит к  увеличению внутри-
клеточной концентрации натрия и  кальция [23]. 
Вазоконстрикция при гиперинсулинемии усиливает-
ся также за счет повышенной выработки эндотелием 
таких вазопрессоров, как эндотелин-1 и тромбоксан 
А2, и  снижения синтеза NO и  простациклина, спо-
собствующих вазодилатации [16]. Инсулин и связан-
ные с ним факторы роста (инсулиноподобный фактор 
роста 1 и  др.) непосредственно оказывают стимули-
рующий эффект на пролиферацию клеток, вызывая 
гипертрофию стенок артериол и  способствуя усиле-
нию и  закреплению гипертензивных реакций [15].

Хроническое воспаление, определяемое как увели-
чение уровня фактора некроза опухоли- альфа и вос-
палительных интерлейкинов, таких как интерлей-
кин-6, также является частым проявлением у женщин 
в пери- и постменопаузе, особенно при сопутствую-
щем висцеральном ожирении, как было упомянуто 
выше, и ассоциируется с активацией РААС, повыше-
нием ОПСС и АГ [24]. Наряду с этим, совокупность 
увеличения содержания фактора некроза опухоли- 
альфа, ангиотензина II, эндотелина-1, 20-гидрокси-
эйкозатетраеновых кислот и повышения симпатиче-
ской активности, приводят к увеличению почечного 
сосудистого сопротивления и АГ [16].

Ремоделирование сердца и  сосудов представляет 
собой сложный молекулярный процесс, а  половые 
гормоны и  генетические факторы определяют фе-
нотип сосудистого старения. Матриксные металло-
протеиназы играют важную роль в ремоделировании 
сосудов, росте клеток, деградации внеклеточного 
матрикса и  локализуются в  большинстве клеток 
сердечно- сосудистой системы [25]. Колебания жен-
ских половых гормонов приводят к  циклическим 
изменениям уровня матриксных металлопротеиназ, 
которые регулируют ремоделирование на уровне 
тканей [25]. Кроме того, гендерные различия, свой-
ственные содержанию многих вариантов матрикс-
ных металлопротеиназ и  других биомаркеров ССЗ, 
показывают, что значимые различия между мужчи-
нами и  женщинами в  возрасте пременопаузы сво-
дятся к  минимуму после наступления менопаузы 
у женщин. Установлено, что передача внутриклеточ-
ных сигналов эстрогенов через ядерные рецепторы 
эстрогенов типа альфа, которые в  репродуктивном 
периоде подавляются прогестероном, может сти-
мулировать ремоделирование сосудов, в  то время 
как активация мембранных рецепторов эстрогенов, 
ассоциированных с  g-белком, предотвращает этот 
процесс [4, 5]. Порочный круг ремоделирования 
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сердечно- сосудистой системы в  период менопаузы 
и  на фоне формирующейся АГ, представляет собой 
структурные изменения, которые чаще проявляются 
гипертрофией ЛЖ (ГЛЖ), дилатацией левого пред-
сердия (ЛП), повышением артериальной сосудистой 
жесткости. ГЛЖ чаще встречается у  женщин и  но-
сит более стойкий характер, чем у  мужчин, а  также 
в  меньшей степени регрессирует на фоне антиги-
пертензивной терапии [25]. В  исследовании Strong 
Heart Study ГЛЖ обнаружена у 36% женщин среднего 
возраста и у 23% мужчин той же возрастной группы 
[26]. Наличие ГЛЖ является независимым фактором 
риска развития дилатации ЛП и  хронической сер-
дечной недостаточности (СН) с  сохраненной фрак-
цией выброса ЛЖ [27]. Этот вид хронической СН 
особенно часто встречается у женщин старшего воз-
раста (в постменопаузе), так же как и  фибрилляция 
предсердий (ФП) [28]. Дилатация ЛП — часто возни-
кающее следствие АГ и  ожирения [28]. Размеры ЛП 
у  мужчин несколько больше, чем у  женщин, но при 
АГ наблюдается иная закономерность — дилатация 
ЛП в большей степени свой ственна женщинам с АГ. 
Особенно эта закономерность присуща женщинам 
с АГ и ГЛЖ более старшего возраста [28]. В исследо-
вании FATCOR показано, что дилатация ЛП в отсут-
ствии ССЗ при наличии ожирения более свой ственна 
женщинам, чем мужчинам среднего возраста, и жен-
ский пол ассоциирован с  2-кратным увеличением 
риска дилатации ЛП [29]. 

В пери- и постменопаузе у женщин увеличивает-
ся жесткость крупных артерий (особенно, восходя-
щей аорты), а  также других сосудов [25]. Наиболее 
точным методом является определение каротидно- 
феморальной жесткости с помощью аппланационной 
тонометрии. Региональную артериальную жесткость 
(интегральная жесткость аорты и магистральных ар-
терий) принято оценивать по расчетному показате-
лю скорости пульсовой волны в  аорто- лодыжечном 
сегменте сосудистого русла [30], характеризующему 
фактическую жесткость в  момент измерения, а  так-
же по сердечно- лодыжечному сосудистому индексу 
(cardio- ankle vascular index — CAVI), который позволя-
ет независимо от уровня АД при исследовании опре-
делить "истинную" артериальную жесткость. В связи 
с этим японские исследователи, предложившие оце-
нивать этот показатель, рекомендуют определять "со-
судистый возраст" по CAVI [30]. Оценка артериаль-
ной жесткости при АГ рекомендована для выявле-
ния бессимптомного поражения органов- мишеней 
с целью ранней профилактики и стратификации риска 
ССЗ [31]. Артериальная жесткость рассматривается 
как ключевой параметр в  концепции раннего "сосу-
дистого старения" (Early Vascular Aging — EVA синд-
ром), предложенной P. Nilsson [31], в  соответствии 
с  которой "сосудистое старение" как важнейший 
фактор риска развития ССЗ определяется во многом 

программой внутриутробного развития, на которую 
в дальнейшем накладываются другие факторы риска 
в  течение жизни. Так, у  женщин в  постменопаузе 
это обусловлено утратой вазопротективных свой ств 
артерий в  условиях дефицита эстрогенов и  проге-
стерона, за которыми следуют описанные выше вос-
паление, нарушение баланса протективных и  про-
атерогенных адипоцитокинов [21]. Окислительный 
стресс через нарушение метаболических процессов 
также может приводить к повышению артериальной 
жесткости и "сосудистому старению" [22, 28].

Таким образом, дефицит эстрогенов, относи-
тельная гиперандрогения, нарушение соотношения 
альдостерона и  прогестерона, гиперлептинемия, ги-
персимпатикотония, активация РААС, солечувстви-
тельность, дисфункция эндотелия, ремоделирование 
сердца и сосудов, возникающие в пери- и в постме-
нопаузе, приводят к  развитию АГ, ее осложнений 
и других ССЗ [20-28]. 

Факторы риска АГ у  женщин в  пери- и  постме-
нопаузе 

Висцеральное ожирение характеризуется локализа-
цией жировой ткани в  области живота, вокруг вну-
тренних органов, что сопряжено с  большим риском 
неблагоприятных сердечно- сосудистых и  метаболи-
ческий последствий, чем скопление жировой ткани 
в области ягодиц и бедер (глютеофеморальное ожире-
ние). Висцеральное ожирение присутствует не менее, 
чем у 50% больных АГ и чаще встречается у женщин 
[3, 15]. Гендерные различия в  распределении жиро-
вой ткани хорошо известны — общая масса жировой 
ткани больше у  женщин. Менопауза ассоциирована 
с развитием висцерального ожирения и инсулиноре-
зистентностью [23]. Wu Y-J, et al. в когортном исследо-
вании Гуанчжоу установили, что при развитии мено-
паузы у женщин старше 50 лет больший индекс массы 
тела и большая окружность талии (ОТ) ассоциирова-
ны с  более высоким уровнем АД [15]. Накоплению 
висцерального жира способствует дисбаланс между 
эстрогенами и андрогенами, характеризующийся от-
носительной гиперандрогенией [17]. В  отсутствии 
эстрогенов адипоциты висцеральной жировой ткани 
экспрессируют большое число рецепторов андроге-
нов, что способствует развитию ожирения, которое 
клинически принято оценивать по величине ОТ и при 
ее увеличении называть абдоминальным [16]. 

"Дефицит эстрогенов, относительная гиперандро-
гения, нарушение соотношения альдостерона и про-
гестерона, гиперлептинемия, гиперсимпатикотония, 
активация РААС, солечувствительность, дисфунк-
ция эндотелия, ремоделирование сердца и сосудов, 
возникающие в пери- и в постменопаузе, приводят 
к развитию АГ, ее осложнений и других ССЗ"
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Инсулинорезистентность и  гипергликемия ассоци-
ированы с висцеральным типом ожирения и АГ, созда-
вая высокий риск нарушения толерантности к глюкозе 
и СД 2 типа у женщин в пери- и постменопаузе [23].

Дислипидемия. Метаболизм липидов, так же как 
и  глюкозы, находится под контролем эстрогенов 
и  тестостерона, проявляется атерогенными типами 
дислипидемий: IIa, IIb и  IV [22]. При данных ти-
пах дислипидемий в  крови существенно повышены 
уровни общего холестерина, липопротеинов низкой 
плотности, аполипопротеина В  и  триглицеридов. 
Ремоделирование артерий и  артериол у  таких боль-
ных неразрывно связано с повышением ОПСС, раз-
витием и прогрессированием АГ [31].

Метаболический синдром (МС) тесно связан с раз-
витием висцерального ожирения и  является его со-
четанием с  гипергликемией, инсулинорезистентно-
стью, дислипидемией и  АГ, встречаясь с  высокой 
частотой у женщин в пери- и постменопаузе. В воз-
расте до 50  лет МС преобладает у  мужчин, но в  бо-
лее старшем возрасте чаще встречается у  женщин. 
К факторам, способствующим развитию МС или его 
компонентов, относятся: повышенный тонус СНС, 
дисфункция эндотелия и  сосудистое воспаление, 
свой ственные пери- и постменопаузе [20]. Известно, 
что у  женщин в  постменопаузе с  МС и  ожирени-
ем ответ на антигипертензивную терапию, улучше-
ние функции эндотелия и  снижение выраженности 
хронического воспаления были менее выраженны-
ми, чем у  женщин без метаболических нарушений 
и  ожирения [21]. Таким образом, сопутствующие 
ожирение и  МС не только способствуют развитию 
АГ, но и  снижают эффективность антигипертензив-
ной терапии у женщин в постменопаузе [25].

Несомненно, что МС значимо увеличивает риск 
СД и смерти от ССЗ [22].

Синдром обструктивного апноэ сна (СОАС) харак-
теризуется наличием храпа, периодами частичного 
или полного прекращения дыхания, приводящими 
к гипоксии, фрагментации сна, избыточной дневной 
сонливости у  больных висцеральным ожирением, 
особенно, с увеличенной окружностью шеи, являясь 
фактором риска развития АГ [21]. В  рамках круп-
ного проспективного исследования Wisconsin Sleep 
Cohort Study (WSCS), продолжающегося с  1989г по 
настоящее время, установлено, что в  структуре за-
болеваемости СОАС преобладают мужчины [32]. 
Вместе с тем риск АГ у женщин выше при меньшей 
сравнительно с мужчинами тяжести СОАС. Одной из 

причин гендерной специфики СОАС могут являть-
ся анатомические особенности дыхательных путей. 
Протяженность верхних дыхательных путей у  муж-
чин больше, чем у  женщин, что повышает риск их 
спадания при снижении мышечного тонуса, хотя 
значимых отличий в  их склонности к  коллабирова-
нию в зависимости от пола не отмечено [32].

Особые случаи, которые следует учитывать при 
оценке риска развития АГ у  женщин — это указа-
ния в  анамнезе на гестационную АГ, преэклампсию 
и  эклампсию в  период беременности [28]. Кроме 
этого, риск развития АГ сопряжен с увеличением ча-
стоты аутоиммунных заболеваний на фоне дефици-
та эстрогенов. Повышенный профиль хронического 
воспаления у пациенток с аутоиммунными заболева-
ниями и  особенности противовоспалительной тера-
пии существенно повышают риск развития АГ [16].

Также следует учитывать тот факт, что сочетание 
АГ, абдоминального ожирения и  СД 2  типа могут 
быть проявлениями синдрома Иценко- Кушинга, для 
исключения этого заболевания женщинам показано 
проведение диагностической пробы с  1  мг дексаме-
тазона [33].

АГ, риск сердечно- сосудистых осложнений и  целе-
вое АД у женщин в пери- и постменопаузе

Величина АД, определяющая тяжесть АГ и  так-
тику лечения, является не единственным фактором 
прогноза у  этих пациенток. Важно оценить общий 
ССР, степень которого зависит от величины АД, на-
личия или отсутствия факторов риска, поражения 
органов- мишеней и  ассоциированных клинических 
состояний [3]. В зависимости от степени повышения 
АД, наличия сопутствующих состояний пациенты 
могут быть отнесены к одной из 4 групп риска: низ-
кого, среднего, высокого и очень высокого ССР. При 
лечении необходимо достигать целевого уровня АД 
<130/80 мм рт.ст. с учетом переносимости [34]. 

Наличие АГ в  среднем возрасте имеет больше 
негативных последствий у  женщин, чем у  мужчин, 
и  является несомненным фактором риска развития 
инфаркта миокарда, инсульта, ФП, СН, ранних инва-
лидизации и смертности [28, 31]. Заболевания атеро-
склеротического генеза у женщин возникают в сред-
нем на 10 лет позже, чем у мужчин, что обусловлено 
протективным влиянием женских половых гормонов, 
однако в  более старшем возрасте, соответствующем 
наступлению менопаузы у женщин, их частота выше, 
чем у  мужчин [29]. При этом риск инсульта у  жен-
щин возрастает при менее высоких цифрах АД, чем 
у мужчин, а среди пациентов с ишемическим инсуль-
том у женщин чаще, чем у мужчин, наблюдается АГ, 
ожирение, СД 2 типа и ФП [35]. В Tromsö Study уста-
новлено, что высокое систолическое АД является бо-
лее значимым предиктором развития ФП у  женщин 
по сравнению с мужчинами [36]. 

"Ожирение и МС не только способствуют разви-
тию АГ, но и снижают эффективность антигипер-
тензивной терапии у женщин в постменопаузе"
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После определения суммарного ССР у  женщин 
с  АГ в  пери- и  постменопаузе определяется инди-
видуальная тактика ведения пациентки, решается 
вопрос о  целесообразности и  выборе фармакоте-
рапии.

Антигипертензивная терапия у  женщин в  пери- 
и постменопаузе

Общая стратегия терапии АГ заключается в сни-
жении риска развития ССЗ и  их осложнений с  ис-
пользованием немедикаментозных и  медикамен-
тозных методов [1]. Немедикаментозные методы 
воздействия включают модификацию образа жизни 
женщин в  период пери- и  постменопаузы с  целью 
профилактики ССЗ и  СД 2  типа [3]. Для этого не-
обходим мультидисциплинарный подход с  участием 
врачей- специалистов, диетологов, спортивных тре-
неров, психологов. Так, по данным Финского иссле-
дования по профилактике диабета (Finnish Diabetes 
Prevention Study) и проспективной Программы про-
филактики диабета (Diabetes Prevention Program), 
этих целей можно достичь. Было показано, что 
модификация образа жизни, к  которой относятся 
нормализация массы тела, увеличение физической 
активности, нормализация сна, отказ от курения 
и  злоупотребления алкоголем, антиатерогенная, 
низкокалорийная и  низкосолевая диета, способ-
ствует профилактике или более позднему развитию 
АГ и  СД 2  типа [37, 38]. Нормализация массы тела 
у  женщин с  абдоминальным ожирением в  пери- 
и  постменопаузе способствует улучшению эндоте-
лиальной функции, а регулярные аэробные физиче-

ские тренировки (30-40 мин 4 раза в неделю) снижа-
ют частоту неблагоприятных сердечно- сосудистых 
событий на 50% [39].

Немедикаментозные методы воздействия допол-
няются фармакотерапией. Количество назначаемых 
антигипертензивных препаратов зависит как от ис-
ходного уровня АД, так и  от степени ССР. Так, мо-
нотерапия АГ может быть рекомендована только па-
циенткам АД <150/90  мм рт.ст. и  низким ССР [34]. 
Комбинированная терапия рекомендована при АД 
≥150/90 мм рт.ст. Для оптимизации антигипертензив-
ной терапии и повышения приверженности больных 
целесообразно использовать препараты, обеспечиваю-
щие 24-часовой контроль АД при однократном при-
еме, при этом препараты должны быть метаболически 
нейтральными и обеспечивать органопротекцию [40].

В  настоящее время для лечения АГ рекомендо-
вано 5 основных классов антигипертензивных пре-
паратов: ингибиторы АПФ (иАПФ), блокаторы ре-
цепторов ангиотензина II 1  типа (БРА), диуретики 
(тиазидные и тиазидоподобные), блокаторы медлен-
ных кальциевых каналов, β-адреноблокаторы [40]. 
Учитывая высокую активность РААС и  СНС у  жен-
щин в  пери- и  постменопаузе, для замедления тем-
па прогрессирования поражения органов- мишеней 
рекомендованы иАПФ и  БРА [41]. Применение 
иАПФ способствует снижению вероятности разви-
тия сердечно- сосудистых осложнений при наличии 
высокого и очень высокого ССР не только у пациен-
ток с АГ [40]. Клиническая эффективность иАПФ на 
всем протяжении сердечно- сосудистого континуума 
объясняется их способностью модулировать деятель-
ность РААС, одним из компонентов РААС является 
АПФ, локализованный непосредственно на мембра-
нах эндотелиоцитов мелких артерий и  артериол. 
Следовательно, применение иАПФ для коррекции 
эндотелиальной дисфункции способствует восста-
новлению структуры и функции эндотелия артерий, 
что у  пациенток в  пери- и  постменопаузе являет-
ся патогенетически обоснованным. Однако в  свя-
зи с  увеличением в  пери- и  постменопаузе ренин- 
независимых форм АГ, эффективность иАПФ у  них 
ниже, чем у других категорий пациентов [42]. Нужно 
также обратить внимание, что такое нежелательное 
явление, как кашель, на фоне приема иАПФ с боль-
шей частотой беспокоит женщин, чем мужчин [43].

АГ у женщин в пери- и постменопаузе характери-
зуется патогенетическими и клиническими особен-
ностями:
1. Высокая распространенность АГ;
2. Дефицит эстрогенов;
3. Дефицит прогестерона; 
4. Относительная гиперандрогения;
5. Повышение активности СНС;
6. Повышение активности РААС;
7. Инсулинорезистентность;
8. Адипозопатия;
9. Абдоминальное ожирение;
10. Дислипидемия;
11. МС;
12. Солечувствительность;
13. Саркопения;
14. СОАС;
15. Ремоделирование сердца и сосудов;
16. Повышенный риск ФП (в постменопаузе);
17. Повышенный риск хронической СН с сохраненной 
фракцией выброса ЛЖ (в постменопаузе).

"Модификация образа жизни: нормализация мас-
сы тела, увеличение физической активности, нор-
мализация сна, отказ от курения и злоупотребле-
ния алкоголем, антиатерогенная, низкокалорийная 
и  низкосолевая диета способствует профилактике 
и более позднему развитию АГ и СД 2 типа"
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Подбор антигипертензивной терапии у  женщин 
в период пери- и постменопаузы значительно услож-
няют изменения углеводного и липидного обмена, из-
менение вегетативного фона, поскольку проводимая 
терапия не должна усугублять возникшие нарушения 
метаболизма [42]. Симпатикотония — это состояние, 
при котором выбор терапии может быть сделан в поль-
зу применения β-адреноблокаторов, однако их негатив-
ное действие на метаболизм глюкозы и липидов лими-
тирует назначение этой группы лекарственных средств 
[44]. Вместе с  тем назначение β-адреноблокаторов 
наиболее оправдано у больных АГ при наличии опре-
деленных показаний (стенокардии напряжения, пере-
несенного инфаркта миокарда, хронической СН и су-
правентрикулярных аритмий) [40]. 

Диуретики (тиазидные и  тиазидоподобные) по-
прежнему остаются основой антигипертензивной 
терапии с  высокой клинической эффективностью, 
предупреждая сердечно- сосудистые осложнения 
и смертность [34]. Именно диуретики должны высту-
пать в  качестве препаратов выбора, чаще в  составе 
комбинированной терапии, для лечения АГ в разные 
периоды угасания репродуктивной функции женщин 
[43]. Однако у женщин с АГ при применении диуре-
тиков чаще, чем у мужчин наблюдаются гипонатрие-
мия, гипокалиемия и нарушения ритма [43].

Назначение блокаторов медленных кальциевых 
каналов, производных дигидропиридинов, у  жен-
щин целесообразно рассмотреть при изолирован-
ной систолической АГ, формирующейся в  позднем 
менопаузальном периоде. Наиболее оправданным 
также считается использование средних доз пролон-
гированных форм с  замедленным высвобождением 
препарата [42]. Вместе с этим у женщин назначение 
данного класса препаратов чаще, чем у  мужчин со-
провождается нежелательными явлениями в  виде 
отеков или пастозности в  области нижних конеч-
ностей, головной болью, гиперемией лица, увели-
чением частоты приливов [43]. Поэтому у  женщин 
в периоде пери- и постменопаузы, основу комбини-
рованной терапии при необходимости такого назна-
чения должны составлять иАПФ или БРА. При этом, 
с  учетом клинико- патогенетических особенностей 
АГ у  таких пациенток, комбинацию иАПФ предпо-
чтительно дополнять диуретиками (в период пери- 
и постменопаузы) [25]. 

Учитывая особенности патогенеза ГБ у  женщин 
в пери- и в постменопаузе, необходим поиск альтер-
нативных комбинаций фармакотерапии ГБ у  жен-
щин в  климактерическом периоде. Исходя из этого, 
следует обратить внимание на селективные агонисты 
I1-имидазолиновых рецепторов.

Агонисты I1-имидазолиновых рецепторов у  жен-
щин с ГБ в пери- и постменопаузе

Препараты центрального действия, к которым от-
носятся селективные агонисты I1-имидазолиновых 

рецепторов, снижают активность СНС [20, 42]. 
Селективные агонисты I1-имидазолиновых рецеп-
торов, расположенных в  ростровентролатеральном 
отделе продолговатого мозга, эффективно снижают 
высокое АД и,  в  отличие от других препаратов цен-
трального действия, обычно хорошо переносятся па-
циентами, редко вызывая сухость во рту и  седатив-
ный эффект [42]. В отечественной практике лечения 
больных АГ широко используется один из представи-
телей этого класса препаратов — моксонидин.

Моксонидин, снижая активность СНС [20], вос-
станавливает симпатовагальный баланс, возмож-
но, выполняя функцию вегетативной коррекции. 
Влияние на вегетативную нервную систему осу-
ществляется с помощью воздействия на имидазоли-
новые рецепторы, расположенные в nucleus reticularis 
lateralis (ретикулярной формации) продолговато-
го мозга [45]. Оценить активность симпатической 
системы в  клинической практике достаточно слож-
но, один из простых показателей, характеризующих 
гиперактивацию этой системы, — частота сердечных 
сокращений (ЧСС). Моксонидин снижает повы-
шенную ЧСС [13, 20], что имеет особое значение 
для женщин с  ГБ в  перименопаузе, т. к. у  них не-
редко наблюдается синусовая тахикардия, особенно 
на фоне абдоминального ожирения. Легкий седа-
тивный эффект, свой ственный моксонидину, также 
уменьшает проявления климактерического синдро-
ма и  улучшает сон [46]. Добавление моксониди-
на к  дигидропиридиновым блокаторам медленных 
кальциевых каналов позволяет уменьшить негатив-
ные последствия, ассоциированные с рефлекторной 
активацией СНС [47].

Исследования показали, что терапия моксони-
дином, наряду с  эффективным снижением АД, со-
провождается уменьшением избыточной массы тела, 
повышением чувствительности к инсулину, устране-
нием лептинорезистентности, улучшением показате-
лей липидного и углеводного обмена, что может быть 
дополнительным аргументом в  пользу выбора этого 
препарата у женщин в пери- и в постменопаузе [13]. 
В  частности, в  исследовании ALMAZ установлено, 
что моксонидин оказывает положительное влияние 
на чувствительность к  инсулину, и  наиболее значи-
мыми эти изменения были у  больных с  ЧСС выше 
80 уд./мин, что характерно для пациентов с симпати-
котонией [45]. Особое значение имеет тот факт, что 
на фоне терапии моксонидином повышалась чувстви-
тельность к инсулину, в исследовании ALMAZ было 
показано, что этот эффект был сопоставим с влияни-
ем метформина, наиболее выражен у пациентов с вы-
соким уровнем симпатической активности [42].

Органопротективные свой ства моксонидина про-
демонстрированы в  ряде проспективных когортных 
исследований в  виде снижения индекса массы мио-
карда ЛЖ, уменьшения объема ЛП и  улучшения 
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параметров диастолической функции ЛЖ (время 
изоволемического расслабления и  соотношение пи-
ков E/A) [13, 20, 42]. Моксонидин уменьшает сосу-
дистую жесткость, снижая пульсовое АД у  женщин 
с  МС в  постменопаузе [13]. Моксонидин оказывает 
и  благоприятное влияние на показатели, характери-
зующие функциональное состояние почек у женщин 
с МС в пери- и постменопаузе, снижая степень аль-
буминурии и повышая эффективный почечный кро-
воток [44], а также позволяет снизить риск развития 
или прогрессирования остеопении и  остеопороза 
у  пациенток с  АГ в  постменопаузе, повышая каче-
ство жизни [48].

Эффективность терапии моксонидином
Антигипертензивный эффект моксонидина сопо-

ставим со всеми основными классами препаратов [20, 
44]. Моксонидин доказал свой эффект у женщин с ГБ 
в перименопаузе и в ранней постменопаузе, которым 
свой ственна высокая симпатическая активность, пре-
парат также отчетливо снижал АД у  больных с  МС 
[13, 42, 43]. В многонациональном открытом наблю-
дательном исследовании MERSY, в котором изучалась 
эффективность и  безопасность моксонидина у  5603 
больных с неконтролируемой АГ и МС, установлено, 
что терапия моксонидином приводит к значительно-
му снижению АД, однако у женщин в постменопаузе 
АД снижалось в несколько меньшей степени по срав-
нению с динамикой этого показателя у больных до на-
ступления постменопаузы [42].

В соответствии с современными рекомендациями 
по лечению больных с  АГ большинству пациентов 
с  высоким АД показана комбинированная терапия, 
в состав которой, как правило, следует включать бло-
катор РААС в  сочетании с  блокаторами медленных 
кальциевых каналов или тиазидовыми/тиазидопо-
добными диуретиками [40]. Эффективность комби-
нированной антигипертензивной терапии, в  состав 
которой входит моксонидин, также доказана [49]. 
Следует отметить, что моксонидин можно сочетать 
с антигипертензивными препаратами любых классов 
(с ограничениями в  сочетании с  бета-блокаторами) 
[34]. В  частности, применение моксонидина в  соче-
тании с  периндоприлом и  метформином у  больных 
с  АГ и  предиабетом обеспечивало антигипертензив-
ный и  вазопротективный эффекты, сопоставимые 
с  таковым на фоне терапии периндоприлом, инда-
памидом и амлодипином [44, 49]. Вместе с тем ком-
бинация периндоприла, моксонидина и метформина 
может быть предпочтительной у  больных АГ в  соче-
тании с  нарушением толерантности к  глюкозе, бла-
годаря наличию их положительных метаболических 
эффектов [42, 49].

Следует отметить, что при наличии выраженных 
проявлений климактерического синдрома и  при от-
сутствии противопоказаний для назначения МГТ, 
сочетание 17β-эстрадиола и дигидрогестерона с мок-

сонидином у  женщин с  ГБ способствовало антиги-
пертензивной эффективности препарата и сопровож-
далось уменьшением ОПСС и ГЛЖ [46].

В  исследовании MERSY было показано, что пе-
реносимость моксонидина была хорошей, отмена 
препарата в связи с побочными явлениями понадо-
билась лишь 1,1% больных [42]. Терапия моксони-
дином у  87,5% женщин с  АГ и  климактерическим 
синдромом в перименопаузе сопровождалась значи-
тельным улучшением качества жизни: улучшением 
качества ночного сна и эмоционального состояния, 
что, наряду с нормализацией АД, приводит к повы-
шению физической активности [50]. У большинства 
пациенток, получавших моксонидин, уменьшилась 
частота приливов, вестибулопатий, плаксивости, го-
ловной боли [46].

Анализ рутинной клинической практики, про-
веденный в  рамках международного исследова-
ния STRAIGHT (Selective imidazoline receptor ago-
nists Treatment Recommendation and Action In Glo bal 
management of HyperTension), показал, что в  Рос-
сийской Федерации частота назначения агонистов 
имидазолиновых рецепторов выше, чем в  других 
странах, участвовавших в исследовании [51]. Обычно 
агонисты имидазолиновых рецепторов назнача-
ли в  составе 3-й линии терапии, но в  Российской 
Федерации, в  сравнении с  другими странами- 
участницами исследования, чаще были рекомендо-
ваны в  составе 2-й линии терапии (48% и  21%) или 
в  качестве монотерапии (15% и  5%) [51]. Нередко 
агонисты I1-имидазолиновых рецепторов в  составе 
двой ной терапии комбинировали с иАПФ [51].

Особенности ведения пациенток в  период пери- 
и  постменопаузы в  клинической практике врача кар-
диолога/терапевта

Решая вопросы коррекции АГ у  женщин старше 
40 лет, следует учитывать [6, 8, 15, 18, 52]:

Моксонидин позволяет решить ряд клинических за-
дач при лечении ГБ у женщин в период пери- и пост-
менопаузы и имеет плейотропный эффект:
1. Эффективно снижает АД;
2. Сочетается с любыми классами антигипертен-
зивных препаратов;
3. Сочетается с МГТ;
4. Снижает гиперсимпатикотонию;
5. Благоприятно влияет на органы-мишени: умень-
шает ГЛЖ, объем ЛП и сосудистую жесткость;
6. Повышает чувствительность к инсулину; 
7. Способствует снижению массы тела;
8. Улучшает качество жизни — уменьшает прояв-
ления климактерического синдрома;
9. Снижает риск остеопении и остеопороза.
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МНЕНИЕ ПО ПРОБЛЕМЕ

• Снижение уровня эстрадиола вследствие ме-
нопаузы приводит к  повышенному риску развития 
сердечно- сосудистых, неврологических, эндокрин-
ных заболеваний и урогенитальных расстройств.

• Кардиолог (и/или терапевт) должны оценивать 
ОТ, гликемию натощак и липидограмму для своевре-
менного выявления МС. У  женщин при ОТ ≥80  см 
диагностируется абдоминальное ожирение, что уве-
личивает ССР.

• Женщины в пери- и постменопаузе отличаются 
солечувствительностью, т. е. на избыточное потребле-
ние хлорида натрия они реагируют повышением АД.

• Целевого уровня АД <130/80  мм рт.ст. (при 
его хорошей переносимости) необходимо дости-
гать с  помощью медикаментозных и  немедикамен-
тозных мер (нормализация массы тела, увеличение 
физической активности, отказ от курения и  зло-
употребления алкоголем, нормализация режима 
сна, антиатерогенная, низкокалорийная и низкосо-
левая диета).

• С  учетом персонифицированного подхода при 
отсутствии контроля АД на фоне двой ной антиги-
пертензивной терапии следует рассмотреть назна-
чение моксонидина в  качестве третьего препарата 
в комбинации с блокатором РААС (иАПФ или БРА) 
и  диуретиком/блокатором медленных кальциевых 
каналов. Вариант комбинации и  этап, на котором 
может быть подключен моксонидин, определяется 
переносимостью и эффективностью основных клас-
сов антигипертензивных средств. 

• Моксонидин может быть использован в  соста-
ве четырех-, пяти- и более компонентой терапии при 
резистентной АГ. 

• Мультидисциплинарный подход и  сотрудни-
чество кардиолога и  акушера- гинеколога — один из 
важнейших факторов успеха для сохранения здоровья 
и общего качества жизни женщин старше 40 лет.

• Климактерический синдром — индивидуален 
и вариабелен. Следует обращать внимание на вазомо-
торные, психоэмоциональные, скелетно- мышечные 
и сердечно- сосудистые симптомы и, при их наличии, 
направлять пациентку к акушеру- гинекологу.

• На приёме у кардиолога (и/или терапевта) при 
сборе анамнеза у  женщин старше 40 следует уточ-
нять наличие регулярного менструального цикла — 
и в случае его отсутствия/нерегулярности пациентку 
необходимо направлять к  акушеру- гинекологу для 
уточнения репродуктивного статуса и  решения во-
проса о назначении МГТ. 

• Оптимальным сроком старта МГТ является пе-
риод менопаузального перехода. 

• Своевременно назначенная МГТ способна зна-
чительно снизить риск общей смертности среди жен-
щин старше 40 лет.

• Назначение, выбор конкретного препара-
та, смена дозировок/комбинаций и  прекращение 

применения МГТ — зона ответственности врача 
акушера- гинеколога. 

• Наличие АГ, дислипидемии не является проти-
вопоказанием к  МГТ, а,  напротив, служит указани-
ем на ее целесообразность с точки зрения снижения 
ССР.

• Назначение МГТ после случившегося коронар-
ного события или инсульта для улучшения прогноза 
не показано, решение о ее продолжении принимает-
ся индивидуально.

Консенсусная позиция European Society of Cardio-
logy и  ведущих экспертов международных, европей-
ских обществ по менопаузе указывает на пользу МГТ 
у женщин в менопаузе, в том числе и в первую очередь 
у женщин с ранней менопаузой (до 45 лет) и женщин 
с  преждевременной недостаточностью яичников (до 
40 лет) [53, 54]. МГТ наиболее эффективно устраняет 
симптомы менопаузы, предотвращает потерю кост-
ной массы в постменопаузе, способствует снижению 
лабильности настроения, сопряжена со снижением 
смертности от всех причин у женщин старше 60  лет 
и  в  течение 10  лет после наступления менопаузы1 
[10, 52]. При этом период менопаузального перехода 
является так называемым "окном терапевтических 
возможностей", т. е. оптимальным сроком начала 
применения МГТ, которая не имеет ограничений 
по длительности применения с  учетом персонали-
зированного подхода с  оценкой пользы и  риска1. 
Своевременный старт МГТ имеет наибольшую поль-
зу для сердечно- сосудистого здоровья. Всем женщи-
нам с преждевременной недостаточностью яичников 
(в возрасте до 40 лет) рекомендуется при отсутствии 
противопоказаний применение заместительной гор-
мональной терапии до достижения среднего возраста 
наступления менопаузы [52].

При выборе препаратов для проведения МГТ 
с  точки зрения терапевтического подхода следует 
подчеркнуть, что комбинация эстрадиола с дидроге-
стероном характеризуется улучшением показателей 
липидного и  углеводного метаболизма, некоторым 
снижением высокого АД и массы тела, наименьшим 
риском венозных тромбозов и  тромбоэмболий во 
всех возрастных группах пациенток в  т. ч. из-за от-
сутствия андрогенной активности дидрогестерона по 
сравнению с  другими синтетическими гестагенами 
[55, 56]. Данная МГТ может эффективно и безопас-
но применяться в  сочетании с  моксонидином для 
коррекции АГ [46].

"…период менопаузального перехода является так 
называемым "окном терапевтических возможнос-
тей", т.е. оптимальным сроком начала применения 
МГТ, которая не имеет ограничений по длительно-
сти применения..."
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Заключение
Таким образом, период пери- и  постменопау-

зы — естественный период угасания репродуктивной 
функции женщины, характеризующийся развитием 
различных клинических расстройств, закладываю-
щих основу для формирования серьезных патологи-
ческих состояний — АГ, ССЗ, ожирения, СД 2 типа, 
постменопаузального остеопороза. МГТ, назначае-
мая в период менопаузального перехода, не является 
единственным способом профилактики и  лечения 
сопутствующих менопаузе клинических состояний, 
в т. ч. ССЗ и их осложнений, что требует соответству-
ющего терапевтического подхода. Фармакотерапия 
АГ у женщин в этом периоде, как одного из ключевых 
факторов риска развития ССЗ, осложнений и смерт-
ности, подразумевает использование антигипертен-
зивных лекарственных средств, обладающих высо-
кой и  стойкой антигипертензивной актив ностью, 
органопротекцией, метаболической нейтральностью 
и благоприятным профилем переносимости. 

Использование агонистов I1-имидазолиновых 
рецепторов, в  частности моксонидина у  женщин, 

в  т. ч. в  пери- и  постменопаузе, особенно при на-
личии абдоминального ожирения и  МС в  составе 
комбинированной терапии оправдано, т. к. наряду 
с  отчетливым антигипертензивным эффектом при-
водит к  снижению активности СНС, коррекции 
избыточной массы тела, инсулинорезистентности, 
улучшению качества жизни — уменьшению степе-
ни выраженности климактерических расстройств, 
остеопороза, а  также к  замедлению прогрессиро-
вания поражения органов- мишеней — сердца и  со-
судов. Агонисты I1-имидазолиновых рецепторов 
рекомендованы в  комбинации с  другими антиги-
пертензивными препаратами, если лечение основ-
ными классами препаратов не приводит к достиже-
нию целевого уровня АД или плохо переносится. 
Антигипертензивную терапию, в  состав которой 
входит моксонидин, можно сочетать с  МГТ при от-
сутствии противопоказания.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье. 
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Приверженность лечению как неотъемлемый компонент тактики ведения пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью

Ларина В. Н.1, Замятин К. А.1, Шерегова Е. Н.1, Кудинова М. А.2

Проблема рациональной тактики ведения пациентов с хронической сердеч-
ной недостаточностью (ХСН) остается крайне актуальной в связи с ростом 
встречаемости данной патологии и неблагоприятным прогнозом. Исходя из 
существующих рекомендаций терапия пациентов с ХСН предполагает систе-
матический и длительный приём многих лекарственных препаратов, а их эф-
фективность во многом зависит от качества исполнения пациентом рекомен-
даций врача. Фармакотерапия пациентов старшего возраста с ХСН осложня-
ется изменением метаболизма организма и сосуществованием множества 
патологий, ассоциированных с полипрагмазией, что существенно снижает 
"ответ" на терапию. Недостаточная приверженность лечению доказано снижа-
ет качество жизни пациентов, хотя существуют данные, свидетельствующие 
об его улучшении без существенного повышения финансовых затрат на фоне 
высокой приверженности. В настоящее время выделены три фенотипа ХСН, 
в зависимости от фракции выброса левого желудочка, но количество иссле-
дований по изучению особенностей приверженности пациентов при разных 
фенотипах ограничено, что требует дальнейшего изучения. Статья представ-
ляет собой аналитический обзор литературы, посвященный разным аспектам 
приверженности лечению пациентов с ХСН. Кратко освещены термины и по-
нятия, связанные с приверженностью лечению, история изучения феномена, 
основные современные подходы к фармакотерапии ХСН при разных феноти-
пах, приведены результаты ряда крупных клинических исследований, включа-
ющих оценку приверженности пациентов с ХСН и её связь с прогнозом. 

Ключевые слова: приверженность лечению, хроническая сердечная недо-
статочность, фракция выброса левого желудочка. 
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•  Приверженность лечению пациентов с хрони-
ческой сердечной недостаточностью (ХСН) не 
оптимальна и требует совершенствования. 

•  Высокая приверженность лечению пациентов 
с  ХСН может снизить смертность и  повысить 
качество их жизни, без существенного увели-
чения финансовых затрат. 

•  Проблема приверженности пациентов с разны-
ми фенотипами ХСН в зависимости от значе-
ния фракции выброса левого желудочка в  на-
учной литературе представлена недостаточно.

•  Adherence to treatment in patients with heart failure 
(HF) is not optimal and requires improvement.

•  High adherence to treatment in patients with HF 
can reduce mortality and improve their quality of 
life, without significantly increasing financial costs.

•  The problem of adherence of patients with different 
HF phenotypes depending on LVEF is not well 
represented in the literature.

Ключевые моменты Key messages

Проблема низкой приверженности пациентов 
лечению при хронической сердечной недостаточно-
сти (СН) (ХСН) остается крайне актуальной в связи 
с  ростом встречаемости данной патологии вслед-
ствие демографического старения населения.

По оценкам исследователей, в мире с ХСН живут 
64,3  млн человек. В  развитых странах распростра-
ненность ХСН оценивается в  1-2% среди взрослого 
населения [1]. Groenewegen A, et al. представили бо-
лее реалистичную встречаемость данной патологии 
(4,2%), которая остается недиагностированной более 
чем в половине случаев [2]. В Российской Федерации 
медиана распространенности ХСН в 28 регионах со-
ставляет 2,6% от всех обращений за медицинской 
помощью в 2019г, при медиане летальности 3,2% [3]. 
После постановки диагноза ХСН 5-летняя смерт-
ность пациентов достигает 67%, что превосходит 
5-летнюю смертность наиболее распространенных 
онкологических заболеваний [4].

Финансовое бремя ХСН включает в  себя стои-
мость госпитализаций пациентов, обеспечение ле-
карственными препаратами, пенсии и  пособия по 
инвалидности вследствие ХСН, косвенные финан-
совые затраты, вызванные смертью пациентов в эко-
номически активном возрасте (до 72  лет), которые 
суммируются с затратами времени на уход за пациен-
том родственниками и близкими. При сопоставлении 
с официальными данными Росстата за 2022г, эта сум-
ма соответствует 1,01% годового внешнего валового 
продукта Российской Федерации 1 [5].

Таким образом, при высокой распространенно-
сти и  летальности ХСН, неизбежно возникающей 
в  результате лечения сопутствующей патологии, по-
липрагмазии, проблема приверженности лечению 
пациентов с  ХСН не теряет своей значимости и  ак-
туальности.

1 Данные о размере ВВП РФ взяты с сайта rosstat.gov.ru/statistics/accounts.

Несмотря на усилия широкого круга специалистов, 
занимающихся изучением приверженности лечению, 
ряд проблем остается нерешенным [6]. Среди них мож-
но выделить как общие, так и специфичные для ХСН: 

• большое количество терминов и  трактовок, 
применяемых для описания понятия "привержен-
ности" лечению; 

• множество факторов, оказывающих как по-
зитивное, так и  негативное влияние на привержен-
ность лечению; 

• отсутствие единого общепринятого валидиро-
ванного метода определения приверженности ле-
чению и  дальнейшего алгоритма тактики ведения 
пациента в зависимости от уровня следования реко-
мендациям врача;

• кто и  в  какой мере должен нести ответствен-
ность за приверженность пациента терапии: сам па-
циент, лечащий врач или система здравоохранения? 

• существуют ли особенности приверженности 
терапии при разных фенотипах ХСН, в зависимости 
от фракции выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ)? 

На сегодняшний день в большинстве научных ра-
бот представлены данные по оценке приверженно-
сти у пациентов с низкой/сниженной ФВ ЛЖ (нФВ), 
однако количество работ, в  которых проводилось 
бы сравнение приверженности лечению пациентов 
с умеренно сниженной (унФВ) и с сохраненной ФВ 
ЛЖ (сФВ), ограничено [7]. В  связи с  этим целью 
статьи является обсуждение современных представле-
ний о проблеме приверженности терапии пациентов 
с ХСН и её перспектив в зависимости от фенотипа. 

Методология поиска
Методологический подход включал в  себя по-

иск информации, связанной с  приверженностью 
лечению пациентов с  ХСН в  отечественных и  за-
рубежных полнотекстовых статьях и  клинических 
рекомендациях, индексируемых в  электронных ба-
зах cardiojournal.online, PubMed, Google Scholar 
и Elibrary, опубликованных в период с 2000 по 2023гг, 
по следующим запросам: приверженность лечению, 
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хроническая сердечная недостаточность, фракция 
выброса левого желудочка, adherence to treatment, 
heart failure, left ventricular ejection fraction. 

Современный взгляд на фенотипы СН в  зависимо
сти от значения ФВ ЛЖ 

В  период "медицины доказательств" концепция 
международных контролируемых клинических ис-
следований способствовала формированию взгляда 
на ХСН в  зависимости от значения ФВ ЛЖ. В  на-
ши дни ФВ ЛЖ рассматривается как один из клю-
чевых критериев классификации ХСН, показателей 
гемодинамики и прогноза, а также как клинический 
маркер, указывающий на ведущие патофизиологиче-
ские механизмы, лежащие в  основе формирования 
ХСН, и  позволяющий определить чувствительность 
пациента к  терапии. Пороговые значения ФВ ЛЖ 
являются произвольными и  различаются в  разных 
руководствах, а сама категоризация по ФВ ЛЖ неод-
нократно подвергалась критике за чрезмерное упро-
щение сложного синдрома.

С  2016г выделяют три фенотипа ХСН [8, 9]: нФВ 
(<40%), промежуточной/унФВ (40-49%) и сФВ (≥50%). 

Отдельного внимания заслуживает замена термина 
"ХСН с промежуточной ФВ ЛЖ" на "ХСН с умеренно 
сниженной ФВ ЛЖ" в 2021г, что обусловлено резуль-
татами ретроспективного анализа крупных рандоми-
зированных клинических исследований, в  которых 
было доказано, что пациенты с ФВ ЛЖ 41-49% полу-
чают преимущества от той же терапии, что и пациен-
ты с нФВ ЛЖ (≤40%) [10, 11].

В  отчёте Американского колледжа кардиологов/
Американской ассоциации сердца по ключевым эле-
ментам данных и  определения выбора тактики кли-
нического ведения пациентов с ХСН к стандартным 
трём фенотипам в зависимости от значения ФВ ЛЖ 
представлен новый под-фенотип — СН с восстанов
ленной ФВ ЛЖ (HF with recovered EF) у  пациентов 
с  ХСН и  низкой ФВ ЛЖ [12]. Данный под-фенотип 
рассматривается в  случае увеличения ФВ ЛЖ на 
≥10% у лиц с исходной ФВ ЛЖ ≤40% и её значении 
>40% при повторном определении.

Эксперты Ассоциации по сердечной недостаточ-
ности Европейского общества кардиологов также 
обсуждают 2 дополнительных фенотипа. Первый, 
по аналогии с  вышеупомянутым, с улучшающейся 
ФВ ЛЖ (исходно имеющаяся ФВ ЛЖ <40%, которая 
улучшается на 10 пунктов и становится равной >40%) 
и с супернормальной ФВ ЛЖ (>65%) [13].

Эксперты Российского кардиологического обще-
ства в 2023г предложили ограничиться двумя типами 
СН в зависимости от ФВ ЛЖ: сФВ и нФВ. Это обу-
словлено 1) субъективностью подсчета ФВ (особенно 
при выделении унФВ); 2) одинаковыми подходами 
к лечению пациентов с нФВ и унФВ; 3) слож ностью 
оценки клинического состояния пациента при из-
менении ФВ на фоне терапии. По мнению авто-

ров, данная классификация должна облегчить рабо-
ту практикующих врачей благодаря своей простоте 
и понятности [14]. 

Каждый фенотип ХСН имеет особенности клини-
ческого течения, определенный уровень госпитали-
зации и летальности. В Российской Федерации среди 
пациентов с  ХСН ФВ ЛЖ <40% выявлена у  30,7% 
мужчин и 14,4% женщин (р<0,001), 40-49% — у 28,5% 
и у 19% (р=0,008), ≥50% — у 40,8% и у 66,7% мужчин 
и  женщин, соответственно (р<0,001) [15]. Прогноз 
при ХСН с нФВ ЛЖ менее благоприятный по сравне-
нию с ХСН с сФВ ЛЖ. Однако при последнем фено-
типе отмечена лучшая выживаемость среди женщин 
по сравнению с мужчинами. Летальность пациентов 
с ХСН в течение года наблюдения достигает 8,8% при 
нФВ ЛЖ, 7,6% — унФВ, 6,4% — при сФВ [16]. 

Тем не менее прогноз пациентов даже с сФВ ЛЖ 
остается неблагоприятным и  не улучшается со вре-
менем, а  ведущей причиной смерти, независимо от 
фенотипа, являются экстракардиальные причины 
(отношение шансов (ОШ) 1,07, 95% доверительный 
интервал (ДИ): 0,85-1,33), среди которых как при 
нФВ ЛЖ, так и при сФВ ЛЖ преобладают онкологи-
ческие заболевания (12,8% и 12,4%, соответственно), 
респираторные заболевания (9,6% и  15,6%, соответ-
ственно), когнитивные/поведенческие расстройства 
(4,9% и 6,6%, соответственно) [17].

Кроме того, наблюдается нарастание встречае-
мости у  этих пациентов сопутствующей патологии 
в  виде артериальной гипертензии (АГ), сахарного 
диабета, гиперлипидемии, что вносит вклад в общее 
бремя мультиморбидности, снижение приверженно-
сти терапии и ухудшение течения заболевания.

Современные подходы к фармакотерапии пациен
тов с СН

Фармакотерапия является ключевым фактором 
лечения ХСН и  основана на комбинированном на-
значении нескольких групп лекарственных средств, 
действующих на разные патогенетические пути. 

Всем пациентам с  клинически выраженной ХСН 
II-IV функционального класса рекомендованы ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(иАПФ)/антагонисты рецепторов ангиотензина II 
(АРА II) в  комбинации с  прочими препаратами; бе-
та-адреноблокаторы (ББ); антагонисты альдостеро-
на (АА) для снижения риска госпитализации в связи 
с  ХСН и  смерти (класс I, уровень доказанности А). 
Ингибиторы натрий- глюкозного ко-транспортера 
2  типа (иНГЛТ-2) (дапаглифлозин/эмпаглифлозин) 
рекомендованы для снижения риска госпитализации 
в связи с СН и сердечно- сосудистой смерти (класс I, 
уровень доказанности B — Российское кардиологи-
ческое общество, 2020г, рекомендации Европейского 
общества кардиологов 2021г) [18, 19].

На сегодняшний день подтверждены значитель-
ные эффекты комбинированного использования 
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сакубитрила/валсартана, ББ, АА и  иНГЛТ-2, как 
нового терапевтического стандарта СН с  нФВ ЛЖ 
[20, 21].

Доказательная база относительно лечения паци-
ентов с пФВ ЛЖ значительно меньше, т. к. большин-
ство исследований, посвященных ХСН, включали 
пациентов с сФВ или нФВ ЛЖ, что препятствует вы-
бору рациональной терапии, благоприятно влияю-
щей на долгосрочный прогноз.

Ситуация пФВ ЛЖ нередко является результатом 
снижения нормальной или восстановления низкой, 
в связи с чем на сегодняшний день эксперты едино-
душны во мнении, что при выборе тактики ведения 
пациента следует учитывать величину ФВ ЛЖ, этио-
логию, сопутствующую патологию, особенности кли-
нической картины и прогноз. 

Стратегия ведения пациентов с  СН пФВ должна 
быть сосредоточена на лечении факторов риска, на-
пример, коррекции АГ, ИБС, а также использовании 
диуретиков по мере необходимости при эпизодах 
обострения СН или наличия отечного синдрома. До 
сих пор не проводилось специальных рандомизиро-
ванных клинических исследований с участием паци-
ентов с  СН пФВ, учитывая относительно недавнее 
появление этого фенотипа в  качестве клинически 
значимой когорты пациентов. Большая часть дока-
зательств эффективности фармакологической тера-
пии была получена при анализе подгрупп пациентов 
с ФВ ЛЖ 41-49% из существующих исследований по 
СН нФВ и СН сФВ.

Пациентам с ХСН и унФВ ЛЖ рекомендовано на-
значение ББ, иАПФ/АРА II/сакубитрил+валсартана 
и АА для снижения риска сердечно- сосудистой смер-
ти и госпитализации из-за ХСН. Также возможно на-
значение дигоксина по тем же показаниям, как и при 
лечении пациентов с СН нФВ.

СН сФВ является крайне сложным гетерогенным 
системным клиническим синдромом, в  развитие 
и  прогрессирование которого вносят вклад многие 
патологии, особенно, сахарный диабет, АГ и ожире-
ние. При СН сФВ дисфункция миокарда может быть 
проявлением сочетаний сердечно- сосудистых, ме-
таболических, легочных, почечных, гериатрических 
и других состояний, которые возможны у 5-80% па-
циентов с данным фенотипом СН [22].

До 2021г тактика ведения пациентов с  ХСН сФВ 
ЛЖ в  основном ограничивалась назначением диу-
ретиков при застойных явлениях (IB — 2016г, IC — 
2021г) и лечением сопутствующей патологии с целью 
улучшения клинических симптомов, качества жизни 
и  прогноза (IC), поскольку не существовало групп 
препаратов, благоприятно влияющих на прогноз при 
данной патологии. 

При выборе тактики лечения этой группы па-
циентов большое значение придаётся своевремен-
ному скринингу и лечению сопутствующей патоло-

гии сердечно- сосудистого и иного происхождения. 
Целями лечения являются облегчение симптомов, 
улучшение качества жизни, снижение частоты го-
спитализаций и  улучшение выживаемости. После 
публикации результатов новых клинических испы-
таний стало ясно, что использование новых пре-
паратов (валсартан+сакубитрил, иНГЛТ-2) может 
улучшить исходы у  пациентов с  ХСН и  сФВ ЛЖ 
[23, 24].

Использование в  реальной клинической прак-
тике существующих рекомендаций остается суб-
оптимальным у  значительной части пациентов. 
В  многонациональном обсервационном исследова-
нии с  использованием баз данных здравоохранения 
в  Швеции, Великобритании и  США целевые дозы 
иАПФ, АРА II, ББ и  сакубитрила- валсартана были 
достигнуты у  15%, 10%, 12% и  30% пациентов, со-
ответственно. Отказались от дальнейшего приёма 
иАПФ 55%, АРА II — 33%, сакубитрила/валсарта-
на — 27% пациентов [25]. Наблюдательное иссле-
дование QUALIFY (Quality of adherence to guideline 
recommendations for life-saving treatment in heart failure 
survey), в  котором приняли участие 6669 пациентов 
с ХСН и ФВ ЛЖ ≤40%, свидетельствовало о привер-
женности лечению лишь у каждого пятого пациента 
(23%). Приверженность лечению чаще выявлялась 
при I  функциональном классе по NYHA и  длитель-
ном анамнезе фибрилляции предсердий, дислипи-
демии, АГ, хронической болезни почек и  др., что 
подтверждает вклад "парадокса сопутствующих за-
болеваний" в улучшение следования рекомендациям 
врача. Неприверженными терапии чаще были лица 
старческого возраста и  с  более тяжёлым течением 
ХСН. Было доказано влияние неприверженности на 
общую смертность (ОШ 2,21), риск госпитализации 
(ОШ 2,6) и  смертности в  связи с  ХСН (ОШ 1,32), 
комбинированной госпитализации и  смертности от 
сердечно- сосудистых заболеваний (ОШ 1,35) [26].

Поскольку подавляющее большинство пациентов 
с  ХСН имеют хотя бы одно из сопутствующих или 
фоновых заболеваний (ИБС, нарушения ритма серд-
ца, АГ, сахарный диабет и  др.), к  рекомендованным 
препаратам возможно добавление дополнительных 
лекарственных средств, что может приводить к поли-
прагмазии и снижению приверженности терапии [27, 
28]. В  связи с  этим, ввиду ориентации современной 
медицины на выстраивание персонализированного 
подхода к каждому пациенту, изучение особенностей 
приверженности пациентов с  различными феноти-
пами ХСН лечению является целесообразным.

Термины, характеризующие приверженность лече
нию, факторы, на неё влияющие, и неприверженность 
как отдельный феномен

Приверженность лечению — это степень соот-
ветствия поведения пациента рекомендациям, полу-
ченным от врача, в  отношении приема препаратов, 
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соблюдения диеты и  других мер изменения образа 
жизни 2 [6, 29]. 

В  современной науке активное изучение привер-
женности лечению началось с  70-х годов XX века. 
Изначально явление приверженности в англоязычной 
литературе обозначалось термином "comp liance" [6]. 
В таком виде оно перешло в русский язык, и в наши 
дни термин "комплаентность" или "комплаенс" в про-
фессиональной медицинской среде распространен 
достаточно широко. Однако в  процессе дальнейшей 
разработки темы и  накопления литературы термин 
"compliance" [29] был вытеснен понятием "adherence", 
которым данный феномен наиболее часто обознача-
ется в  настоящее время [30]. Более того, некоторые 
авторы начали применять термин "compliance" с  не-
гативной коннотацией, обозначая безрефлексивное, 
"слепое" следование указаниям врача [31]. 

Также в  англоязычной литературе довольно ча-
сто встречаются и такие термины, как "concor dance" 
и "persistence". Если первое является практически пол-
ным синонимом слова "compliance", то "persistence" 
обозначает именно продолжительность исполнения 
пациентом рекомендаций [6, 32].

Специалисты выделяют пять основных групп 
факторов, влияющих на приверженность лечению 
[33]: связанные с  1) пациентом; 2) заболеванием; 
2 World Health Organisation (2003): Adherence to long-term therapies, evidence 

for action. 35. Geneva: (Электронный ресурс): http://apps.who.int/iris/
bitstream/handle/10665/ 42682/9241545992.pdf?sequence=1.

3)  учреждением, оказывающим медицинскую по-
мощь (включая медицинских работников данного 
учреждения); 4) лекарственной терапией; 5) систе-
мой здравоохранения (табл. 1). 

Согласно мнению некоторых экспертов, непри-
верженность пациентов лечению является отдель-
ным феноменом, не равнозначным низкой привер-
женности лечению [34]. Это разделение понятий 
целесообразно, поскольку в  практической деятель-
ности врача важно отличать низкоприверженного 
от неприверженного по собственным рациональным 
мотивам пациента: если при низкой приверженности 
пациента, который периодически забывает прини-
мать препараты, средства повышения приверженно-
сти, такие как электронные средства напоминания, 
могут оказаться весьма эффективными [35], то при 
наличии рациональной (осознанной) непривержен-
ности человека, эффективность подобных рекомен-
даций будет отсутствовать. Такой пациент, ведомый 
личными мотивами, может осознанно нарушать 
предписания врача. Данная ситуация требует боль-
шой работы с  личностью пациента, часто с  привле-
чением психолога [36].

Приверженность врачей к  соблюдению клиниче-
ских рекомендаций научных медицинских сообществ 
также имеет не меньшее значение, чем привержен-
ность терапии самих пациентов [6, 37]. Следует от-
метить, что под соблюдением рекомендаций под-
разумевается не только назначение рациональной 

Таблица 1
Основные группы факторов, снижающие приверженность пациентов лечению

Связанные с пациентом Связанные 
с заболеванием 

Связанные с медицинским 
учреждением

Связанные с лекарственной терапией Связанные с системой 
здравоохранения

• низкий уровень образования 
• низкая медицинская 

грамотность с низкой 
осведомленностью 
о заболевании и лекарствах 

• отсутствие навыков 
самоорганизации

• отсутствие доверия врачу 
(доверие СМИ и/или знакомым, 
не обладающим экспертностью 
в медицине)

• отсутствие мотивации
• боязнь побочных эффектов 

лекарственных препаратов 
• низкий экономический статус
• депрессия или когнитивные 

нарушения
• старческий возраст
• слабое зрение 
• алкогольная или наркотическая 

зависимость

• отсутствие 
симптомов 

• хроническое 
течение 

• благоприятный 
прогноз

• недостаточное 
количество времени для 
консультации пациента

• плохие отношения между 
врачом и пациентом 

• неудовлетворительные 
навыки в обучении 
пациента самоконтролю 
лечению 

• неудовлетворительное 
описание всех 
назначенных препаратов 

• трудности в сборе 
точной информации 
о принимаемых дома 
препаратах (дженериках; 
ранее назначавшихся 
препаратах)

• патерналистский подход 
медработника к пациенту 

• сложная схема приёма
• большое количество назначенных 

препаратов
• неправильная длительность приема 

препарата (временная, пожизненная)
• самовольная отмена препарата 
• побочные эффекты препаратов  

и их токсичность 
• лекарственные взаимодействия
• наличие разных дженериков 

лекарственных препаратов (разные 
названия и упаковки одинаковых 
препаратов)

• цена препарата (для человека,  
для бюджета)

• неудобство от необходимости 
приема препарата (после/до еды, 
необходимость приёма во время 
работы)

• недоступность препарата 
(необходимость рецептов для покупки, 
редко встречается в аптеках)

• низкая доступность 
медицинской помощи 
(сложно добираться; 
высокая стоимость 
услуг)

• плохое взаимодействие 
структур внутри 
медицинской системы 

• сложности 
с сохранением 
актуальности 
листа назначений 
внутри системы 
здравоохранения 

• нехватка 
квалифицированных 
медицинских 
работников и малое 
количество времени, 
отведенное для 
консультации пациента 

Примечание: адаптировано из Pedretti R, et al. [33].
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МНЕНИЕ ПО ПРОБЛЕМЕ

фармакотерапии, но и  достижение целевых дозиро-
вок лекарственных препаратов, особенно, в  группе 
"уязвимых" пациентов, к  которым относятся и  лица 
старшего возраста [38-42] (рис. 1). 

Правильный выбор препарата внутри одной фар-
макологической группы также необходим для дости-
жения максимального эффекта терапии. К примеру, 
за последние 20  лет, несмотря на четырехкратный 
рост назначений ББ, каждый третий пациент с ХСН 
принимал препарат, не имеющий доказанного влия-
ния на прогноз [43].

Приверженность терапии пациентов с ХСН 
В век расцвета биомедицины, уделяя внимание изу-

чению течения ХСН, её исходам и фармакотерапии, 
к проблеме приверженности лечению часто подходят 
глобально, в  рамках исследований хронических не-
инфекционных заболеваний в  целом [44]. При этом 
низкая приверженность лечению пациентов с  ХСН 
и  нарушение соблюдения врачебных рекомендаций 
ассоциированы с  более высокой частотой госпита-
лизации пациентов по причине декомпенсации [37, 
45-47]. В  структуре медицинских затрат на лечение, 
73,6% средств расходуется именно на госпитализа-
ции [5]. Результаты многоцентрового перекрестного 
исследования с  участием 556 пациентов в  возрасте 
61±14  лет (65% мужчин) свидетельствуют, что па-
циенты, нерегулярно принимавшие лекарственные 
препараты, имели на 22% больший риск госпитали-
зации, чем более приверженные медикаментозной 
терапии пациенты [48]. В данное исследование были 
включены пациенты с  ФВ ЛЖ ≤45%, что соответ-
ствует СН нФВ и  СН унФВ, но сравнение привер-
женности между этими группами не проводилось. 
При этом существуют данные, что пациенты с более 
высоким количеством госпитализаций (ОШ 1,9, 95% 
ДИ: 1,4-2,4; р<0,001) статистически значимо имели 
и большую общую однолетнюю смертность (ОШ 3,9, 
95% ДИ: 2,3-6,5; р<0,001) [47].

В Шведский регистр были включены 64610 паци-
ентов в  возрасте 73,9±12,1  лет с  СН с  подтвержден-
ной информацией о значении ФВ ЛЖ. В зависимости 

от ФВ ЛЖ пациенты были разделены на следующие 
группы: ФВ ЛЖ <30% (27,6% участников), =30-39% 
(26,9% участников), =40-49% (22,1% участников), 
и ≥50% (23,3% участников) с целью оценки привер-
женности терапии (хорошая, умеренная или пло-
хая) на фоне моно-, двой ной или тройной терапии 
(иАПФ/АРА II, ББ и АА). За конечную точку прини-
малась общая смертность. Пациенты с ФВ ЛЖ <30% 
имели максимально высокий уровень смертности, 
практически на 20% превышающий уровень смерт-
ности пациентов с ФВ ЛЖ ≥50% (ОШ 0,80, 95% ДИ: 
0,71-0,90, р<0,001). В  случае хорошей приверженно-
сти оптимальной терапии, общая смертность паци-
ентов с  ФВ ЛЖ <30% сопоставима со смертностью 
в  группе пациентов с  ФВ ЛЖ >50% (ОШ 0,97, 95% 
ДИ: 0,86-1,10, р=0,664). Таким образом, авторы выде-
ляют хорошую, умеренную и плохую приверженность 
терапии. Хорошая приверженность в группе пациен-
тов с  ФВ ЛЖ <30% ассоциировалась с  улучшением 
выживаемости. При исходно умеренной привержен-
ности терапии — улучшение прогноза зависело от 
оптимально назначенной терапии, особенно в  виде 
иАПФ и  ББ. Однако в  данном исследовании коли-
чество хорошо приверженных пациентов было всего 
20% от общей когорты, что критически мало [7].

В настоящее время поиск путей повышения при-
верженности пациентов как медикаментозной тера-
пии, так и медицинскому сопровождению, особенно, 
на этапе поликлинического звена, является крайне 
актуальным. Особенно ввиду того, что существен-
ных изменений в  разработке доказанно эффектив-
ных методик повышения приверженности пациен-
тов лечению не происходит уже в течение 30 лет [29]. 
Современные исследования показывают, что активная 
реабилитация кардиологических пациентов и высокая 
приверженность терапии в рамках амбулаторного зве-
на вносит определенный вклад в снижение смертно-
сти и частоты повторных госпитализаций пациентов 
с ХСН, без повышения затрат на лечение [49]. 

Шагом к  преодолению данной проблемы стало 
исследование COMPLIANCE [39]. В  рамках иссле-

Рис. 1. Вариант систематизации терминологии (основано на [6, 29]).

Приверженность врачей клиническим 
рекомендациям

• Назначение рациональной 
медикаментозной терапии

• Достижение целевых дозировок препаратов
• Правильные рекомендации по модификации 

образа жизни и немедикаментозному 
лечению

Приверженность пациентов лечению

• Приверженность (adherence; compliance; 
concordance) лекарственной терапии

• Приверженность модификации образа жизни 
и немедикаментозному лечению

• Постоянство (persistence) приема терапии

Неприверженность
пациентов лечению

• Намеренная (сознательный отказ 
от приема препаратов)

• Ненамеренная (забывчивость)
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дования качества медикаментозной терапии и  при-
верженности к  ней у  лиц с  ХСН был представлен 
анализ данных 72 пациентов в  возрасте 69,1±9,5  лет 
(69% мужчин). Критериями включения в исследова-
ние были ХСН с ФВ <50; повышенный уровень BNP 
(мозгового натрийуретического пептида) >35 пг/мл 
и/или NT-proBNP (N-концевого промозгового на-
трийуретического пептида) >125 пг/мл. 

Пациенты были разделены на две группы: первич-
ные пациенты (впервые обратившиеся за помощью 
в период набора пациентов для исследования) и по-
вторные пациенты (длительно наблюдавшиеся в ме-
дицинском центре до начала данного исследования). 
Изучение приверженности происходило с  помощью 
модифицированного оригинального опросника 
"Шкала приверженности Национального общества 
доказательной фармакотерапии" [50]. Исследование 
показало, что наиболее приверженными оказались 
пациенты, которые предварительно уже наблюдались 
в  данном медицинском центре. Полностью привер-
женными к  терапии в  целом оказались 72,5% паци-
ентов. В  структуре приверженности отдельным пре-
паратам наибольшая полная приверженность была 
продемонстрирована в  отношении спиронолактона 
и  составила 100%. Наименее приверженными паци-
енты были к  терапии иАПФ (76,9%). В  группе па-
циентов, которые впервые обратились за помощью 
по поводу ХСН, полная приверженность терапии 
в целом составила 15,6%. Наиболее приверженными 
пациенты оказались к ББ — полная приверженность 
наблюдалась у  70,0% пациентов, наименее привер-
женными — к терапии иАПФ (32,3%). 

В  рамках одномоментного исследования привер-
женности лечению у  178 пациентов с  ХСН при по-
мощи вопросника количественной оценки привер-
женности ("КОП-25") было установлено, что 26,4% 
пациентов имели низкую; 42,1% — среднюю и только 
31,5% — высокую приверженность лекарственной те-
рапии. Приверженность медицинскому сопровожде-

нию ХСН в  21,3% случаев была низкой, в  39,4% — 
средней, в  39,3% — высокой. Самые низкие показа-
тели были в  отношении приверженности пациента 
модификации образа жизни: у 34,8% пациентов был 
низкий уровень приверженности, у 42,1% — средний, 
у 23,1% — высокий [51].

Сильной стороной исследования LEVEL-CHF 
являлось то, что приверженность лекарственной 
терапии оценивалась не косвенным методом (с по-
мощью опросников и  т. д.), а  путем прямого опре-
деления уровня препарата в  крови. В  исследование 
были включены 274 пациента (208 мужчин), средний 
возраст 62  года. Приверженными лечению считали 
пациентов, у которых в сыворотке крови были обна-
ружены все назначенные препараты. По результатам 
исследования, 82,5% пациентов соблюдали рекомен-
дованный режим лекарственной терапии; 17,5% — 
не регулярно принимали назначенные препараты. 
У  3,6% лиц в  сыворотке крови не было обнаружено 
следов приема ни одного препарата. Таким образом, 
исследование показало, что значительная часть амбу-
латорных пациентов имеют неоптимальный уровень 
приверженности [52].

В  большинстве случаев ХСН регистрируется 
у  лиц пожилого возраста. Среди факторов, способ-
ствующих декомпенсации ХСН, существенная доля 
обусловлена факторами образа жизни (табл.  2) [40]. 
Однако стоит отметить, что нельзя возлагать ответ-
ственность в  полной мере только на пациента. Как 
показывают исследования [41], у  врачей также на-
блюдается отсутствие мотивации достигать целевых 
значений основных жизненных показателей у паци-
ентов. В  случае работы с  лицами пожилого и  стар-
ческого возраста это проявляется в  так называемом 
"особом подходе", который сводится к  назначению 
меньших доз лекарственных препаратов. 

Таким образом, факторы декомпенсации сердеч-
ной деятельности возможно распределить в  группы, 
в зависимости от приверженности пациентов (изме-
нению образа жизни или медикаментозной терапии) 
или приверженности врачей следованию рекоменда-
циям (табл. 2). 

Заключение
Достоверные научные результаты свидетельству-

ют о специфике течения ХСН в зависимости от воз-
раста, демографических показателей, клинических 
особенностей пациентов, сопутствующей патологии 
и условий лечения. При этом, в рамках не теряюще-
го актуальности процесса формирования индиви-
дуального подхода к  каждому пациенту, выявление 
особенностей приверженности лечению пациен-
тов с  разным фенотипом ХСН, возможно, облегчит 
стратификацию риска и  прогнозирование течения 
заболевания, а также позволит разработать дополни-
тельные "инструменты" работы с такими пациентами 

Таблица 2
Распределение факторов декомпенсации кровообращения 

по видам приверженности (на основе [40]) 

Факторы, способствующие декомпенсации кровообращения

Связанные 
с приверженностью 
изменениям образа 
жизни

Связанные 
с приверженностью 
лекарственной 
терапии

Следование врачей 
рекомендациям 

избыточное 
потребление 
натрия

неконтролируемая 
гипертензия

ятрогенная перегрузка 
объемом (например, 
при  внутривенных инфузиях)

алкоголь недостижение целевых цифр 
артериального давления

избыточный приём 
жидкости

аритмии (фибрилляция 
предсердий; желудочковые 
аритмии; брадиаритмии)
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на амбулаторном этапе. Приверженность лечению 
является комплексным и  многофакторным феноме-
ном, который не существует изолированно, а  тесно 
связан с  личностью пациента, его медицинскими 
и  социальными проблемами, уровнем отношения 
к  собственному здоровью, поддержкой близкого 
окружения. Особый интерес представляют группы 
пациентов с  ХСН с  сФВ ЛЖ в  сочетании с  мульти-
морбидностью, полипрагмазией и рядом гериатриче-
ских синдромов, ухудшающих функциональное со-
стояние, автономность пациентов, что тесно связано 
с низкой приверженностью терапии. В связи с этими 
обстоятельствами работа с  пациентом, страдающим 
ХСН, требует разностороннего и  междисциплинар-

ного подхода, возможно, с  организацией комплекс-
ного сопровождения в  т. ч. и  другими специалиста-
ми: врачами, фармакологами, средним медицинским 
персоналом, клиническими психологами, социаль-
ными работниками и т. д. В перспективе необходимо 
дальнейшее изучение факторов, ассоциированных 
с  низкой приверженностью и  неприверженностью 
терапии в  группе лиц старшего возраста, с  учетом 
фенотипа и этиологии ХСН, что позволит оптимизи-
ровать подходы к  тактике ведения таких пациентов.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Комбинированное применение бета-адреноблокаторов и недигидропиридиновых блокаторов 
медленных кальциевых каналов: возможно или противопоказано? 

Якушин С. С., Переверзева К. Г.

Одними из наиболее эффективных лекарственных препаратов, применяемых 
при различных кардиологических заболеваниях и синдромах для улучшения 
симптоматики и в ряде случаев прогноза, являются бета-адреноблокато-
ры (БАБ) и блокаторы медленных кальциевых каналов (БКК). Комбинация 
БАБ и дигидропиридиновых БКК обладает синергизмом клинического эф-
фекта и хорошей переносимостью. Клинические эффекты сочетания БАБ 
и недигидро пиридиновых БКК (верапамила, дилтиазема) также синергичны, 
но вместе с тем данная комбинация препаратов увеличивает частоту побоч-
ных эффектов и осложнений лекарственной терапии. 
В статье обсуждаются дискуссионные вопросы использования такой комбина-
ции и обосновывается главный вывод о том, что в рутинной клинической прак-
тике обсуждаемая комбинация не применима, и эта позиция должна быть чет-
ко отражена во всех российских клинических рекомендациях по кардиологии. 
Тем не менее в статье рассматривается возможное комбинированное при-
менение БАБ с недигидропиридиновыми БКК в единичных случаях при 
исклю чении противопоказаний, с учетом практически ежедневного клинико- 
функционального мониторирования переносимости, учетом индивидуальных 
особенностей пациента и по решению врачебной комиссии или консилиума.

Ключевые слова: бета-адреноблокаторы, блокаторы медленных кальциевых 
каналов, недигидропиридиновые блокаторы медленных кальциевых каналов, 
медикаментозно- обусловленная брадикардия.
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Combined use of beta-blockers and non-dihydropyridine calcium channel blockers: possible 
or contraindicated?

Yakushin S. S., Pereverzeva K. G.

One of the most effective medications used for various cardiac diseases and 
syndromes to improve symptoms and, in some cases, prognosis, are beta-
blockers (BBs) and calcium channel blockers (CCBs). The combination of BBs 
and dihydropyridine CCBs has a synergistic clinical effect and is well tolerated. The 
clinical effects of a combination of beta blockers and non-dihydropyridine CCBs 
(verapamil, diltiazem) are also synergistic. However, this combination increases the 
incidence of side effects and complications of drug therapy.
The article discusses the controversial issues of such a combination and substantiates 
the main conclusion that the discussed combination is not applicable in routine 
practice. This position should be clearly reflected in all Russian cardiology guidelines.
However, the article discusses the possible combined use of BBs with non-
dihydropyridine CCBs in isolated cases, excluding contraindications, taking into 
account almost daily monitoring of tolerability, individual characteristics of the 
patient and by decision of a medical team.
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•  Сочетание бета-адреноблокаторов и  недиги-
дропиридиновых блокаторов кальциевых ка-
налов в рутинной клинической практике при-
меняться не должно.

•  Их применение возможно у пациентов со ста-
бильной стенокардией или инфарктом мио-
карда при недостаточной антиишемической 
эффективности и  невозможности реваскуля-
ризации и/или неконтролируемой тахикардии 
при терапии бета-адреноблокаторами в  мак-
симально переносимых дозах.

•  Такое сочетание применимо для контроля ча-
стоты желудочковых сокращений при фибрил-
ляции предсердий после исключения истин-
ной причины высокочастотной фибрилляции 
предсердий.

•  The combination of beta-blockers and non-
dihydropyridine calcium channel blockers should 
not be used in routine practice.

•  Their use is possible in patients with stable angina 
or myocardial infarction with insufficient anti-
ischemic effectiveness and the impossibility of 
revascularization and/or uncontrolled tachycardia 
when treated with beta-blockers in maximum 
tolerated doses.

•  This combination is applicable to control the 
ventricular rate in atrial fibrillation after excluding 
the true cause of high-frequency atrial fibrillation.

Ключевые моменты Key messages

Основанием для подготовки данной статьи и воз-
можной дискуссии послужило появление в  клини-
ческих рекомендациях (КР) Европейского общества 
кардиологов (ЕОК) 2019г указания на возможность 
комбинированного применения при хронических 
коронарных синдромах (ХКС) бета-адреноблокато-
ров (БАБ) и недигидропиридиновых блокаторов мед-
ленных кальциевых каналов (БКК) (не- ДГП-БКК) 
[1]. Ранее в КР ЕОК, в частности в предыдущей вер-
сии 2013г, подобная рекомендация отсутствовала [2]. 

Смысловое содержание цитаты европейских экс-
пертов (разделы 3.3.1.2.2 "Бета-адреноблокато ры" 
и  3.3.1.2.3. "Блокаторы кальциевых каналов" КР) 
следующее: "следует соблюдать осторожность при 
сочетании БАБ с  верапамилом или дилтиаземом 
из-за возможности декомпенсации сердечной недо-
статочности (СН), развития чрезмерной брадикар-
дии и/или атриовентрикулярной (АВ) блокады", что 
означает возможность и  допустимость применения 
такой комбинации. Тем не менее в  разделе 3.3.1.2.3. 
"Блокаторы кальциевых каналов" этих же КР для ве-
рапамила и  дилтиазема приводятся отличающиеся 
рекомендации: для верапамила — применение с БАБ 
не рекомендовано (из-за риска блокады), для дилтиа-
зема — использование в  сочетании с  БАБ возможно 
при лечении стабильной стенокардии (СС) у  не-
которых пациентов при тщательном контроле из-за 
склонности к возникновению брадикардии или хро-
нической СН (ХСН). Однако экспертами не приво-
дится информация о том, у каких больных такая ре-
комендация может быть выполнена [1].

Более того, в  алгоритме пошаговой стратегии 
антиишемической лекарственной терапии у  паци-

ентов с  ХКС в  зависимости от гемодинамических 
фенотипов при высокой частоте сердечных сокра-
щений (ЧСС) (>80 уд./мин) рекомендуется комби-
нация БАБ с  не- ДГП-БКК без уточнения лекар-
ственного препарата (верапамил и  дилтиазем). При 
этом в ссылке указывается, что в такой комбинации 
должны первоначально использоваться низкие дозы 
каждого из препаратов под тщательным контролем 
переносимости, в  частности, ЧСС и  артериального 
давления (АД). 

Также европейские эксперты указывают на то, 
что остается неясным, имеет ли комбинированная 
терапия, в частности, БАБ и БКК, превосходство над 
монотерапией любым из классов антиангинальных 
препаратов в уменьшении клинических событий [1]. 

Почти сразу после публикации КР по ХКС ев-
ропейскими экспертами 21.09.2019 мы направили 
электронное письмо сопредседателям данного до-
кумента Juhani Knuuti (Финляндия) и  William Wijns 
(Ирландия) о  разъяснении возможности примене-
ния у  некоторых пациентов с  ХКС комбинации 
БАБ и  не- ДГП-БКК с  приведением своей позиции 
о  противопоказанности такой комбинации в  реаль-
ной практике. Приводим дословный ответ сопред-
седателей КР: "Спасибо за ваше электронное письмо. 
Вы подняли вопросы, которые, как мы уже заметили, 
являются такими, которые, по-видимому, вызывают 
размышления. Сейчас мы создаем новый документ, 
который должен ответить на эти и  другие вопросы, 
поднятые сообществом ранее". В  связи с  сохраняю-
щейся актуальностью данного вопроса и нашим экс-
пертным участием в  переработке КР Министерства 
здравоохранения (МЗ) Российской Федерации (РФ) 
по стабильной ишемической болезни сердца (ИБС), 
в июне 2023г мы вновь обратились с тем же вопросом 
к европейским экспертам. К сожалению, на этот раз 
наше обращение не имело ответа.
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Для получения определенного ответа, поставлен-
ного в  названии статьи, прежде всего, необходимо 
кратко остановиться на механизмах действия и  па-
тофизиологических эффектах БАБ и  не- ДГП-БКК. 
Механизмы действия БАБ и  не- ДГП-БКК имеют 
принципиальные различия (блокада бета-адреноре-
цепторов и торможение перехода кальция внутрь мио-
кардиоцитов), но патофизиологические механизмы 
антиангинальных эффектов этих групп препаратов 
во многом сопоставимы (урежение ЧСС, снижение 
АД, уменьшение сократительной способности мио-
карда и  внутрижелудочкового объема и  другие), что 
приводит к  синергичному снижению потребности 
миокарда в  кислороде [3]. При этом есть и  проти-
воположные патофизиологические аспекты такого 
взаимодействия. Например, БКК противодействуют 
коронарной вазоконстрикции, вследствие приме-
нения БАБ, что может увеличить перфузию только 
в неишемизированных областях и может уменьшить 
кровоток в  зонах ишемии [4, 5]. Увеличение риска 
ишемии миокарда и  ухудшение течения стенокар-
дии при применении такой комбинации также воз-
можно вследствие потенцирования гипотензивного 
действия [6], увеличения нагрузки на стенку левого 
желудочка (ЛЖ) или выраженной брадикардии [7, 8]. 

С учетом того, что верапамил и дилтиазем, так же 
как и  БАБ, оказывают прямое отрицательное ино-
тропное и  хронотропное действие и  замедляют АВ 
проводимость [9], сочетание верапамила или дил-
тиазема с БАБ может вызвать тяжелую брадикардию 
и  АВ блокаду [3]. При совместном применении ве-
рапамила или дилтиазема с БАБ возможно развитие 
гипотонии и  прогрессирование СН [3]. При этом 
комбинация БАБ с  верапамилом наиболее часто 
приводит к  неблагоприятным побочным эффектам, 
в то время как дилтиазем оказывает меньшее прямое 
депрессивное состояние на сократительную способ-
ность [10]. 

Кроме того, верапамил и  БАБ конкурируют за 
один и  тот же путь цитохрома Р450 [11], а  также 
уменьшают печеночный кровоток, замедляя клиренс 
друг друга [12], поэтому даже введение обычных те-
рапевтических доз обоих препаратов приводит к вы-
сокой концентрации БАБ и  верапамила в  плазме 
и  синергическому угнетению функции миокарда. 
Следует отметить, что практически все цитируемые 
статьи, оценивающие эффективность и  побочные 
эффекты комбинированного применения БАБ и не- 
ДГП-БКК, имеют почти 40-летнюю давность. 

На основании каких же научных доказательств 
европейскими экспертами было принято решение 
о допустимости использования в клинической прак-
тике у  больных с  ХКС комбинации БАБ и  не- ДГП-
БКК? Европейские авторы КР по ХКС ссылаются на 
результаты двух достаточно крупных метаанализов 
[13, 14]. 

В  первый метаанализ были включены статьи, 
опубликованные на английском языке в  1980-1999гг 
в  MEDLINE и  Кокрановской библиотеке, а  так-
же обзорные статьи по медикаментозному лечению 
СС на основании рандомизированных клинических 
исследований (КИ) или контролируемых КИ [13], 
в  которых сравнивалась комбинация двух из трех 
разных классов препаратов: БАБ, БКК или нитра-
тов длительного действия и  монотерапия одним из 
них. Критериями оценки результатов являлись пара-
метры теста с  физической нагрузкой (ТФН): общая 
продолжительность теста, время до появления боли 
и  время до появления депрессии сегмента ST глу-
биной 1  мм. Из общего количества обнаруженных 
83 статей включены в метаанализ 22 статьи, сравни-
вающие БАБ с  БКК. Применительно к  теме нашей 
публикации из 22 статей метаанализа только 4 были 
посвящены сравнению эффективности БАБ с  не- 
ДГП-БКК, причем во всех из них с  пропранололом 
сравнивался только дилтиазем [15-18]. 

Данный метаанализ имел ряд ограничений (не-
однородность протоколов ТФН, размеры выборки 
и  др.). Он подтвердил предположения о  том, что 
комбинация БКК и БАБ по сравнению с монотера-
пией позволяет улучшить переносимость физиче-
ской нагрузки. Однако эта разница минимальна (на 
4-12%) и  ограничивается первыми 6 часами после 
приема препаратов. При этом в данном метаанализе 
совершенно не приводится информация об ослож-
нениях и безопасности проводимой комбинирован-
ной терапии.

Второй метаанализ основывался на поиске в  ба-
зах данных MEDLINE, EMBASE и  Кокрановском 
центральном регистре КИ по сентябрь 2013г для вы-
явления рандомизированных КИ антиангинальных 
препаратов, используемых в  лечении хронической 
ИБС в качестве дополнительной терапии к БАБ или 
БКК [14]. В качестве критериев эффективности при-
меняемых препаратов использовались ТФН, частота 
приступов стенокардии и  количество используемых 
дополнительных доз нитратов короткого действия. 
В  метаанализ вошли результаты 28 исследований 
БКК, добавленных к  БАБ (n=2468) и  12 исследова-
ний БАБ, добавленных к БКК (n=1489). Полученные 
авторами результаты в  целом согласуются с  вывода-
ми предыдущего метаанализа и свидетельствуют, что 
эффект клинических изменений, связанных с часто-
той и тяжестью приступов, более очевиден при срав-
нении ТФН. Если улучшение ТФН варьировало от 
1 до 4%, то снижение частоты стенокардии и исполь-
зования нитратов достигало 20-30%. На основании 
данного метаанализа также не представляется воз-
можным в  полной мере определить эффективность 
комбинированной терапии БАБ и не- ДГП-БКК, т. к. 
из 30 включенных исследований только 5 были по-
священы интересующей нас теме (при этом 4 — вхо-
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дящих в  предыдущий метаанализ и  одно новое ис-
следование, посвященное сравнению пропранолола 
с дилтиаземом и верапамилом). Так же как и в пре-
дыдущем метаанализе, оценки побочных эффектов 
данной терапии не проводилось. 

В целом комментируя научные публикации, входив-
шие в  метаанализы и  посвященные комбинирован-
ной терапии БАБ и не- ДГП-БКК, нельзя не отметить 
очень небольшое количество больных, включенных 
в исследования (от 12 [15] до 24 [16]), различный ди-
зайн и сроки наблюдения: от 1 до 14 нед. лечения [16], 
чаще — 4 нед. [17, 19], различные способы оценки 
эффективности (отсутствие одинаковых критериев 
ТФН [15], разные критерии эффективности [17, 19]) 
и  очень частое возникновение побочных эффектов 
комбинаций: для пропранолола с  дилтиаземом 42% 
[15], 37% [19], 29% и  33% — в  зависимости от дозы 
препарата [18]; для пропранолола с  верапамилом из 
19 больных авторы [19] отметили 20 побочных эф-
фектов. Из наиболее неблагоприятных кардиальных 
осложнений по прогнозу назывались брадикардии, 
АВ блокады, СН.

Еще в 1989г вышла обзорная статья по комбини-
рованному применению БАБ и  БКК, в  заключении 
которой не подтверждается концепция дополнитель-
ных или синергетических клинических преимуществ 
верапамила и  дилтиазема у  большинства пациен-
тов со стабильной ИБС [3]. Более того, преимуще-
ства такой комбинированной терапии для сниже-
ния частоты приступов стенокардии и  повышения 
толерантности к  физической нагрузке у  пациентов 
с  нормальной или умеренно нарушенной функцией 
ЛЖ (фракция выброса (ФВ) >40%) при сохранении 
симптомов, несмотря на оптимальное лечение толь-
ко одним препаратом, непредсказуемы, т. к. анало-
гичные и  часто превосходящие результаты могут 
быть получены у  многих пациентов при монотера-
пии одним препаратом с  увеличением дозы до мак-
симально переносимой, а не при добавлении второго 
препарата. При этом комбинированное лечение бу-
дет сопровождаться большим количеством побочных 
эффектов, чем применение одного антиангинально-
го препарата. 

Тем более, у пациентов с умеренной или тяжелой 
дисфункцией ЛЖ (ФВ <40%) и с заболеваниями про-
водящей системы данную комбинацию применять 
не следует [3]. Большинство БКК (верапамил, дил-
тиазем и короткодействующие дигидропиридиновые 
БКК) из-за отрицательного инотропного действия 
способствуют развитию декомпенсации ХСН со сни-
женной ФВ ЛЖ [20, 21]. Для облегчения симптомов 
и  улучшения прогноза таким пациентам разумно 
провести реваскуляризацию коронарных артерий. 

Таким образом, в  КР ЕОК 2019г и  доказатель-
ной базе по комбинированному применению БАБ 
и  не- ДГП-БКК присутствуют неопределенность 

и  противоречивость, что одним авторам позволя-
ет рекомендовать применение данной комбинации 
в отдельных группах пациентов, например, при недо-
статочном антиангинальном эффекте, высокой ЧСС 
(>80 уд./мин), неконтролируемом АД, а другим — нет.

В  ряде зарубежных и  основных российских пу-
бликациях и монографиях по проблеме возможности 
комбинированной терапии БАБ и не- ДГП-БКК при 
стабильной ИБС также приводятся разноречивые 
взгляды: так, некоторые авторы (Гасилин С. В. [22], 
Шевченко О. П., Мишнев О. Д. [23], Окоро ков В. Г., 
Якушин С. С. [24], Гленн Н. Левайн [25], Кар-
пов Ю. А., Сорокин Е. В. [26]) считают противопока-
занным или не рекомендуемым такую комбинацию, 
другие ученые (Чазов Е. И. и  др. [27], Оганов Р. Г., 
Фомина И. Г. [28], Гилман А. Г. [29], Мазур Н. А. 
[30], Шляхто Е. В. и др. [31]) допускают возможность 
ее применения в  отдельных группах больных с  вы-
сокой ЧСС при отсутствии сердечной дисфункции, 
в половинной от средне- терапевтической дозы с ре-
комендациями "возможно", "очень осторожно", "не-
желательно". 

В  проекте российских КР по стабильной ИБС, 
размещенных в 2019г на сайте Российского кардио-
логического общества, было обозначено следующее: 
"не рекомендуется комбинированное назначение 
БАБ с  не- ДГП-АК (верапамилом, дилтиаземом) 
у  больных стабильной ИБС из-за риска суммиро-
вания побочных эффектов", тем не менее КР так-
же указывали на возможность применения такой 
комбинации (продолжение ранее цитируемой фра-
зы) — "за исключением случаев, когда, несмотря на 
монотерапию БАБ или не- ДГП-БКК в  максимально 
переносимых дозах, сохраняется ЧСС >80 уд./мин" 
(EOK  IIIC (УУР C, УДД 3)). В  утвержденном ва-
рианте КР по стабильной ИБС 2020г полностью 
исключается возможность такой комбинации: "не 
рекомендуется комбинированное назначение БАБ 
с  не- ДГП-БКК (верапамилом, дилтиаземом) у  всех 
больных стабильной ИБС из-за риска суммирова-
ния побочных эффектов" с  таким же низким уров-
нем эффективности и  доказательности (EOK IIIC 
(УУР C, УДД 5)) [32].

В  КР МЗ РФ по стабильной ИБС [32] о  невоз-
можности применения комбинации БАБ и  не- ДГП-
БКК указывается ссылка на КР ЕОК 2013г [2]. 

Комментируя такие изменения по полному отказу 
от комбинации БАБ и не- ДГП-БКК, можно конста-
тировать уход от рекомендаций европейских экспер-
тов и  сохранение российского подхода к  невозмож-
ности применения подобной комбинации. Однако, 
если в проекте КР по стабильной ИБС 2019г вторым 
шагом при неэффективности применения БАБ или 
не- ДГП-БКК было добавление ивабрадина к  БАБ, 
то в  окончательном варианте вторым шагом стано-
вится комбинация БАБ и БКК без уточнения группы 
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последних, что допускает возможность комбинации 
БАБ вместе с не- ДГП-БКК. 

Таким образом, в  российских рекомендациях по 
стабильной ИБС 2020г [33] мы также сталкиваемся 
с  несогласованностью неприменения или примене-
ния комбинации БАБ и не- ДГП-БКК. 

В  2022г начата экспертная работа по переработ-
ке КР по стабильной ИБС. В первом проектном до-
кументе в  разделе 3.1.2.1. (лечение, направленное на 
устранение симптомов) экспертами в  комментариях 
указывается, что "комбинация БАБ с  не- ДГП-БКК 
(верапамилом, дилтиаземом) из-за риска суммирова-
ния побочных эффектов, особенно влияния на про-
водимость сердца, нежелательна" без указания класса 
доказательства и  уровня эффективности данной ре-
комендации со ссылкой на КР ЕОК 2013г десятилет-
ней давности [2]; и  далее "может назначаться в  ред-
ких случаях с  малых доз с  возможностью контроля 
электрокардиограммы (ЭКГ) и  гемодинамики" cо 
ссылкой на КР ЕОК 2019г [1].

Более того, в разделе проекта этих рекомендаций 
таблица по терапии стабильной ИБС 1 в зависимости 
от клинической ситуации выглядит идентично табли-
це в  утвержденных КР по стабильной ИБС в  2020г 
[33]. Новым в  таблице является появление ссылок, 
и,  в  частности, при 2-м шаге неэффективной анти-
ангинальной терапии БАБ при ЧСС >80 уд./мин ука-
зывается, "что сочетание БАБ с  не- ДГП-БКК из-за 
риска суммирования побочных эффектов — неже-
лательно, но при необходимости препараты долж-
ны быть назначены с  малых доз каждого препарата 
в  особых условиях под тщательным мониторирова-
нием переносимости, особенно ЭКГ, ЧСС и АД".

Комментируя последнюю ссылку, нельзя не об-
ратить внимание на очень убедительную рекоменда-
цию "должны быть назначены" без указания класса 
эффективности и уровня доказательств, тем более не 
приводятся клинические ситуации, при которых дан-
ная комбинация может быть использована. 

И все же, по нашему мнению, несмотря на то, что 
данная рекомендация в редких случаях представляет-
ся возможной, в  рутинной практике сочетание БАБ 
с  не- ДГП-БКК назначаться не должно. Оно допу-
стимо в единичных случаях при недостаточной анти-
ишемической эффективности и/или неконтролируе-
мой тахикардии при монотерапии БАБ в максималь-
но переносимых дозах, т. е. чаще всего при наличии 
состояний, ограничивающих дальнейшую титрацию 
БАБ (хроническая обструктивная болезнь легких, на-
рушения сна и др.), невозможности применить ком-
бинацию БАБ и  ингибитора If-каналов синусового 
узла ивабрадина и/или провести реваскуляризацию 
коронарных артерий (отсутствие технической воз-
можности, нежелание пациента, высокий риск раз-

1  https://scardio.ru/content/Guidelines/project/Proekt_S_IBS_2023.pdf.

вития контрастиндуцированной нефропатии, отсут-
ствие атеросклеротически измененных коронарных 
артерий и др.), а также при отсутствии противопока-
заний к приему не- ДГП-БКК. Безусловно, такая те-
рапия требует тщательного (почти ежедневного) кон-
троля ЧСС, уровня АД, показателей ЭКГ (возможно 
в  условиях стационара), а  также учета некоторых 
иных особенностей пациента — пожилого и  старче-
ского возраста, массы тела, снижения когнитивных 
функций и  наличия деменции, патологии печени 
с  нарушением ее функции, наличия и  стадии хро-
нической болезни почек, СН (в т. ч. с  сохраненной 
и  промежуточной ФВ), уровня электролитов, иных 
принимаемых лекарственных препаратов, а возмож-
но и  генетических особенностей пациента (в част-
ности, наличия следующих аллелей гена CYP2D6: 
CYP2D6*3, CYP2D6*4, CYP2D6*5, CYP2D6*6, 
CYP2D6*7, CYP2D6*8, CYP2D6*9, CYP2D6*10, 
CYP2D6*41 [34]).

Представляется также необходимым обсудить 
возможность использования комбинация БАБ с  не- 
ДГП-БКК и в других КР по кардиологии.

В  КР по острому коронарному синдрому (ОКС) 
без подъема сегмента ST ЭКГ [32] и острому инфарк-
ту миокарда (ОИМ) с  подъемом сегмента ST ЭКГ 
[35] приводится утверждение о том, что "совместный 
прием верапамила или дилтиазема с БАБ в целом [32] 
и крайне нежелателен [35]". При этом прямых указа-
ний на возможность применения такой комбинации 
в  КР при ОИМ с  подъемом сегмента ST ЭКГ [35] 
нет, в них лишь указано, что "дилтиазем, верапамил 
и  дигидропиридиновые производные (амлодипин) 
можно назначать пациентам с  постинфарктной сте-
нокардией при недостаточной эффективности БАБ 
и нитратов или при невозможности контролировать 
артериальную гипертензию (АГ) другими средства-
ми. Дилтиазем и  верапамил иногда используют для 
контроля сердечного ритма, реже — для купирования 
суправентрикулярных аритмий в  случае неэффек-
тивности/противопоказаний к  БАБ" [35]. Данная 
формулировка не позволяет сделать вывод о  том, 
комбинировать ли не- ДГП-БКК с БАБ или заменить 
БАБ на не- ДГП-БКК. 

Нет четкой рекомендации и  в  КР по ОКС без 
подъема сегмента ST ЭКГ [32]. В  них указано, что 
"у  пациентов с  сохраняющейся ишемией миокарда 
при недостаточной эффективности БАБ можно рас-
смотреть добавление длительно действующих дигид-
ропиридиновых производных; совместный прием 
верапамила и дилтиазема с БАБ в целом нежелателен 
из-за суммирования рисков побочных эффектов". На 
наш взгляд, совместное применение БАБ и не- ДГП-
БКК у пациентов с ОИМ или ОКС возможно только 
в единичных случаях при соблюдении всех ограниче-
ний, указанных нами выше при обсуждении ведения 
пациентов со СС, и обусловлено тем, что ингибитор 



77

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

77

МНЕНИЕ ПО ПРОБЛЕМЕ

If-каналов синусового узла — ивабрадин противопо-
казан при ОИМ.

В  российских КР по фибрилляции предсердий 
(ФП) 2020г в разделе 3.1.2.1.2. "Выбор препарата для 
контроля ЧСС" указывается, что применение комби-
наций различных препаратов, влияющих на частоту 
желудочковых сокращений (ЧЖС) при ФП, рекомен-
довано в  случаях, когда при использовании одного 
лекарственного препарата не удается достичь целе-
вых значений ЧСС (ЕОК IB (УУР А, УДД 2)), в ком-
ментариях уточняется, что "сочетание селективных 
БКК (верапамил/дилтиазем) и  БАБ нежелательно, 
поскольку может привести к  опасному взаимному 
потенцированию их отрицательного хронотропного 
и инотропного эффектов" [36]. При этом в таблицах 
П6 и П7 этих же КР в алгоритмах длительного конт-
роля ЧЖС при бессимптомной и  симптомной ФП 
обсуждаемая комбинация БАБ с  не- ДГП-БКК от-
сутствует. В новом проекте КР МЗ РФ по ФП 2023г 
приводятся идентичные данные и  в  том же разделе 
3.1.2.1.2 и таблицах алгоритма контроля ЧЖС 2.

В  европейских КР по ФП в  разделе 10.2.1.3. 
"Острый контроль частоты" указано, что в  некото-
рых случаях может потребоваться комбинированная 
терапия; при этом комбинация БАБ и не- ДГП-БКК 
отсутствует. В то же время в алгоритме выбора препа-
рата для контроля ЧЖС при субоптимальном конт-
роле (ЧЖС покоя >110 в  мин), ухудшении симпто-
мов или качества жизни рекомендуется рассмотреть 
возможность назначения терапии второй линии, 
в  частности БАБ и/или не- ДГП-БКК, что означа-
ет возможность применения подобной комбинации 
препаратов. В  ссылке указывается на "аккуратное 
назначение БАБ, не- ДГП-БКК, холтеровское мони-
торирование на предмет брадикардии" [37]. Таким 
образом, и  в  российских, и  европейских КР по ФП 
оставляется возможность комбинированного приме-
нения БАБ и не- ДГП-БКК.

Изменения в  европейских КР по ФП иницииро-
вали интерес к  оценке возможности практическо-
го применения комбинации БАБ и  не- ДГП-БКК 
в  реальной клинической практике. Так, в  работе 
Diemberger I, et al. у  пациентов с  ФП и  ХСН, полу-
чающих один из следующих вариантов лечения: БАБ 
в сочетании с дилтиаземом, БАБ в сочетании с дил-
тиаземом и  дигоксином, дилтиазем или дилтиазем 
в  сочетании с  дигоксином в  течение годичного на-
блюдения произошло 7 (8,2%) смертельных исходов, 
а  в  группе пациентов, получающих БАБ с  дигокси-
ном — 47 (18,4%), p=0,039. На основании этих дан-
ных авторы сделали вывод о  преимуществе дилти-
азема для контроля ЧЖС у  пациентов с  ФП либо 
отдельно, либо в комбинации с БАБ, в т. ч. у отдель-
ных пациентов с ХСН [38]. Вместе с тем полученные 

2  https://scardio.ru/content/Guidelines/project/Proekt_FP_2023.pdf.

авторами данные о  влиянии на общую смертность 
различных комбинаций пульсурежающих препара-
тов с  обязательным включением в  них дилтиазема 
не сопровождались данными о частоте и тяжести не-
желательных явлений, развившихся в  ходе лечения. 
Кроме того, приводя информацию о  функциональ-
ных классах ХСН, авторы не указывают частоту ХСН 
3-4-го функциональных классов, а  ограничиваются 
указанием того, что ХСН 2 и более функциональных 
классов встречалась в 95,3% случаев, а среднее значе-
ние ФВ ЛЖ составляло 49,1±16,0%. При этом авторы 
акцентируют внимание на необходимости дальней-
ших исследований в этой области [38]. 

На наш взгляд, подобная комбинация не только 
не может быть применима у подавляющего большин-
ства пациентов, а  может быть опасна — и  не только 
осложнениями терапии, а  и  маскированием истин-
ной причины высокочастотной ФП. Поэтому ее на-
значение представляется нам возможным только 
после тщательного обследования пациента с  целью 
выявления причин высокой ЧЖС, а также при невоз-
можности достичь целевой ЧЖС у  пациентов с  ФП 
путем комбинации БАБ и  дигоксина, БАБ и  амио-
дарона или при наличии противопоказаний к  этим 
комбинациям. При отсутствии возможности обе-
спечить безопасность такой терапии целесо образно 
склониться к  аблации АВ соединения и  импланта-
ции электрокардиостимулятора. 

Что касается купирования других наджелудочко-
вых тахикардий (НЖТ), то в  соответствующих КР 
по НЖТ указано, что "для купирования НЖТ ча-
сто используют вагусные пробы и  трифосаденин, 
но их эффективность при АВ узловой реципрокной 
тахикардии меньше, чем при АВ реципрокной та-
хикардии. Пероральное использование дилтиазема 
120  мг в  сочетании с  БАБ (пропранолол 80  мг) ку-
пирует тахикардию в  94% случаев, но может быть 
причиной гипотензии, преходящей АВ блокады или 
(редко) синкопе" [39]. Вместе с  тем доказательная 
база такой рекомендации очень слабая — в КР дана 
ссылка только на одно исследование, включившее 
33 пациента [40]. В обсуждении этого исследования 
авторы приводят ранее проведенное (опубликовано 
в  1985г) исследование, включившее всего 15 боль-
ных, имевших большое число побочных эффектов 
такой терапии [41]. В  связи с  этим, на наш взгляд, 
предпочтительным вариантом восстановления си-
нусового ритма у  таких пациентов является син-
хронизированная электроимпульсная терапия, воз-
можность и  целесообразность которой прописана 
в КР по НЖТ [39]. 

Наконец, в недавно опубликованных европейских 
КР по АГ в разделе лечение АГ при ИБС однознач-
но не рекомендовано комбинированное применение 
БАБ и не- ДГП-БКК (IIIC) [42]. В предыдущих евро-
пейских КР по АГ 2018г [43], так же как и в россий-
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ских КР 2020г по применению у больных АГ и ИБС, 
обсуждаемая комбинация отсутствовала [44]. 

Наконец, при обсуждении данного вопроса сле-
дует обратиться к  официальным инструкциям к  не- 
ДГП-БКК и БАБ, зарегистрированным МЗ РФ (grls.
rosminzdrav.ru). Так, для дилтиазема 3 прописано то, 
что его "с осторожностью назначают пациентам, 
уже принимающим другие лекарственные средства, 
в частности, БАБ для приема внутрь. У данной груп-
пы пациентов процесс лечения следует проводить 
под тщательным наблюдением кардиолога". Для ве-
рапамила 4 также рекомендовано соблюдать осторож-
ность при назначении с БАБ.

Из раздела фармакокинетики обращает на себя 
внимание то, что у пациентов пожилого возраста мо-
жет увеличиваться период полувыведения как дил-
тиазема, так и  верапамила, что в  отдельных случаях 
требует коррекции дозы, а также, что 70% принятой 
дозы верапамила выводится с мочой, для дилтиазема 
этот процент меньше — 35%.

Что касается БАБ (бисопролола, метопролола 
сукцината и  метопролола тартрата, карведилола), 
то возраст не оказывает значимого влияния на фар-
макокинетику данных препаратов, так же как и  не 
оказывает на фармакокинетику небиволола. Вместе 
с  тем в  инструкции к  данному лекарственному пре-
парату дано указание на осторожное его применение 
у пациентов в возрасте >65 5 лет (75 6 лет) (с дозировки 
2,5 мг однократно и достижением дозы в 5 мг в сут.). 
При этом необходимо помнить, что если возраст не 
имеет самостоятельного влияния на фармакокинети-
ку препарата, то на нее могут влиять коморбидные 
состояния и  заболевания, в  частности, хроническая 
болезнь почек, заболевания желудочно- кишечного 
тракта, частота которых с  возрастом растет. Также 
необходимо отметить, что для БАБ есть отдельные 
рекомендации для дозирования препаратов с  кор-
рекцией по скорости клубочковой фильтрации [45].

В связи с изложенным выше, интересны данные, 
полученные в  Госпитальном Регистре передозиро-
вок кардиологических лекарственных препаратов 
"ГРОЗА" [46, 47]: при анализе 34130 госпитализаций 
в  Рязанский областной клинический кардиологи-
ческий диспансер в  2014-2018гг выявлено 325  слу-
чаев медикаментозно обусловленной брадикардии 
(МОБ). Из клинико- демографических особенно-
стей анализируемых случаев МОБ обращало на себя 
внимание: 

3 https://grls.rosminzdrav.ru/InstrImg/2023/05/03/1493066/1c9dd1a9-c555-
47bc-ac3e-7106ef106e4b.pdf.

4 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=a64d4c69-f9c9-
4ff9-a513-7709fd96e47a.

5 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=3afaaf13-e87c-
4661-b4bd-8209274ca016.

6 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=394aee6a-81a3-
40ca-8c8c-fe6350722ab5.

—  преобладание пациентов пожилого и  старче-
ского возраста (86,8%) и женского пола (73,9%);

—  тяжесть клинических проявлений: в  51,4% 
случаев зарегистрирована брадикардия <40 в  мин, 
в  36,0% — синкопальные состояния, в  13,6% — АВ-
блокады 3 степени, в 5,9% — сердечные паузы >3 сек; 
42,2% — госпитализированы в  реанимационное от-
деление, в 7,7% случаев требовалась временная элек-
трокардиостимуляция;

— средняя летальность составила 7,5%;
— высокая доля пациентов со сниженной ско-

ростью клубочковой фильтрации: <60 мл/мин*1,73 м2 — 
77,7%, <30 мл/мин*1,73 м2 — 31,7%.

Последний факт объяснял значительное преобла-
дание (89,4%) случаев относительной передозиров-
ки пульсурежающих лекарственных препаратов. За 
4 года ведения регистра отмечается неблагоприятная 
динамика роста удельного веса МОБ среди всех при-
чин госпитализации (в 6,3 раза) при одновременном 
утяжелении ее клинического профиля (увеличилась 
доля АВ-блокад 3 степени в 3,6 раза).

Причинами, приводящими к МОБ, являлось непра-
вильное назначение врачом или применение пациен-
тами пульсурежающих препаратов, среди которых 
наиболее часто пациентам назначались БАБ (64,3%) 
и комбинации с не- ДГП-БКК (7,9%). Наконец, необ-
ходимо отметить, что, несмотря на то, что проведенный 
регистр является госпитальным, все МОБ возникали на 
амбулаторно- поликлиническом этапе ведения больных. 

В  аналогичной работе Edoute Y, et al. частота 
возникновения побочных эффектов при комбина-
ции БАБ и не- ДГП-БКК составила 1%, при этом из 
26  пациентов с  побочными эффектами у  22 разви-
лась брадиаритмия, купировавшаяся в  течение 24 ч 
после отмены препаратов, из них одному пациенту 
потребовалась временная электрокардиостимуляция 
[48]. В  данном исследовании два пациента сконча-
лись от причин, не связанных с побочными эффек-
тами комбинации БАБ и  не- ДГП-БКК, а  у  двух па-
циентов подобная комбинация оказала влияние на 
смертельный исход [48]. В  работе Alowais SA, et al. 
частота побочных эффектов составляла 3,7% при до-
стижении целевой ЧЖС при ФП в 46% случаев [49].

Заключение
Подводя итоги обсуждаемой проблемы — возмож-

ного комбинированного применения БАБ и не- ДГП-
БКК при различных кардиологических нозологиях 
и  состояниях, следует отметить, что в  большинстве 
КР (европейских и  российских), кроме КР по АГ, 
и в опубликованных научных статьях и руководствах 
отмечается противоречивость взглядов — от "про-
тивопоказано, нежелательно" до "возможно", "очень 
осторожно", "в отдельных случаях". 

По нашему мнению, комбинация БАБ с не- ДГП-
БКК в  лечении больных при обсуждаемых кардио-
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логических состояниях в рутинной практике приме-
няться не должна, и эта позиция должна быть четко 
отражена во всех российских КР по кардиологии. 

Тем не менее в исключительных случаях она может 
быть назначена решением врачебной комиссии или 
консилиума. Необходимо помнить, что в  официаль-
ных инструкциях к не- ДГП-БКК и БАБ, зарегистри-
рованным МЗ РФ (grls.rosminzdrav.ru), назначение 
этой комбинации препаратов допускается с осторож-
ностью при условии тщательного контроля со сторо-

ны кардиолога (в т. ч. ЧСС, АД, ЭКГ). При этом долж-
ны быть исключены противопоказания к назначению 
БАБ и не- ДГП-БКК, а также учтены индивидуальные 
особенности пациента. В  случаях комбинирования 
БАБ и не- ДГП-БКК более предпочтительным являет-
ся применение дилтиазема, чем верапамила.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Антифибротические эффекты ингибиторов натрий- глюкозного котранспортера 2 типа 
у пациентов с сердечной недостаточностью

Игнатова Ю. С.1, Шустер С. Ю.1, Печерина Т. Б.1, Барбараш О. Л.1,2

Сердечная недостаточность (СН) — актуальная проблема общественного 
здравоохранения во всем мире. Основополагающая роль в прогрессирова-
нии СН отводится фиброзу, вызывающему структурные изменения миокарда 
и сосудистой стенки. В связи с этим представляется актуальным поиск па-
тогенетически обоснованной терапии для лечения СН, направленной на за-
медление прогрессирования фиброза миокарда. Результаты исследования 
EMPA-REG OUTCOME показали, что сахароснижающие препараты, а именно 
ингибиторы натрий- глюкозного котранспортера 2 типа (SGLT2) положитель-
но влияют на течение СН, снижая сердечно- сосудистую смертность и число 
госпитализаций пациентов по поводу декомпенсации СН. При изучении инги-
биторов SGLT2 в крупномасштабных исследованиях были выявлены антифи-
бротические свой ства этой группы препаратов. В обзорной статье представ-
лены результаты экспериментальных исследований применения ингибиторов 
SGLT2 на животных. Описан ряд механизмов реализации антифибротических 
свой ств ингибиторов SGLT2, влияющих на сердечно- сосудистую систему. 
Представляется актуальным дальнейшее изучение ингибиторов SGLT2 в кли-
нических исследованиях с целью выявления и коррекции патогенетических 
механизмов фиброзирования миокарда. 

Ключевые слова: ингибиторы натрий- глюкозного котранспортера 2 типа, 
сердечная недостаточность, фиброз миокарда, прогноз.
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Antifibrotic effects of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors in patients with heart failure

Ignatova Yu. S.1, Shuster S. Yu.1, Pecherina T. B.1, Barbarash O. L.1,2

Heart failure (HF) is an urgent public health problem worldwide. A fundamental role 
in HF progression is played by fibrosis, which causes structural myocardial and 
vascular changes. In this regard, it seems relevant to search for pathogenetically 
justified HF therapy, aimed at slowing the myocardial fibrosis progression. The 
results of EMPA-REG OUTCOME study showed that glucose- lowering drugs, 
namely sodium- glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors, have a positive effect 
on HF course, reducing cardiovascular mortality and hospitalization rate of patients 
for decompensated HF. Large-scale studies showed the antifibrotic properties of 
SGLT2 inhibitors. The review article presents the results of experimental studies 
on the use of SGLT2 inhibitors in animals. A number of mechanisms for the 
implementation of the antifibrotic properties of SGLT2 inhibitors affecting the 
cardiovascular system have been described. It seems relevant to further study 
SGLT2 inhibitors in clinical trials in order to identify and correct the pathogenetic 
mechanisms of myocardial fibrosis.

Keywords: sodium- glucose cotransporter 2 inhibitors, heart failure, myocardial 
fibrosis, prognosis.
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•  Ранее проведенные исследования доказали, 
что фиброз миокарда управляем и  обратим 
только при своевременном лечебном вме-
шательстве, что делает его раннее выявление 
и оценку решающими. 

•  Новые терапевтические стратегии ингибиро-
вания фиброза на уровне кардиоренального 
континуума позволят замедлить прогрессиро-
вание сердечной недостаточности различной 
этиологии и  увеличить продолжительность 
жизни пациентов.

•  Previous studies have proven that myocardial 
fibrosis is manageable and reversible only with 
timely therapeutic intervention, making its early 
detection and evaluation crucial.

•  Novel therapeutic strategies for inhibiting fibrosis 
at cardiorenal continuum will slow the progression 
of heart failure and increase the life expectancy 
of patients.

Ключевые моменты Key messages

Сердечная недостаточность (СН) представляет 
собой серьезную проблему общественного здраво-
охранения с  растущей распространенностью среди 
стареющего населения, с  многофакторной патофи-
зиологией, включающей воспаление, окислитель-
ный стресс, эндотелиальную дисфункцию и  фиброз 
[1]. В  настоящий момент развитие и  прогрессиро-
вание СН рассматривается с позиции фиброзирова-
ния миокарда [2]. Миокардиальный фиброз является 
предиктором серьезных неблагоприятных сердечно- 
сосудистых событий и  смерти, однако до сих пор 
отсутствуют таргетные методы лечения, способные 
остановить и/или обратить его прогрессирование [3].

На основании современных руководств (реко-
мендаций Российского и  Европейского кардиоло-
гических обществ по диагностике и лечению острой 
и  хронической сердечной недостаточности 2021г, 
а  также рекомендаций Минздрава России от 2020г 
по лечению больных с  хронической сердечной не-
достаточностью), существует перечень групп лекар-
ственных препаратов, которые подтвердили эффек-
тивность по влиянию на выживаемость больных СН 
и имеют высокий класс рекомендаций (I) и уровень 
доказательности (A, B): ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента или блокаторы ангио-
тензиновых рецепторов, ингибиторы неприлизина, 
бета-адреноблокаторы, антагонисты минерало-
кортикоидных рецепторов и  ингибиторы натрий- 
глюкозного котранспортера 2  типа (sodium/glucose 
cotransporter 2 (SGLT2)). Из последней группы да-
паглифлозин и эмпаглифлозин рекомендованы в ка-
честве препаратов базисной терапии для пациентов 
с  СН со сниженной фракцией выброса (ФВ) левого 
желудочка (ЛЖ) (IA).

Активно обсуждается концепция общих путей 
развития фиброза тканей, что требует дальнейше-
го изучения и  поиска потенциальных терапевтиче-
ских мишеней с  определением методов управления 
фиброзом как системным процессом. Согласно 

"Алгоритмам специализированной медицинской 
помощи больным сахарным диабетом" 2021г при 
нарушениях углеводного обмена рекомендованы 
следующие ингибиторы SGLT2: дапаглифлозин, эм-
паглифлозин, эртуглифлозин, ипраглифлозин и  ка-
наглифлозин. Использование ингибиторов SGLT2, 
первоначально предназначенных для лечения са-
харного диабета (СД) 2  типа, произвело революцию 
в  лечении СН. Помимо их роли в  качестве проти-
водиабетических средств, после их использования 
в клинических испытаниях было отмечено снижение 
числа госпитализаций по поводу СН, независимо от 
статуса СД и  степени систолической дисфункции 
[4]. С  момента их внедрения в  клиническую прак-
тику гипотезы о  механизмах действия ингибиторов 
SGLT2 изменились: от простых глюкозурических 
препаратов с  последующим снижением уровня глю-
козы, усилением эритропоэза и  стимуляцией кето-
генеза до препаратов с  выраженным плейотропным 
эффектом (восстановление аутофагии, которое, со-
гласно последним гипотезам, может иметь значение 
для регрессии СН, регуляции воспалительных, окис-
лительных и фиброзных путей вместе с улучшением 
эндотелиальной функции и  уменьшением объёма 
эпикардиальной жировой ткани) [1]. Это обеспечи-
вает их последующий кардиопротекторный эффект, 
что обосновывает значительное снижение частоты 
сердечно- сосудистых событий, особенно, в  группах 
повышенного риска [5]. 

Все больше данных появляется о  самостоятель-
ном антифибротическом эффекте ингибиторов 
SGLT2 у  больных с  СН разных фенотипов. В  связи 
с  этим потенциальный механизм действия ингиби-
торов SGLT2 как антифибротического препарата 
с  прямым органопротективным эффектом позволя-
ет рассматривать эту группу лекарственных средств 
в качестве наиболее перспективного терапевтическо-
го агента [6]. 

Методология поиска литературы
Поиск литературных источников осуществлял-

ся в  литературных базах ClinicalTrials, PubMED, 
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eLIBRARY на русском и  английском языках за пе-
риод 2010-2023гг. Поисковые запросы включали 
в  себя слова: "myocardial fibrosis" ("фиброз миокар-
да"), "inhibitors SGLT2" ("ингибиторы SGLT2"), "heart 
failure" ("сердечная недостаточность"). Всего бы-
ло проанализировано 300 источников литературы. 
Поиск включал систематические обзоры, опубли-
кованные и  неопубликованные рандомизированные 
контролируемые исследования и  репрезентативные 
контролируемые наблюдательные исследования, 
в  которых сообщалось о  скорректированных оцен-
ках эффекта. В  окончательный анализ публикаций 
не включались постерные доклады, диссертации 
и симпозиумы.

Результаты
Фиброз миокарда
Метаанализ 1605 клинических исследований 

(Clinicaltrials.gov), посвященных поиску маркеров, 
ассоциированных с фиброгенезом на уровне кардио- 
ренального континуума, показал, что только 12,5% 
посвящены поиску биомаркеров фиброгенеза мио-
карда [7]. Вместе с  тем большинство заболеваний 
сердца ассоциированы с  его патологическим ремо-
делированием, которое характеризуется чрезмерным 
отложением белков экстрацеллюлярного матрикса 
(ЭЦМ) сердечными фибробластами, что снижает со-
кратительную способность миокарда и ускоряет про-
грессивное течение СН [8]. 

Фиброгенез — системный патологический про-
цесс, прогрессирование которого приводит к  муль-
тиорганному поражению от молекулярных наруше-
ний до органной дисфункции с ухудшением качества 
и  прогноза жизни. Основополагающим в  патогене-
зе органной дисфункции является процесс гибели 
структурных составляющих органа с  последующим 
замещением фиброзной тканью [9]. В  фиброгенезе 
участвуют как врожденные, так и  адаптивные меха-
низмы иммунной системы [10]. Кроме того, фиброз 
рассматривается как независимый предиктор небла-
гоприятного течения болезни [11]. Фиброзирование 
миокарда характеризуется преобладанием синтеза 
коллагена I и III типа над его деградацией, что при-
водит к  накоплению рубцовой ткани [12]. Ранее до-
казано, что фиброз миокарда увеличивает жесткость 
миокарда ЛЖ, нарушает систолическую и  диасто-
лическую функции миокарда, атриовентрикулярное 
проведение, способствует развитию нарушений рит-
ма сердца [13]. 

Фиброгенез можно разделить на 3 фазы: ини-
циирующую, эффективную и  амплификационную. 
В  эффективной фазе профибротические факторы 
роста и  цитокины связываются со своими рецепто-
рами, а затем запускают активацию сигнального пути 
и  факторов транскрипции, включая Smad, митоген- 
активируемые протеинкиназы, протеинкиназу B 

и  ядерный фактор "Каппа". Эти патологические ак-
тивации приводят к  трансформации фибробластов 
в  миофибробласты с  экспрессией высокосократи-
тельного белка α- SMA и  образованием матриксных 
металлопротеиназ, тканевых ингибиторов металло-
протеиназ для регуляции гомеостаза внеклеточно-
го матрикса. В  норме сердечные фибробласты под-
держивают гомеостаз ЭЦМ, который обеспечивает 
структурную основу для кардиомиоцитов, распре-
деляет механические силы по миокарду и  проводит 
электрический потенциал [14]. Однако по сравнению 
с  другими органами сердце обладает малым регене-
ративным потенциалом, в  связи с  этим процессы 
репарации сердечной ткани при ишемическом по-
вреждении заключаются в  распаде и  поглощении 
подвергшихся некрозу кардиомиоцитов, после че-
го следует образование патологической фиброзной 
ткани сердечными фибробластами для сохранения 
структуры и предотвращения разрыва миокарда [15]. 
Миофибробласты играют главную роль в  синтезе 
и  секреции внеклеточного матрикса при развитии 
и  прогрессировании фиброза миокарда. В  ранее 
проведенных исследованиях определен ряд профи-
бротических факторов: трансформирующий фактор 
роста β (TGF-β), ангиотензин II, фактор роста со-
единительной ткани, эндотелин-1, фактор некроза 
опухоли-α (ФНО-α), интерлейкин (ИЛ)-6 и  ИЛ-1β, 
которые стимулируют пролиферацию и  синтез бел-
ков ЭЦМ посредством аутокринной и  паракринной 
регуляции [16]. 

Ингибиторы SGLT2 — препараты антифибротиче-
ского действия 

Впервые в  2015г появились данные о  том, что 
противодиабетическая терапия может снижать 
сердечно- сосудистую смертность и  прогрессирова-
ние СН [17]. Разнообразие эффектов ингибиторов 
SGLT2 активно изучалось в  рамках клинических ис-
следований и  подтверждено такими протоколами, 
как EMPAREG-OUTCOME, DAPA-HF, DELIVER, 
EMPEROR-REDUCED, EMPEROR-PRESORVED, 
свидетельствующими о  положительных клинических 
и  прогностических эффектах у  пациентов с  различ-
ными фенотипами СН по всему спектру фракций ФВ 
ЛЖ независимо от статуса углеводного обмена. Такой 
универсальный эффект по сдерживанию темпов про-
грессирования СН и увеличению продолжительности 
жизни пациентов, возможно, опосредован антифибро-
тическим действием ингибиторов SGLT2. В последнее 
время все чаще высказываются предположения о по-
тенциальном антифибротическом действии ингиби-
торов SGLT2, что важно для лечения пациентов с СН 
различного генеза [18]. Поскольку воспаление и окис-
лительный стресс стимулируют фиброз миокарда, ин-
гибиторы SGLT2 могут благоприятно влиять на этот 
процесс, составляющий основу структурного ремоде-
лирования миокарда у пациентов с СН.
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В  течение последнего десятилетия ученые всего 
мира активно изучают механизмы кардиопротек-
тивных и  антифибротических свой ств ингибиторов 
SGLT2 в  клинических и  экспериментальных иссле-
дованиях на животных моделях, причем российские 
исследования представлены в  ограниченном объ-
еме. Tian J, et al. (2021) в  своем исследовании оце-
нили влияние дапаглифлозина на фиброз миокарда 
в эксперименте на мышах с СД 2 типа. Установлено, 
что дапаглифлозин подавлял процесс фиброзиро-
вания миокарда путем ослабления эпителиально- 
мезенхимального перехода и  активации фиброблас-
тов через AMPKα-опосредованное ингибирование 
передачи сигналов TGF-β/Smad [19]. Аналогичный 
механизм антифибротического действия дапагли-
флозина был представлен в исследовании Zhang Y, et 
al. (2021) [20]. Корейское исследование 2022г проде-
монстрировало, что прием дапаглифлозина уменьшал 
диастолическую дисфункцию ЛЖ, фиброз миокарда 
у  кроликов с  СД 2  типа [21]. В  группе, получавшей 
дапаглифлозин, наблюдалось снижение уровня мио-
кардиальных белков: глюкокортикоид- регулируемой 
киназы 1, белков эпителиального натриевого кана-
ла по сравнению с  контрольной группой СД 2  ти-
па (р<0,001; р<0,01, соответственно). Кроме того, 
в  группе лечения дапаглифлозином наблюдалось 
снижение уровня фибронектина и  TGF-β1 по срав-
нению с  контрольной группой (р<0,01; р<0,001, со-
ответственно) [21].

В  американском исследовании 2017г изучалось 
влияние дапаглифлозина на сократительную функ-
цию и фиброз миокарда у мышей с СД 2 типа. По ре-
зультатам исследования было установлено, что прием 
дапаглифлозина статистически достоверно улучшал 
ФВ ЛЖ до 68±1% у  мышей с  СД (p<0,001). Путем 
ингибирования инфламмасомы NLRP3 дапаглифло-
зин ослаблял воспалительные реакции, а  в  последу-
ющем фиброзирование миокарда [22]. Установлено, 
что инфламмасомы — внутриклеточные комплексы, 
состоящие из нескольких белков, отвечают за ак-
тивацию воспалительного ответа и  участвуют в  фи-
брогенезе различных органов, в  т. ч. миокарда [23]. 
Инфламмасома NLRP3 является наиболее изученной. 
Lee T-M, et al. (2017) изучали влияние дапаглифлози-
на на фиброз миокарда посредством регуляции фе-
нотипа макрофагов через сигнальный белок STAT3. 
Результаты этого экспериментального исследования 
на крысах в постинфарктном периоде показали, что 
длительный прием дапаглифлозина в  течение 4 нед. 
активировал STAT3 сигнальный путь, что усиливало 
активацию макрофагов M2 и  приводило к  умень-
шению инфильтрации фибробластов и  накоплению 
коллагена в миокарде [24]. Таким образом, представ-
ленные результаты экспериментальных исследова-
ний свидетельствуют о  том, что антифибротические 
и  кардиопротективные свой ства дапаглифлозина 

реализуются через ингибирование инфламмасомы 
NLRP3, сигнального пути TGF-β1/Smad и  актива-
цию сигнального пути STAT3. 

Антифибротическое действие эмпаглифлозина 
также реализуется посредством активации разных 
механизмов. Установлено, что ингибирование ин-
фламмасомы NLRP3 кальций- зависимым образом 
наблюдалось у  грызунов без СД с  низкой ФВ ЛЖ 
при приеме эмпаглифлозина [25]. В  исследовании 
Lee T-M, et al. (2019) в условиях искусственно создан-
ной модели СН на фоне гипертонической болезни 
(ГБ) эмпаглифлозин достоверно уменьшал миокар-
диальный фиброз. При 12-нед. лечении эмпаглифло-
зином гистологически миокардиальный фиброз ре-
грессировал в миокарде ЛЖ (на 25,2% ниже в группе 
приема эмпаглифлозина в сравнении с контрольной 
группой без лечения, р=0,0003) и в левом предсердии 
(на 23,3% в сравнении с контрольной группой без ле-
чения, р=0,0003) [26]. Эмпаглифлозин уменьшал кле-
точную экспрессию ФНО-α в ЛЖ при ГБ (р=0,0316) 
по сравнению с крысами без ГБ, однако влияние на 
предсердный ФНО-α было статистически незначимо 
(р=0,0681). Кроме того, было установлено, что лече-
ние эмпаглифлозином ослабляет активацию генов 
NPPA и NPPB, кодирующих натрийуретические пеп-
тиды в ткани желудочков (в 14,54±0,85 раза, p<0,0001 
для NPPA  и в 372,4±190,4 раза, p=0,0012 для NPPB) 
и  в  предсердиях (NPPA в  1,44±0,55 раза, р=0,0395). 
Инактивация гена NPPB в  предсердиях была стати-
стически незначимой (р=0,2759) [26]. 

Механизм действия эмпаглифлозина у  пациен-
тов без СД и  низкой ФВ ЛЖ был проанализирован 
в  плацебо- контролируемом рандомизированном 
исследовании на базе данных пациентов клиниче-
ского исследования EMPA-TROPISM [ATRU-4]. 
Фиброз миокарда оценивался по Т-картированию 
(измерялся внеклеточный объем миокарда). На фо-
не приема эмпаглифлозина статистически значи-
мо наблюдалось уменьшение внеклеточного объема 
(-1,25% (95% доверительный интервал (ДИ): от -1,81 
до -0,69) по сравнению с  плацебо (0,24% (95% ДИ: 
от -0,33 до 0,8), p<0,01), объема матрикса (-7,24 мл 
(95% ДИ: от -11,59 до -2,91) по сравнению с плацебо 
(+0,70 мл (95% ДИ: от -0,89 до 2,29); р<0,001) и объ-
ема кардио миоцита (-11,08 мл (95% ДИ: от -19,62 до 
-2,55) vs 0,80 мл (95% ДИ: от -1,96 до 3,55); p<0,05) 
для плацебо [27]. Представляет интерес исследова-
ние Kang S, et al. (2020), в  котором изучалось пря-
мое влияние эмпаглифлозина на фибробласты мио-
карда человека, выделенные из культуры предсердий 
человека во время открытой кардиохирургической 
операции. Эмпаглифлозин подавлял индуцирован-
ную TGF-β активность фибробластов и  ослаблял 
ремоделирование внеклеточного матрикса. Кроме 
этого, эмпаглифлозин подавлял экспрессию про-
фибротических маркеров, таких как коллаген I типа 
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(p=0,04), α- SMA (р=0,002), фактор роста соедини-
тельной ткани (p=0,01) и матриксной металлопроте-
иназы-2 (p=0,03) [28]. Koyani CN, et al. (2020) дока-
зали кардиопротективное действие эмпаглифлозина 
в виде активации цАМФ-зависимой протеинкиназы 
(АМРК). В этом исследовании использовали липопо-
лисахарид для индукции воспаления in vitro и in vivo. 
Активация АМРК, опосредованная эмпаглифлози-
ном, предотвращала истощение аденозинтрифосфа-
та/аденозиндифосфата (АТФ/АДФ). Под действием 
эмпаглифлозина в  кардиомиоцитах и  макрофагах 
уменьшалась индуцированная липополисахаридом 
экспрессия ФНО-α и синтазы оксида азота [29]. 

Антифибротическое и  кардиопротективное дей-
ствие канаглифлозина было изучено в  эксперимен-
тальном американском исследовании 2020г также на 
модели миокарда грызунов в  условиях воздействия 
изопреналина. Введение изопреналина как искус-
ственно созданная ситуация гиперактивации сим-
патической нервной системы у  людей индуцирова-
ло прооксидантные изменения миокарда путем вы-
работки активных форм кислорода (АФК) и  азота. 
Напротив, прием канаглифлозина оказывал антиок-
сидантное, противовоспалительное, антипролифе-
ративное и  антифибротическое действие, связанное 
с  активацией АМРК, эндотелиальной синтазы ок-
сида азота, гемоксигеназы-1, фактора-2, связанного 
с  эритроидным ядерным фактором, и  ингибирова-
нием TGF-β, изоформы 4 НАДФН-оксидазы, каспа-
зы-3. При гистологическом анализе под действием 
канаглифлозина наблюдалось снижение отложения 
коллагена в  миокарде, уменьшение размеров обоих 
желудочков, индуцированное изопреналином [30]. 

Важнейшая роль при инициации фиброза мио-
карда отводится оксидативному стрессу. Накопление 
продуктов окисления приводит к активации иммун-
ной системы и переходу клеток в провоспалительное 
и  профибротическое состояние. АФК продуцируют 
профибротические факторы, такие как TGF-β, и ак-
тивирует эпителиально- мезенхимальный переход-
ный процесс дифференцировки сердечных фибро-
бластов во внеклеточный матрикс, продуцирующий 
миофибробласты. Кроме этого, АФК вызывают де-
генерацию липидов, белков и  нуклеиновых кислот, 
усугубляют воспалительную реакцию сердца и апоп-
тоз кардиомиоцитов [31]. 

Доказано, что ингибиторы SGLT2 ингибируют 
окислительный стресс миокарда посредством влия-
ния на гомеостаз натрия кардиомиоцитов. В услови-
ях СН концентрация натрия в цитозоле кардиомио-
цитов значительно повышена вследствие дисбаланса 
между притоком и оттоком ионов. Цитозольная кон-
центрация кальция также повышена из-за увеличе-
ния оттока кальция из митохондрий через митохон-
дриальный натрий/кальциевый обмен. Снижение 
внутримитохондриальной концентрации кальция по-

давляет кальций- зависимую активацию дегидрогеназ 
в  цикле трикарбоновых кислот, увеличивая продук-
цию восстанавливающих эквивалентов. В результате 
снижается восстановленный никотинамидаденинди-
нуклеотид (НАДН) с меньшим производством АТФ, 
а  снижение НАДФН-оксидазы ведет к  нарушению 
митохондриальной антиоксидантной клеточной за-
щиты. Таким образом, повышение концентрации 
натрия в  цитозоле кардиомиоцитов усиливает окис-
лительный стресс в  миокарде. Кроме того, увеличе-
ние концентрации натрия в  цитозоле вызывает вы-
брос митохондриальных АФК, что приводит к даль-
нейшему ухудшению внутриклеточной перегрузки 
натрия. Нарушение регуляции гомеостаза натрия 
и  кальция, характерное для СН, способствует си-
столической, диастолической и  митохондриальной 
дисфункции, повышенному риску развития аритмий 
и  в  целом ремоделированию сердца и  фиброзу [32, 
33]. Baartscheer A, et al. (2003) продемонстрирова-
ли в  экспериментальном исследовании прямое ин-
гибирующее действие эмпаглифлозина на натрий/
кальциевый обмен, уменьшая концентрацию натрия 
и кальция в цитоплазме кардиомиоцитов и увеличи-
вая концентрацию митохондриального кальция [34]. 
Аналогичные результаты были получены в  исследо-
ваниях in vitro [35, 36]. В  экспериментальном иссле-
довании на крысах с  СД 1  типа, индуцированным 
стрептозотоцином, эмпаглифлозин снижал АФК 
в β-клетках поджелудочной железы [37]. В китайском 
исследовании 2019г оценивалась эффективность эм-
паглифлозина в  подавлении окислительного стресса 
и предотвращении фиброза миокарда на модели мы-
шей с  СД 2  типа. По результатам гистологического 
анализа у всех мышей с СД наблюдался фиброз мио-
карда. На фоне лечения эмпаглифлозином в течение 
8 нед. наблюдалось снижение экспрессии TGF-β 
на 72,3% (p<0,05) и  соотношение белков p- Smad2/
Smad2 и  p- Smad3/Smad3 у  мышей с  СД (p<0,05). 
Иммуногистохимический анализ уровней экспрес-
сии белков коллагена I и коллагена III выявил значи-
тельные различия между группами сравнения (р<0,05). 
Доля коллагена I  и  коллагена III резко уменьшилась 
в группе СД на фоне приема эмпаглифлозина (с 28,5%± 
5,4% до 18,4%±2,4%) по сравнению с  группой СД 
(с 65,4%±8,7% до 50,3%±7,9%) (p<0,05). Эти резуль-
таты свидетельствуют о том, что эмпаглифлозин мо-
жет эффективно подавлять миокардиальный фиброз 
у мышей с СД [18].

В  английском исследовании 2021г были пред-
ставлены данные влияния канаглифлозина на окис-
лительно- восстановительное состояние миокарда 
человека на примере биопсийных материалов паци-
ентов, взятых во время оперативного вмешательства 
на сердце [38]. Установлено, что канаглифлозин ин-
гибировал ряд провоспалительных цитокинов: ИЛ-1, 
ИЛ-3, ФНО-α, причем сигнальный путь ядерного 
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фактора "Каппа-бета" был главной мишенью для ка-
наглифлозина [38]. 

Метаанализ 15 рандомизированных и 8 обсерва-
ционных клинических исследований показал, что 
при приеме ингибиторов SGLT2 наблюдается сниже-
ние маркеров воспаления, таких как С-реактивный 
белок, ИЛ-6 и  ФНО-α, маркеров окислительного 
стресса (8-изо-простагландина F2α и  8-гидрокси-
2'-дезоксигуанозина), а  также увеличение кардио-
защитного адипонектина, полученного из жировой 
ткани [39]. В экспериментальных исследованиях на 
мышах с СД 2 типа [40] и СД 1 типа [41] было уста-
новлено, что ипраглифлозин снижает уровень ИЛ-6, 
ФНО-α, С-реактивного белка и  моноцитарного 
хемотаксического белка-1. В  ретроспективном ис-
следовании Garvey WT, et al. (2018) оценили изме-
нения концентрации лептина, адипонектина, ИЛ-6, 
ФНО-α в сыворотке у пациентов с СД 2 типа, полу-
чавших метформин и  канаглифлозин. На 52-й нед. 
исследования у  пациентов, получавших канагли-
флозин, статистически значимо снизился медиан-
ный уровень лептина в сыворотке на 25% (95% ДИ: 
-34%, -15%), увеличился медианный уровень адипо-
нектина в  сыворотке на 17% (95% ДИ: 11%, 23%), 
снизился медианный уровень ИЛ-6 в  сыворотке на 
22% (95% ДИ: -34%, -10%) и  увеличился медиан-
ный уровень ФНО-α в  сыворотке на 7% (95% ДИ: 
1%, 12%) в  сравнении с  приемом метформина [42]. 
В  исследовании Bonnet и  Scheen (2018) было уста-
новлено, что ингибиторы SGLT2 снижают концен-
трацию ФНО-α и  ИЛ-6, при этом из этой группы 
препаратов эмпаглифлозин более эффективно дей-
ствует на уровень провоспалительных цитокинов, 
чем канаглифлозин [43].

Имеются данные, что противовоспалительные 
свой ства ингибиторов SGLT2 реализуются также 
через повышение уровня циркулирующих кетоно-
вых тел, которые, в  свою очередь, снижают секре-
цию ИЛ-1β иммунными клетками [44]. В  пилот-
ном исследовании среди пациентов с  СД 2  типа 
и  сердечно- сосудистыми заболеваниями эмпагли-
флозин значительно подавлял активацию инфлам-
масомы NLRP3 и  последующую секрецию ИЛ-1β 
в  макрофагах человека за счет повышения уровня 
β-гидроксибутирата и  снижения уровня инсулина 
в  сыворотке пациентов независимо от гликемиче-

ского контроля. В экспериментах ex vivo с макрофа-
гами также было подтверждено ингибирующее дей-
ствие высокого уровня β-гидроксибутирата и низко-
го уровня инсулина на активацию воспалительных 
процессов инфламмасомы NLRP3 [45]. В настоящее 
время механизмы противовоспалительной и  анти-
оксидантной активности ингибиторов SGLT2 огра-
ниченно представлены в  исследованиях и  требуют 
дальнейшего изучения.

Заключение
Ранее проведенные исследования доказали, что 

фиброз миокарда управляем и  обратим только при 
своевременном лечебном вмешательстве, что де-
лает его раннее выявление и  оценку решающими. 
Несмотря на критическую важность изучения фи-
броза при сердечно- сосудистых заболеваниях, огра-
ниченное понимание этой патологии препятствует 
разработке потенциальных методов лечения, наце-
ленных на патогенетические звенья фиброгенеза.

Ингибиторы SGLT2 — относительно новый класс 
лекарственных препаратов для коррекции нару-
шений углеводного обмена. Однако плейотропный 
эффект этой группы препаратов даёт возможность 
включить их в базисную терапию для лечения паци-
ентов с СН. Доказанные механизмы антифибротиче-
ского действия ингибиторов SGLT2 в  большинстве 
случаев представлены только в  экспериментальных 
исследованиях. Эта ситуация обусловливает необхо-
димость дальнейшего изучения ингибиторов SGLT2 
в  клинических исследованиях с  целью выявления 
и  коррекции патогенетических механизмов фибро-
зирования миокарда, а также других органов. Таким 
образом, изучение эффектов ингибиторов SGLT2 
для управления фиброгенезом является одним из 
перспективных направлений как фундаментальной, 
так и клинической медицины.

Новые терапевтические стратегии ингибирования 
фиброза на уровне кардио- ренального континуума 
позволят замедлить прогрессирование СН различ-
ной этиологии и увеличить продолжительность жиз-
ни пациентов.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Первый опыт в Российской Федерации лечения дислипидемии препаратами миРНК у пациентов 
после трансплантации сердца

Симоненко М. А., Алиева А. С., Ситникова М. Ю., Федотов П. А.

Пациенты после перенесенной трансплантации сердца относятся к кате-
гории очень высокого риска развития сердечно- сосудистых заболеваний. 
Протоколы ведения реципиентов сердца включают в себя инициацию гипо-
липидемической терапии (ГЛТ) вне зависимости от пола, возраста и генеза 
сердечной недостаточности. С учетом лекарственных взаимодействий и рис-
ка развития посттрансплантационных осложнений возможности ГЛТ ограни-
чены в трансплантированной популяции. В работе представлены клинические 
случаи первого опыта применения в Российской Федерации миРНК ГЛТ для 
лечения дислипидемии у реципиентов солидных органов.
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First Russian experience of treating dyslipidemia with siRNA drugs in patients after heart 
transplantation

Simonenko M. A., Alieva A. S., Sitnikova M. Yu., Fedotov P. A.

Patients after heart transplantation (HT) are at very high risk for cardiovascular 
disease. Protocols for the management of heart recipients include the initiation 
of lipid- lowering therapy (LLT), regardless of sex, age and origin of heart failure. 
Given drug interactions and the risk of post-transplant complications, the LLT 
possibilities are limited in the transplanted population. The paper presents first 
Russian experience of using siRNA LLT for the treatment of dyslipidemia in solid 
organ transplant recipients.
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За счет отсутствия специфической клинической 
картины дислипидемия (ДЛП) представляет собой "ти-
хий" фактор развития сердечно- сосудистых заболева-
ний (ССЗ) [1]. Более того, у реципиентов сердца атеро-
склероз протекает более агрессивно, увеличивая риск 
болезни коронарных артерий пересаженного сердца 
(БКАПС) на 10% каждые 2 года после трансплантации 
[2]. Особая форма коронарного атеросклероза — васку-

лопатия сердечного аллографта, которая морфологи-
чески отличается от типичной атероматозной бляшки, 
ухудшает выживаемость больных в  течение трех лет 
после появления первых изменений по результатам ин-
струментальной диагностики [3, 4]. Поэтому разра ботка 
возможностей медикаментозной терапии для достиже-
ния целевых уровней холестерина липо протеинов низ-
кой плотности (ХС ЛНП) в плазме является одним из 
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ключевых залогов для снижения риска ССЗ и осложне-
ний (событий) [1]. Инклисиран — новый препарат, ме-
ханизм действия которого основан на ин новационном 
ингибировании транскрипции малой интерферирую-
щей РНК (миРНК) гена PCSK9, что приводит к сниже-
нию уровня ХС ЛНП [1]. Поэтому целью работы ста-
ло описание первого опыта в Российской Федерации 
(РФ) лечения препаратами миРНК у пациентов после 
трансплантации сердца (ТС).

Материал и методы
В  ФГБУ "НМИЦ им. В. А. Алмазова" Минздрава 

России (далее — Центр им. В. А. Алмазова) все паци-
енты после перенесенной ТС включались в группу дис-
пансерного наблюдения реципиентов сердца и подпи-
сывали информированное согласие для наблюдения 
в  условиях Центра. Протокол посттрансплантацион-
ного ведения включал не только иммуносупрессивную 
терапию, но и назначение статинов вне зависимости от 
пола, возраста и генеза хронической сердечной недо-
статочности (ХСН). С целью достижения целевых зна-
чений ХС ЛНП у  двоих пациентов были определены 
показания к  применению миРНК препарата — раст-
вора инклисирана. Исследование выполнено в  соот-
ветствии с принципами Хельсинкской декларации.

Результаты
Клинический случай 1
Пациент мужского пола (64 года) через 12 лет по-

сле ортотопической ТС по поводу ХСН ишемическо-
го генеза. С  2014г объем иммуносупрессивной тера-
пии был представлен двумя компонентами: такроли-
мусом и  эверолимусом. Посттрансплантационный 
период был осложнен развитием хронической бо-
лезни почек (ХБП) C3б смешанного генеза (атеро-
склероз, применение ингибиторов кальциневрина) 
и  генерализованного атеросклероза: БКАПС, об-
литерирующим атеросклерозом артерий нижних 
конечностей, брахиоцефальных артерий, почечных 
артерий и  аорты и  её ветвей, по поводу чего с  2017 

по 2023гг пациенту было выполнено 12 эндоваску-
лярных вмешательств. Также была отмечена про-
грессия ДЛП типа IIb (табл. 1, рис. 1) и при попытке 
увеличения дозы аторвастатина была зарегистри-
рована статин- индуцированная миопатия нижних 
конечностей, осложненная атаксией, которая была 
купирована редукцией дозы статинов. По резуль-
татам лабораторного контроля липидного спектра 
был увеличен объем гиполипидемической терапии 
(ГЛТ) до трехкомпонентной, которая была пред-
ставлена аторвастатином в  дозе 20  мг, фенофибра-
том 145  мг и  эзетимибом 10  мг. До осени 2022г рас-
четная скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
была >45 мл/мин/1,73  м2. В  дальнейшем было от-
мечено резкое снижение СКФ, <30 мл/мин/1,73  м2. 
Несмотря на ДЛП, в  связи с  ухудшением почечной 
функции фенофибрат был отменен. При обследова-
нии у  пациента был диагностирован рестеноз левой 
почечной артерии, по поводу чего в  декабре 2022г 
было выполнено стентирование левой почечной ар-
терии стентом с лекарствен ным покрытием.

Наличие генерализованного атеросклероза с  не-
эффективностью трехкомпонентной ГЛТ и  необхо-
димостью отмены одного из компонентов лечения 
свидетельствуют об отсутствии резервов для лечения 
ДЛП у  данного пациента. После определения пока-
заний к введению раствора инклисирана было реко-
мендовано применение препарата.

24 мая 2023г и 28 августа 2023г пациенту были вы-
полнены подкожные инъекции раствора инклисирана 
с положительным эффектом в виде улучшения липид-
ного спектра (рис.  1). Нежелательных явлений (НЯ) 
после применения препарата не было, концентра ции 
такролимуса и эверолимуса оставались стабильными, 
почечная функция не ухудшилась. С учетом анамне-
за и  результатов лабораторного контроля пациенту 
было рекомендовано продолжить ежедневный пе-
роральный прием аторвастатина (20  мг) и  эзетими-
ба (10  мг), а  также введение препарата инклисиран 
(284 мг) 1 раз в 6 мес.

Таблица 1
Динамика липидограммы и объема ГЛТ у пациента (клинический случай 1): 2019-2022гг

Показатели 06.03.19 27.09.19 04.08.20 16.12.20 03.02.21 31.05.21 20.05.22 23.08.22
Общий холестерин, ммоль/л 8,06 5,64 5,07 6,07 3,92 4,46 5,8 3,37
Триглицериды, ммоль/л 2,1 1,71 2,79 3,33 1,65 1,73 3,76 2,39
ХС ЛВП, ммоль/л 1,34 1,21 0,85 1,07 1,09 0,94 0,8 0,75
ХС ЛОНП, ммоль/л 0,96 0,78 1,28 1,53 0,75 0,79 1,72 1,1
ХС ЛНП, ммоль/л 5,76 3,65 2,94 3,47 2,07 2,73 3,28 1,52
Коэффициент 
атерогенности

5,01 3,66 4,96 4,67 2,6 3,74 6,25 3,49

Гиполипидемическая 
терапия

Аторвастатин 20 мг, Фенофибраты 145 мг Аторвастатин 20 мг, 
Эзетимиб 10 мг

Аторвастатин 20 мг, Эзетимиб 
10 мг, Фенофибрат 145 мг

Сокращения: ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС ЛОНП — холестерин липопротеинов очень низкой плотности, ХС ЛНП — холестерин 
липопротеинов низкой плотности. 
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Клинический случай 2
В  2022г пациенту мужского пола (51 год) была 

проведена ортотопическая ТС по бикавальной ме-
тодике по поводу дилатационной кардиомиопатии 
смешанного генеза, осложненная на 3-и сутки по-
слеоперационного периода развитием Q-инфаркта 
миокарда передней стенки левого желудочка пере-
саженного сердца, по поводу чего была выполне-
на баллонная ангиопластика с  тромбоэкстракцией 
из передней межжелудочковой артерии и  после-
дующим стентированием стентом с  лекарствен-
ным покрытием. В  связи с  прогрессией почечной 
дисфункции в  раннем посттрансплантационном 
периоде до ХБП С5 (рис.  2) ему была назначена 
заместительная почечная терапия, которая прово-
дилась у пациента с октября 2022г по ноябрь 2023г. 
Согласно стандартному протоколу ведения реципи-
ентов сердца после ТС ему была инициирована те-
рапия аторвастатином в  дозе 10  мг. В  январе 2023г 
по результатам липидного спектра доза препарата 
была увеличена до 20  мг/сут. По результатам лабо-
раторного контроля от 31.05.2023 выявлено нарас-
тание ДЛП. Результаты динамики липидограммы 
представлены в таблице 2.

После ТС пациенту была назначена стандартная 
четырехкомпонентная иммуносупрессивная терапия: 

такролимус, микофеноловая кислота, метилпредни-
золон и базиликсимаб. 

Более того, в  посттрансплантационном периоде 
у  больного развились НЯ после применения джене-
риков такролимуса короткого действия, которые бы-
ли репортированы в Федеральную службу по надзору 
в  сфере здравоохранения. НЯ были ассоци ированы 
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Рис. 1. Динамика липидного спектра у пациента (клинический случай 1).
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
Сокращения: ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛОНП — липопротеины очень низкой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности. 

Таблица 2
Динамика липидограммы и объемы ГЛТ у пациента 

(клинический случай 2)

Показатели 12.08.2022 
(до ТС)

19.01.23 31.05.23

Общий холестерин, 
ммоль/л

4,04 6,14 8,29

Триглицериды, ммоль/л 1,25 2,51 3,5
ХС ЛВП, ммоль/л 0,6 0,93 1,1
ХС ЛОНП, ммоль/л 0,57 1,15 1,61
ХС ЛНП, ммоль/л 2,87 4,06 5,58
Коэффициент 
атерогенности

5,73 5,6 6,54

Препараты — Аторвастатин 10 мг, с 19.01.23 
доза увеличена до 20 мг в сутки

Сокращения: ТС — трансплантация сердца, ХС ЛВП — холестерин липо-
протеинов высокой плотности, ХС ЛОНП — холестерин липопротеинов очень 
низкой плотности, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности. 
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с применением ингибиторов кальциневрина в высо-
ких дозах у  пациента для достижения целевой кон-
центрации такролимуса, что привело к  неэффек-
тивности варфарина и  невозможности достижения 
целевого уровня международного нормализованно-
го отношения. Значимая редукция медикаментоз-
ных препаратов, действующих через цитохром P450 
(CYP450), в т. ч. инициация эверолимуса с последую-
щей редукцией дозы такролимуса более, чем в 2 раза 
привела к  нарастанию концентрации такролимуса 
(обратная реакция по сравнению с другими пациента-
ми) и достижению целевого уровня международного 
нормализованного отношения, в связи с чем решени-
ем врачебной комиссии принято решение о перево-
де пациента на такролимус пролонгированного дей-
ствия по жизненным показаниям. С учетом анамнеза 
пациента и  его индивидуальной чувствительности 
к  препаратам, действующим через CYP450, предпо-
чтительно применение препаратов, не действующих 
через CYP450. Для купирования ДЛП и  снижения 
риска развития криза отторжения сердечного транс-
плантата и/или прогрессии БКАПС были определе-
ны показания к введению раствора инклисирана.

18  августа и  15  декабря 2023г пациенту были вы-
полнены подкожные инъекции инклисирана. Уже 
через 1 мес. после выполненной первой инъекции 

миРНК препарата отмечена значимая положительная 
динамика в  виде улучшения результатов липидного 
спектра (рис. 3). НЯ не было зарегистрировано. С уче-
том успешного лечения и в соответствии с инструкци-
ей показано продолжение применения инклисирана.

Заслуживает внимания то, что уменьшение объ-
ема медикаментозной терапии, действующей через 
CYP450, привело к  улучшению почечной функции 
через 13 мес. после ТС и  отмене сеансов замести-
тельной почечной терапии в  конце ноября 2023г. 
Продолжается наблюдение пациента совмест-
но с  врачами- нефрологами ПСПбГМУ им. акад. 
И. П. Павлова (г. Санкт- Петербург).

При оценке ранних результатов применения 
миРНК ГЛТ в описываемых нами клинических слу-
чаях было отмечено значимое улучшение всех анали-
зируемых показателей липидного спектра, в т. ч. сни-
жение уровня триглицеридов, и  отсутствие кратко-
срочных НЯ. В дальнейшем планируется отдаленная 
оценка результатов инъекционной ГЛТ, также будет 
продолжено применение препарата инклисиран 
у обоих пациентов.

Обсуждение
Рекомендации Российского кардиологического 

общества (РКО) по кардиоваскулярной профилакти-

Рис. 2. Динамика почечной функции у пациента (клинический случай 2).
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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ке (2022) включают пациентов после трансплантации 
солидных органов в группу высокого риска развития 
ДЛП [5], в связи с этим в действующих Национальных 
клинических рекомендациях по ведению реципиентов 
сердца указано, что им независимо от уровней обще-
го холестерина рекомендовано назначение средств из 
группы ГМГ-КоА редуктазы (УУР А и УДД 2), но не 
указаны алгоритмы ведения больных в случае неэф-
фективности оптимальной дозы статинов1.

Согласно рекомендациям Международного со-
общества трансплантации сердца и  легких (The 
International Society of Heart and Lung Transplantation, 
ISHLT) от 2010г и их последнему пересмотру в 2023г, 
всем пациентам после ТС вне зависимости от их 
пола, возраста и  генеза сердечной недостаточности 
рекомендовано пожизненное добавление ГЛТ из-за 
высокого риска развития БКАПС и/или прогрессии 
атеросклероза периферических сосудов [6, 7]. ГЛТ 
также снижает риск развития криза отторжения сер-
дечного трансплантата [8, 9]. Первой линией терапии 
являются статины в редуцированных дозах из-за вы-
сокого риска миопатии и миозита, а также почечной 
1 Клинические рекомендации РФ "Трансплантация сердца, наличие транс-

плантированного сердца, отмирание и отторжение трансплантата сердца" 
(2023).

и/или печеночной дисфункции [6-8, 10]. Дальнейшая 
титрация статинов должна проводиться с  осторож-
ностью и  с  учетом лекарственных взаимодействий, 
в т. ч. под контролем концентраций иммуносупрессив-
ных препаратов в  крови. В  случае непереносимости 
статинов или их неэффективности при максимально 
переносимой дозе в качестве альтернативы или вто-
рой линии терапии рекомендовано применение эзе-
тимиба [6, 7, 10]. Ко второй линии ГЛТ у реципиентов 
сердца относятся следующие препараты — эзетимиб; 
при развитии триглицеридемии ко второй и третьей 
линиям — фенофибрат и омега-3 полиненасыщенные 
жирные кислоты [6, 7, 10]. Согласно рекомендациям 
Европейского сообщества кардиологов (European 
Society of Cardiology, ESC), применение ингибито-
ров PCSK9 входит в схему ведения пациентов высо-
кого риска ССЗ с  неэффективностью статинов, но 
данная группа препаратов не включена в алгоритмы 
ведения реципиентов сердца [10]. В  мировой лите-
ратуре были опубликованы единичные клинические 
случаи, показывающие эффективность ингибиторов 
PCSK9 в схеме ГЛТ у трансплантированных пациен-
тов [11, 12]. Однако в  настоящее время применение 
данной группы препаратов не включено в алгоритмы 
ведения реципиентов солидных органов. Проведение 
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Рис. 3. Динамика липидограммы у пациента (клинический случай 2): 2022-2023гг.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
Сокращения: ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛОНП — липопротеины очень низкой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности. 
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дальнейшего исследования эффективности и  безо-
пасности ингибиторов PCSK9 у реципиентов солид-
ных органов позволит разработать персонифициро-
ванный подход к назначению ГЛТ.

В  2022г в  РФ был зарегистрирован инновацион-
ный инъекционный препарат для лечения ДЛП — 
инклисиран (международное непатентованное на-
звание), предназначенный для лечения пациентов 
с  первичной гиперхолестеринемией или смешанной 
ДЛП. И  опубликованные в  2023г клинические ре-
комендации по коррекции "Нарушений липидного 
обмена" [13] включили применение инклисирана 
у  пациентов экстремального и  очень высокого риска 
в слу чае отсутствия резервов пероральной ГЛТ (УУР А, 
УДД  1), а  также у  больных "с непереносимостью 
любой дозы статина, которые на фоне приема эзе-
тимиба не достигли целевого уровня ХС ЛНП" (УУР А, 
УДД  2). В  то же самое время в  современных кли-
нических рекомендациях [13] отсутствуют персони-
фицированные рекомендации по ведению пациентов 
после перенесенной трансплантации солидных орга-
нов, что осложняет выбор лечебной тактики и  под-
держание удовлетворительной функции аллографтов.

В связи с тем, что лекарственный препарат инкли-
сиран не является субстратом, ингибитором или ин-
дуктором CYP450, не ожидается, что его применение 
будет иметь значимые клинические взаимодействия 
с другими лекарственными препаратами, в т. ч. с им-
муносупрессивной терапией [14, 15]. За прошедший 
год были опубликованы первые успешные результа-
ты применения инклисирана у  реципиентов солид-
ных органов [14, 16, 17]. Как было показано в  пред-
ставленных нами клинических случаях, ограничени-
ем в применении второй и третьей линий ГЛТ было 
развитие почечной дисфункции. Поэтому ключевой 
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причиной целесообразности использова ния инкли-
сирана являются опубликованные данные 2020г ис-
следований ORION-7 и  ORION-1, в  которых было 
продемонстрировано эффективное и  безопасное 
в  краткосрочном наблюдении применение препара-
та у  пациентов с  тяжелой ХБП со снижением СКФ 
<30 мл/мин/1,73 м2 [15, 16].

Разработка алгоритмов назначения ГЛТ в описы-
ваемой популяции позволит редуцировать риск раз-
вития посттрансплантационных осложнений и улуч-
шить прогноз реципиентов. Более того, своевременное 
назначение ГЛТ в качестве первичной или вторичной 
профилактики ДЛП у трансплантированных больных 
уменьшит финансовую нагрузку на здравоохранение 
за счет снижения частоты госпитализаций и хирурги-
ческих вмешательств по поводу ССЗ.

Заключение
Согласно нашим данным, применение миРНК 

инъекционной ГЛТ у  пациентов с  наличием транс-
плантированного сердца эффективно и  безопасно: 
хорошая переносимость препарата в течение 5-6 мес. 
его применения, значимое улучшение результатов 
липидного спектра, отсутствие ухудшения функцио-
нирования сердечного трансплантата и  почечной 
функции, отсутствие межлекарственного взаимодей-
ствия с иммуносупрессивной терапией. Необходимо 
проведение дальнейшего наблюдения реципиентов 
и  организация многоцентрового исследования для 
разработки алгоритмов назначения ГЛТ у  транс-
плантированных больных.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Диагностическая ценность неинвазивных показателей работы миокарда у лиц, перенесших 
инфаркт миокарда

Олейников В. Э., Щербинина А. В., Голубева А. В., Галимская В. А., Вершинина О. Д. 

Цель. Изучение диагностической ценности параметров работы миокарда для 
оценки их предикторной способности в отношении глобальной сократительной 
функции левого желудочка (ЛЖ) у лиц, перенесших инфаркт миокарда (ИМ).
Материал и методы. В итоговый анализ включено 97 больных ИМ в воз-
расте 55,9±8,6 года. Проводилась двумерная эхокардиография c анализом 
стандартных параметров и методика спекл- трекинг визуализации с анализом 
показателей миокардиальной работы: глобальный индекс работы (GlobalWI, 
мм рт.ст. %); глобальная полезная работа (GlobalCW, мм рт.ст. %); глобальная 
потерянная работа (GlobalWW, мм рт.ст. %); глобальная эффективная работа 
(GlobalWE). Проводился анализ вероятности снижения фракции выброса (ФВ) 
с помощью ROC-кривых с применением трёх критериев. В качестве точки от-
сечения выбирались параметры работы с максимальной суммой чувствитель-
ности и специфичности.
Результаты. На 7-9 сут. после ИМ в зависимости от величины ФВ больные 
были разделены на 3 группы: "НФВ" — пациенты с ФВ <40%); "УСФВ" — 
с ФВ от 40 до 49% и "СФВ" — пациенты с ФВ ≥50%. К 24-й нед. наблюде-
ния GlobalWI увеличился на 23% в группе "СФВ" и на 33% в группе "УСФВ". 
В группе "НФВ" отмечалось постепенное снижение GlobalWI до окончания ис-
следования. В группе "СФВ" GlobalCW увеличился на 21% к 24-й нед. К кон-
цу наблюдения в группе "НФВ" наблюдался прирост GlobalWW на 15%. Было 
установлено, что GlobalWI, GlobalCW и GlobalWW обладали наиболее высоки-
ми значениями чувствительности (60%) в отношении снижения ФВ в диапа-
зоне 40-49% через 24 нед. от индексного события. Наибольшим значением 
специфичности обладал GlobalWW (80%). В отношении снижения ФВ <40% 
к 24-й нед., наиболее высокой чувствительностью (50%) и специфичностью 
(70%) обладал показатель GlobalWW.
Заключение. Показатели миокардиальной работы являются диагностиче-
ски и прогностически ценными для оценки систолической функции ЛЖ после 
перенесенного ИМ. Уже в остром периоде показатели работы миокарда мож-
но использовать с прогностической целью для установления риска снижения 
глобальной сократительной функции ЛЖ.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, спекл- трекинг визуализация, глобаль-
ный индекс работы, глобальная полезная работа, глобальная потерянная ра-
бота, глобальная эффективная работа.
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Diagnostic value of non-invasive indicators of myocardial function in patients after myocardial 
infarction

Oleynikov V. E., Shcherbinina A. V., Golubeva A. V., Galimskaya V. A., Vershinina O. D.

Aim. To study the diagnostic value of myocardial function parameters to assess 
their predictive ability in relation to left ventricular (LV) global contractility in patients 
after myocardial infarction (MI).
Material and methods. The final analysis included 97 patients with MI aged 
55,9±8,6 years. We performed standard two-dimensional echocardiography and 
speckle tracking echocardiography with analysis of following myocardial function 
parameters: global work index (GlobalWI, mm Hg %); global constructive work 
(GlobalCW, mm Hg %); global wasted work (GlobalWW, mm Hg %); global work 
efficiency (GlobalWE). The probability of ejection fraction (EF) reduction was 
analyzed using ROC curves using three criteria. The function parameters with the 
maximum sum of sensitivity and specificity were selected as the cut-off point.
Results. On days 7-9 after MI, depending on the EF, patients were divided into 
3 groups: "REF" — patients with EF <40%); "MREF" — with EF from 40 to 49%, and 

"PEF" — patients with EF ≥50%. By the 24th week, GlobalWI increased by 23% in the 
PEF group and by 33% in the MREF group. In the REF group, there was a gradual 
decrease in GlobalWI until the end of the study. In the PEF group, GlobalCW 
increased by 21% by week 24. By the end of follow-up, an increase in GlobalWW 
of 15% was observed in the REF group. GlobalWI, GlobalCW and GlobalWW were 
found to have the highest sensitivity values (60%) for reduced EF, ranging from 40-
49% at 24 weeks from the index event. GlobalWW had the highest specificity value 
(80%). With regard to a decrease in EF <40% by week 24, the GlobalWW had the 
highest sensitivity (50%) and specificity (70%).
Conclusion. Parameters of myocardial function have diagnostic and prognostic 
value for assessing LV systolic function after MI. Already in the acute period, 
myocardial function parameters can be used to determine the risk of decreased 
LV global contractility.
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•  Новый подход к  оценке систолической функ
ции левого желудочка (ЛЖ) с помощью изме
рения показателей миокардиальной работы, 
который включает глобальную продольную 
деформацию и постнагрузку по артериальному 
давлению, компенсирует недостатки рутинно
го определения фракции выброса (ФВ).

•  Установлена чувствительность и  специфич
ность показателей миокардиальной рабо
ты в  прогнозировании умеренно сниженной 
и низкой ФВ у перенесших инфаркт миокарда 
(ИМ).

•  Клиническую ценность представляет воз
можность использования данных показателей 
в остром периоде ИМ для установления риска 
снижения глобальной сократительной функ
ции ЛЖ и  персонифицированного подхода 
к кардиореабилитации.

•  A novel approach to assessing left ventricular (LV) 
systolic function using global longitudinal strain 
and afterload compensates for the shortcomings of 
routine ejection fraction (EF) determination.

•  The sensitivity and specif icity of myocardial 
function parameters in predicting mildly reduced 
and reduced EF after myocardial infarction (MI) 
has been established.

•  The use of these indicators in the acute period 
of myocardial infarction to determine the risk 
of reduced LV global contractile function and 
a  personalized approach to cardiac rehabilitation 
is of clinical value.

Ключевые моменты Key messages

Keywords: myocardial infarction, speckle tracking imaging, global work index, 
global constructive work, global wasted work, global work efficiency.
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Современные методы лечения инфаркта мио
карда (ИМ), ограничивая область необратимого по
вреждения миокарда, позитивно влияют на функцио
нальное состояние левого желудочка (ЛЖ), однако 
сохраняющийся риск развития хронической сердеч
ной недостаточности остается объектом пристально
го внимания [1]. До настоящего времени важнейшим 
эхокардиографическим (ЭхоКГ) параметром оценки 
систолической функции ЛЖ остается фракция вы
броса (ФВ) [2]. Однако совершенствование инстру
ментальных методов диагностики позволяет оцени
вать ее более детально и  точно. Для углубленного 
изучения контрактильности миокарда использует
ся глобальная продольная деформация (GlobalLS), 
получаемая с  использованием спекл трекинг ви
зуализации (СТВ). Показатель оказался более чув
ствительным для анализа дисфункции миокарда 
ЛЖ, вызванной ишемией, и  постепенно внедряется 
в клиническую практику [3]. 

Между тем GlobalLS может быть неадекватно 
определен, если постнагрузка на ЛЖ повышена [4]. 

Группа под руководством Smiseth OA предложила 
новый подход к оценке систолической функции ЛЖ 
с помощью измерения показателей миокардиальной 
работы (МР) [5], которые включают глобальную про
дольную деформацию и  постнагрузку по артериаль
ному давлению, компенсируя, таким образом, недо
статки СТВ [4, 6]. 

Недавние исследования показали, что парамет
ры МР демонстрируют отчетливые закономерности 
в  различных условиях постнагрузки [7, 8]. Поэтому 
они заслуживают тщательной оценки у  пациентов, 
перенесших ИМ. Значение новых показателей мо
жет быть определено с использованием уже ставших 
традиционными данных ЭхоКГ. 

Цель исследования состояла в  изучении диагно
стической ценности параметров работы миокарда 
для оценки их предикторной способности в отноше
нии глобальной сократительной функции ЛЖ у лиц, 
перенесших ИМ.

Материал и методы
В  исследование включено 107 больных, которые 

перенесли ИМ с  подъемом и  без подъема сегмента 
ST, 96 (88,1%) мужчин и  13 (11,9%) женщин в  воз
расте от 50 до 70  лет. Исследование было одобрено 
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локальным этическим комитетом (протокол № 6 от 
28.02.2020г), все включенные в  исследование лица 
подписывали информированное согласие.

Идентификационный номер клинического ис
пытания на сайте https://register.clinicaltrials.gov 
NCT04347434.

Критерии включения: наличие первичного ИМ, 
подтвержденного данными 12канальной электрокар
диограммы, диагностически значимым повышением 
тропонина I; наличие инфаркт связанной артерии по 
данным коронароангиографии. Критерии исключе
ния: гемодинамически значимый стеноз ствола левой 
коронарной артерии >30%; развитие до момента ран
домизации у пациента острой сердечной недостаточ
ности IIIIV класса по Killip; тяжёлые сопутствую щие 
заболевания в  стадии декомпенсации; несинусовый 
ритм; наличие выраженной гипертрофии ЛЖ по 
данным ЭхоКГ (межжелудочковая перегородка и/
или задняя стенка ЛЖ >14  мм); индекс массы тела 
≥35 кг/м2; плохая визуализация эхограммы.

Всем больным с ИМ проводилось чрескожное ко
ронарное вмешательство. Включенные в  исследова
ние пациенты получали медикаментозную терапию 
в  полном соответствии с  актуальными клинически
ми рекомендациями.

Трансторакальную ЭхоКГ проводили на ультра
звуковом сканере Vivid GE 95 Healthcare с  синхро
низированной электрокардиографией от конечно
стей по стандартному протоколу на 79 сут. и  через 
6 и 24 нед. после перенесенного ИМ. Анализ ультра
звуковых изображений выполнен с  использованием 
программного обеспечения EchoPAC версии 202 (GE 
Healthcare). Оценивали стандартные ЭхоКГ показа
тели: конечный диастолический объем, конечный 
систолический объем (проиндексированные с  уче
том площади поверхности тела (иКДО; иКСО)) ин
декс массы миокарда ЛЖ (г/м2), ФВ (%) по бипла
новому методу Симпсона, конечно диастолический 
и  конечно систолический размеры ЛЖ, показатель 
относительной толщины стенки, GlobalLS (%) [1]. 
Для удобства восприятия значения GlobalLS пред
ставлен в виде скалярных величин.

В  автоматическом режиме, используя СТВ, рас
считывались следующие показатели МР: глобальный 
индекс работы (GlobalWI, мм рт.ст. %); глобальная 
полезная работа (GlobalCW, мм рт.ст. %); глобальная 
потерянная работа (GlobalWW, мм рт.ст. %); глобаль
ная эффективная работа (GlobalWE) [8].

Для статистической обработки данных исполь
зовали программу Statistica 13.0 (StatSoftInc., США). 

Таблица 1
Антропометрические, клинические и стандартные ЭхоКГ данные пациентов на 7-9 сут. заболевания

Показатель СФВ (n=52) УСФВ (n=33) НФВ (n=12) Р
Возраст, лет 56,1±8,7 54,3±9,1 61,5 (56,5; 63,5) с/н
Мужчины, n (%) 44 (84,6) 31 (93,9) 11 (91,7) с/н
ИМТ, кг/м2 28,1 (26,3; 31,1) 27,8±4,2 27,5±2,9 с/н
Курение, n (%) 38 (73,1) 22 (66,7) 11 (91,7) с/н
Отягощенная наследственность, n (%) 20 (38,5) 7 (21,2) 3 (25) с/н
ИБС в анамнезе, n (%) 14 (26,9) 7 (21,2) 2 (16,7) с/н
АГ в анамнезе, n (%) 41 (78,8) 26 (78,8) 8 (66,7) с/н
СД 2 типа в анамнезе, n (%) 1 (1,9) 1 (3) 0 (0) с/н
Время "боль- ТЛТ", ч 2,4 (1,8; 3,2) 2,5±1,6 2,1 (1,9; 3,4) с/н
Время "боль- ЧКВ", ч 5,75 (2,3; 13) 4,6 (2,8; 7) 6 (3,6; 10,2) с/н
ИМпST, n (%) 42 (80,8) 33 (100) 12 (100) p1-2<0,01
ФВ, % 55 (52; 59) 47 (44; 49) 36,1±4,4 р1-2, 1-3, 2-3<0,01
КДР, мм 50,6±5,2 52,4±8,7 54,1±6,3 p1-3=0,041
КСР, мм 35,9±8,4 37,7±11 42,5±8,7 p1-3=0,038
иКДО, мл/м2 59,1±14,6 62,1±14,5 76,6±16,2 р1-3, 2-3<0,01
иКСО, мл/м2 24,7 (20,2; 29,7) 33,5±8,6 48,4±13,1 р1-2, 1-3, 2-3<0,01
ИММЛЖ, г/м2 108 (88; 133) 120±34,4 142,3±42,6 р1-3, 2-3<0,01
ОТС 0,4 (0,3; 0,49) 0,41 (0,34; 0,52) 0,45±0,15 с/н
GlobalLS 17,97 (12,3; 20,3) 13,95±6,4 10,7±6,1 р1-2, 1-3, 2-3<0,05

Примечание: р1-2 — различия между группой СФВ и  УСФВ; р1-3 — различия между СФВ и  НФВ; р2-3 — различия между УСФВ и  НФВ; с/н — статистически 
незначимо. При нормальном распределении данные представлены в виде M±SD; при ненормальном распределении данные представлены как Me (Q 25%; 75%).
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМпST — инфаркт миокарда с  подъемом сегмента ST, ИМТ — индекс 
массы тела, ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, иКДО — индекс конечного диастолического объема, иКСО — индекс конечного систоличе-
ского объема, КДР — конечно- диастолический размер, КСР — конечно- систолический размер, НФВ — низкая фракция выброса, ОТС — относительная толщина 
стенки левого желудочка, СД — сахарный диабет, СФВ — сохранённая фракция выброса, ТЛТ — тромболитическая терапия, УСФВ — умеренно сниженная фрак-
ция выброса, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, ФВ — фракция выброса, GlobalLS — глобальная продольная деформация.
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При нормальном распределении данные представ
лены в  виде M±SD, для их анализа применяли па
раметрический критерий tтест Стьюдента. При 
ненормальном распределении значения представ
лены как Me (Q 25%; Q 75%), а сравнение несвязан
ных групп проводили с  использованием критерия 
Манна Уитни. При оценке динамики значений по
казателей использовали критерий Ньюмена Кейлса. 
Возможности показателей МР иметь предикторную 
способность на течение постинфарктного периода 
оценивали с  использованием ROCанализа (receiver 
operating characteristic) с  применением трех крите
риев. Качество модели определялось площадью под 
кривой (AUC — Area under curve). Данные представ
лены с  вычислением 95% доверительного интервала 
и статистической значимости точечной оценки пло
щади. Статистически значимыми различиями счита
лось значение p<0,05.

Результаты
Исследование закончили 97 больных (89%) (55,9± 

8,6 года), 10 выбыли: 4 изза низкой приверженности 

к  лечению, 3  сменили место жительства, 3 — не по
сетили исследовательский центр на 24й нед. в связи 
с эпидемиологической обстановкой. 

Пациенты, перенесшие ИМ, на 79 сут. были 
разделены на 3 группы в  зависимости от ФВ ЛЖ. 
В  1  группу с  сохранной ФВ "СФВ" >50% (55 (52; 
59)%) вошло 52 человека. Группу 2 умеренно сни
женной ФВ "УСФВ" 4049% (47 (44; 49)%) составили 
33 человека. 12 больных с низкой ФВ <40% (36,1±4,4) 
вошли в 3 группу "НФВ". В таблице 1 представлены 
антропометрические, клинические и  ЭхоКГ данные 
больных трех групп.

Группы не отличались по клинико анамнести
ческим параметрам, однако ИМ с подъемом сегмен
та ST диагностирован у  всех пациентов в  группах 
"УСФВ" и "НФВ" и только у 2 с сохранной ФВ.

При изучении стандартных ЭхоКГ показателей, 
отличия между группами пациентов с  сохранен
ной и  умеренно сниженной ФВ выявлены лишь по 
трем параметрам: ФВ, иКСО, GlobalLS (p<0,05). 
Напротив, в группе "НФВ" выявлены, по сравнению 
с  остальными, низкие значения всех ЭхоКГ пара

Рис. 1. Динамика параметров МР в трех группах.
Примечание: * — р<0,05 — различия между визитом на 7-9-е сут. и последующими визитами.
Сокращения: НФВ — низкая фракция выброса, СФВ — сохранённая фракция выброса, УСФВ — умеренно сниженная фракция выброса, GlobalWI — глобальный 
индекс работы, GlobalCW — глобальная полезная работа, GlobalWW — глобальная потерянная работа, GlobalWE — глобальная эффективная работа.
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метров, включая продольную деформацию (p<0,05). 
Кроме того, индекс массы миокарда ЛЖ в  группе 
"НФВ" превышал нормальные значения, а  относи
тельная толщина стенки была ниже 0,45, что свиде
тельствует о  наличии у  большинства больных кон
центрической гипертрофии ЛЖ. 

Особого внимания заслуживает анализ динами
ки параметров работы миокарда (рис. 1). К 24й нед. 
наблюдения GlobalWI увеличился на 23% в  группе 
с  сохраненной ФВ ЛЖ и  на 33% в  группе "УСФВ". 
В  группе "НФВ" отмечалось постепенное снижение 
GlobalWI до окончания исследования. Аналогичные 
изменения были выявлены в  динамике показателя 
GlobalCW: в группе с сохраненной ФВ GlobalCW уве
личился на 11% к 6й нед. и на 21% к 24й нед. В груп
пе с умеренно сниженной ФВ GlobalCW к 24й нед. 
возрос на 32%, а в  группе с низкой ФВ не изменил
ся. К концу наблюдения в группе "НФВ" наблюдался 
прирост GlobalWW на 15%, что свидетельствует о про
грессивном ухудшении систолической функции ЛЖ. 
Важно отметить, что в  группе "СФВ" спустя 24  нед. 
наблюдения GlobalWW снизился на 20%.

На 24 нед. было проведено повторное деление по 
ФВ. На 24 нед. закончили исследование 94 больных, 
причем количество больных в  группах изменилось. 
Так, 4 человека (7,7%) с сохраненной ФВ к концу на
блюдения переместились в группу "УСФВ", а 1 чело
век (1,9%) в группу "НФВ". Из числа больных, имев
ших исходно умеренно сниженную ФВ, 5 пациентов 
(15,1%) перешли в группу с "СФВ", у 1 (3%) ФВ сни
зилась <40%. Из группы "НФВ" в группу с умеренно 
сниженной ФВ перешло 2 человека (16,7%). 

Особого внимания заслуживает изучение корре
ляционных взаимосвязей ФВ, измеренной на 24 нед. 
постинфарктного периода, с  исходными показате
лями МР. Показатель GlobalWI имел умеренные по

ложительные связи с ФВ (r=0,58, p<0,05), GlobalCW 
демонстрировал также умеренные положительные 
связи с ФВ (r=0,62, p<0,05). Отрицательные умерен
ные связи были выявлены между GlobalWW и  ФВ 
(r=0,54, p<0,05). 

С  целью оценки предикторной способности от
дельных параметров работы миокарда, определяемых 
в остром периоде, в отношении снижения ФВ через 
24 нед. после индексного события, проведен ROC
анализ (табл. 2). 

Было установлено, что GlobalWI, GlobalCW 
и  GlobalWW обладали наиболее высокими значени
ями чувствительности (60%) в отношении снижения 
ФВ в диапазоне 4049% через 24 нед. от индексного 
события. Следует отметить, что наибольшим зна
чением специфичности обладал GlobalWW (80%). 
В отношении снижения ФВ <40% к 24й нед., наибо
лее высокой чувствительностью (50%) и  специфич
ностью (70%) обладал показатель GlobalWW, что 
связано с ролью неэффективной работы в снижении 
систолической функции ЛЖ.

Обсуждение
У  больных после ИМ объем лечебно реабилита

ционных мероприятий неразрывно связан с оценкой 
ФВ ЛЖ, которая стала основным ЭхоКГмаркером 
для верификации хронической сердечной недоста
точности [9]. Между тем, в  последнее время уста
новлено, что при изменении геометрии ЛЖ теряется 
высокая информативность ФВ ввиду зависимости 
от состояния клапанного аппарата, объемов пред 
и  постнагрузки, размеров камер сердца. Вследствие 
этого функциональное состояние сердца демонстри
руется неточно [4, 10, 11]. 

Методика СТВ позволила более детально и тонко 
оценивать сократимость миокарда с  помощью по

Таблица 2
Диагностическая ценность показателей МР как предикторов развития  

постинфарктного кардиосклероза с ФВ 40-49% и <40%

Показатель Пороговый уровень Чувствительность Специфичность Площадь под кривой 95% ДИ
ФВ 40-49% 
GlobalWE, % 93,5 40% 36% 0,521 0,197-0,845*
GlobalWI, мм рт.ст. % 1422,5 60% 36% 0,571 0,276-0,867*
GlobalCW, мм рт.ст. % 1544,5 60% 36% 0,557 0,264-0,850*
GlobalWW, мм рт.ст. % 134,5 60% 80% 0,582 0,274-0,878*
ФВ <40%
GlobalWE, % 87,5 50% 50% 0,500 0,130-0,900*
GlobalWI, мм рт.ст. % 1132,5 50% 33% 0,500 0,178-0,922*
GlobalCW, мм рт.ст. % 1278,0 50% 35% 0,500 0,169-0,920*
GlobalWW, мм рт.ст. % 158,0 50% 70% 0,521 0,278-0,908*

Примечание: * — р<0,01.
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ФВ — фракция выброса, GlobalWE — глобальная эффективность работы, GlobalWI — индекс глобальной работы, 
GlobalCW — глобальная конструктивная работа, GlobalWW — глобальная потерянная работа. 
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строения деформационных кривых не только у лиц, 
перенесших сердечно сосудистые катастрофы, но 
и  у  лиц с  высоким риском сердечно сосудистых за
болеваний [4, 6, 12]. Однако перспективный метод 
оказался не лишенным недостатков: зависимость 
от постнагрузки сердца во время исследования пре
пятствует корректной оценке контрактильности ЛЖ 
[5, 10]. Благодаря предложенному методу измерения 
показателей МР, данная зависимость нивелируется 
включением в анализ внутрижелудочкового давления 
[7]. Авторы метода сначала использовали инвазивное 
измерение давления манометром. При дальнейшем 
его совершенствовании было установлено, что не
инвазивное определение артериального давления на 
плечевой артерии высоко коррелирует с инвазивны
ми показателями, что позволяет получать достовер
ные результаты оценки МР [5, 7, 8]. Таким образом, 
методика вычисления показателей МР, учитывающая 
кривую давление деформация при оценке сердечной 
деятельности, является логическим продолжением 
технологии СТВ. До настоящего времени показате
ли МР использовались для изучения диссинхронии 
миокарда у  пациентов кандидатов на сердечную 
ресинхронизирующую терапию [6, 13], у  лиц с  ар
териальной гипертензией [14], а  также у  пациентов 
с ишемической болезнью сердца для выявления гемо
динамически значимых стенозов [10]. В  ряде иссле
дований показано, что данные параметры отражают 
потребность миокарда в кислороде и, следовательно, 
заслуживают внимания у  больных с  ишемической 
болезнью сердца [10, 11, 15].

В  здоровом сердце все волокна миокарда сокра
щаются синхронно в  соответствии с  фазами цикла, 
что способствует максимально эффективной работе. 

Анализ динамики показателей МР в  постин
фарктном периоде позволяет получить представле
ние о  важных причинах эволюции ФВ по мере от
даления индексного события. После ИМ происходят 
изменения контрактильности миокарда, сопровож
дающиеся появлением диссинхронных сокраще
ний. Рост GlobalWW к  24 нед. в  группе "НФВ" ука
зывает на увеличение со временем массы волокон, 
которые не укорачивались в  систолу, а  удлинялись, 
выполняя бесполезную работу. Представленные ре
зультаты согласуются с  данными Lustosa RP, et al., 

которые отметили нарастание GlobalWW у  пациен
тов с ухудшением систолической функции ЛЖ после 
ИМ с  подъемом сегмента ST [15]. Важно отметить, 
что только в группах с сохраненной и умеренно сни
женной ФВ наблюдалось увеличение конструктив
ной работы, очевидно, вследствие более благопри
ятного течения репаративных процессов. При этом 
позитивная эволюция полезной работы быстрее 
произошла у  лиц с  исходно сохранной ФВ, вероят
но, изза восстановления функции "жизнеспособно
го миокарда".

Показатели МР могут отражать не только биоме
ханику, но и изменение энергетического метаболиз
ма [7, 15], что придает им особое значение в качестве 
предикторов прогнозирования снижения ФВ у боль
ных, перенесших ИМ. В  настоящем исследовании 
выявлены умеренные корреляции показателей рабо
ты, измеренных в остром периоде с ФВ ЛЖ на 24 нед. 
Наибольшей чувствительностью и  специфичностью 
обладал показатель потерянной работы, предска
зывавший риск снижения ФВ до диапазона 4049% 
с отрезным значением 134,5 мм рт.ст. % и снижение 
ФВ <40% с  пороговым значением 158  мм рт.ст. %. 
Это указывает на несомненное влияние диссинхро
нии, возникшей в  остром периоде ИМ, на сниже
ние глобальной сократительной функции в  постин
фарктном периоде. 

Заключение
В настоящем исследовании установлена чувстви

тельность и  специфичность показателей МР в  про
гнозировании умеренно сниженной и  низкой ФВ 
у больных, перенесших ИМ. Наиболее информатив
ной является GlobalWW, что патогенетически обо
сновано диссинхронией, объем которой ассоцииро
ван с размерами инфарктной и периинфарктной зон. 
Клиническую ценность представляет возможность 
использования данных показателей в остром перио
де ИМ для установления риска снижения глобальной 
сократительной функции ЛЖ и персонифицирован
ного подхода к кардиореабилитации.

Отношения и деятельность. Работа выполнена при 
финансовой поддержке Российского научного фонда 
(РНФ) в рамках гранта № 237501078.
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Аллельный вариант 6А (rs35068180) промоторной области гена MMP-3 как предиктор развития 
кардиотоксичности после окончания адъювантной химиотерапии доксорубицином у пациентов 
со злокачественными новообразованиями молочной железы

Карпуть И. А.1, Снежицкий В. А.1, Курбат М. Н.1, Горустович О. А.1, Бабенко А. С.2

Цель. Оценить взаимосвязь полиморфных вариантов rs2232228 гена HAS3, 
rs8187710 гена ABCC2, rs35068180 гена ММР-3 с развитием кардиотоксиче-
ского эффекта после окончания адъювантной химиотерапии (ХТ) у пациентов 
со злокачественными новообразованиями молочной железы.
Материал и методы. В исследование включено 100 пациентов (женщины, 
средний возраст 52,5±9,4 года) с диагнозом рак молочной железы, получав-
ших терапию с применением антибиотиков антрациклинового ряда (доксо-
рубицин, суммарная доза 240 мг/м2 или 360 мг/м2). Эхокардиографию вы-
полняли до начала и после окончания ХТ. Определение полиморфного стату-
са выбранных мишеней проводили методом полимеразной цепной реакции 
в режиме реального времени.
Результаты. После окончания ХТ на основании динамики показателей фрак-
ции выброса левого желудочка и глобальной продольной деформации мио-
карда кардиотоксичность (КТ) выявили у 20 пациентов. Статистически зна-
чимые различия между подгруппами: rs8187710 гена ABCC2 — не выявлены; 
rs2232228 гена HAS3 — генотип АА, отношение шансов (ОШ) 3,37 (95% до-
верительный интервал (ДИ): 1,14-9,97) и аллельный вариант А, ОШ 2,17 (95% 
ДИ: 0,98-4,80) статистически значимо чаще (p<0,05) встречаются в подгруппе 
КТ+; rs35068180 гена ММР-3 — генотип 6А/6А, ОШ 2,53 (95% ДИ: 0,93-6,88) 
и аллельный вариант 6А, ОШ 2,19 (95% ДИ: 1,08-4,44) статистически значимо 
чаще (p<0,05) встречаются в подгруппе КТ+.
Заключение. Генотип 6А/6А, аллельный вариант 6А rs35068180 гена ММР-3, 
генотип АА и аллельный вариант А rs2232228 гена HAS3 могут рассматривать-
ся как предикторы развития ранней КТ на этапе после окончания ХТ у пациен-
тов с диагнозом рак молочной железы, получающих лечение доксорубицином.

Ключевые слова: рак молочной железы, кардиотоксичность, антрациклины, 
доксорубицин, металлопротеиназы, rs35068180 гена ММР-3, rs2232228 гена 
HAS3, rs8187710 гена ABCC2, ЭхоКГ.
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Allelic variant 6A (rs35068180) of the MMP-3 promoter region as a predictor of cardiotoxicity after 
the end of adjuvant chemotherapy with doxorubicin in patients with breast cancer

Karput I. A.1, Snezhitsky V. A.1, Kurbat M. N.1, Gorustovich O. A.1, Babenko A. S.2

Aim. To evaluate the relationship of polymorphic variants rs2232228 of the HAS3 
gene, rs8187710 of the ABCC2 gene, rs35068180 of the MMP-3 gene with 
cardiotoxicity after the end of adjuvant chemotherapy in patients with breast cancer.
Material and methods. The study included 100 patients (women, mean age 
52,5±9,4 years) diagnosed with breast cancer who received anthracycline 
antibiotics (doxorubicin, total dose 240 mg/m2 or 360 mg/m2). Echocardiography 
was performed before and after the end of chemotherapy. Polymorphic status of 
selected targets was determined using the real-time polymerase chain reaction.
Results. After the end of chemotherapy, based on the changes of left ventricular 
ejection fraction and global longitudinal strain, cardiotoxicity (CT) was detected 
in 20 patients. There were following significant differences between subgroups: 
rs8187710 of the ABCC2 gene — not identified; rs2232228 of the HAS3 gene — 
genotype AA, odds ratio (OR) 3,37 (95% confidence interval (CI) 1,14; 9,97) and 

allelic variant A, OR 2,17 (95% CI 0,98; 4,80) are significantly more common 
(p<0,05) in the cardiotoxicity+ subgroup; rs35068180 of the MMP-3 gene — 
genotype 6A/6A, OR 2,53 (95% CI 0,93; 6,88) and allelic variant 6A, OR 2,19 
(95% CI 1,08; 4,44) are significantly more often (p<0,05) in the cardiotoxicity+ 
subgroup.
Conclusion. Genotype 6A/6A, allelic variant 6A rs35068180 of the MMP-3 gene, 
genotype AA and allelic variant A rs2232228 of the HAS3 gene can be considered 
as predictors of early cardiotoxicity after the end of chemotherapy in patients with 
breast cancer receiving doxorubicin.

Keywords: breast cancer, cardiotoxicity, anthracyclines, doxorubicin, metallo-
proteinases, rs35068180 of the MMP-3 gene, rs2232228 of the HAS3 gene, 
rs8187710 of the ABCC2 gene, echocardiography.
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•  На этапе после окончания адъювантной химио
терапии у  пациентов с  диагнозом рак молоч
ной железы, получающих лечение доксоруби
цином, генотип 6А/6А, аллельный вариант 6А 
rs35068180 гена ММР-3, генотип АА и  аллель
ный вариант А rs2232228 гена HAS3 могут рас
сматриваться как предикторы развития ранней 
кардиотоксичности.

•  After the end of chemotherapy in patients with 
breast cancer receiving doxorubicin, genotype 
6A/6A, allelic variant 6A rs35068180 of the MMP-3 
gene, genotype AA and allelic variant A rs2232228 
of the HAS3 gene can be considered as predictors 
of early cardiotoxicity.

Ключевые моменты Key messages

Relationships and Activities. The study was carried out within the State Research 
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На протяжении последних 60  лет доксорубицин 
и другие препараты антрациклинового ряда использу
ются для лечения злокачественных новообразований 
различных локализаций. По данным ретроспектив
ных исследований, именно благодаря применению 
антрациклинов общая пятилетняя выживаемость 
в  ряде случаев достигает 80% [1]. Основываясь на 
этих результатах, FDA (Food and drug administration, 
США) одобрило антрациклины как одни из наибо
лее эффективных и  часто применяемых противо
опухолевых препаратов. Также они были включены 
Всемирной организацией здравоохранения в список 
основных лекарственных средств [2]. К  сожалению, 
использование доксорубицина сопровождается раз
витием кардиотоксического эффекта. Это связано 
с  реализацией механизма действия веществ и  явля
ется неотъемлемой частью их природы [3]. В  связи 
с  этим поиск и  внедрение в  рутинную клиническую 
практику новых предикторов развития кардиоток
сичности (КТ) является одной из самых актуальных 
задач современных медико биологических исследо
ваний в области онкологии [4]. 

В  настоящее время много внимания уделяется 
молекулярно генетическим механизмам инициации 
и  развития патологических процессов в  организме 
человека. Несмотря на то, что накопленных данных 
все еще недостаточно для полного понимания при
роды КТ, получено немало свидетельств, подтверж
дающих важность использования ряда индивиду
альных генетических и эпигенетических параметров 
для прогнозирования этого эффекта на фоне химио
терапии [5].

Установлено, что порядка 70 полиморфных ва
риантов генов связаны с  инициацией и  развитием 
антрациклин опосредованной КТ. Причем около 
половины из них (45%) расположены в генах, ответ
ственных за транспорт доксорубицина внутрь (семей
ство SLC) или наружу (семейство ABC) клеточной 
мембраны, 27% связаны с эскалацией/ингибировани
ем окислительного стресса и  свободно радикальных 
процессов, 19% с  метаболизмом антра циклинов 
и всего 9% отвечают за репарацию повреж дений, на
носимых препаратами в  клеточном ядре [6]. Важно 
отметить, что при низких концентрациях препара
та в  крови роль белков переносчиков минимальна 
и  проникновение осуществляется преимущественно 
путем пассивной диффузии, однако в  зависимости 
от индивидуальных особенностей (полиморфного 
статуса генома) скорость поступления доксорубици
на в  клетку может изменяться в  широких пределах. 
Особую важность переносчики приобретают при 
использовании высоких суммарных доз. Например, 
аллельный вариант А  полиморфизма rs8187710 гена 
ABCC2 связывают со снижением скорости выведения 
доксорубицина из клетки, что повышает риск разви
тия КТ [7, 8]. 

Несмотря на разнообразие проявлений ток
сического эффекта доксорубицина, главную роль 
большинство исследователей отводят свободно 
радикальным процессам инициируемым активны
ми формами препарата, например, образующимися 
при взаимодействии с  оксидоредуктазами (фер
менты NADHдегидрогеназы), кодируемые генами 
NOX2 и  NOX4. Образующиеся свободные радикалы 
повреждают все мембранные структуры клетки, бел
ки цитоплазмы, нарушают работу дыхательной цепи 
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митохондрий, а  также после разрушения клеточной 
мембраны взаимодействуют с белками внеклеточно
го матрикса, затрудняя регенерацию миокарда  [9]. 
Прогрессирование токсического эффекта радикаль
ных форм доксорубицина напрямую зависит и  от 
активности антиоксидантных систем. В  частности, 
показано, что генотип АА rs2232228 гена HAS3 ста
тистически значимо повышает риск развития КТ 
у  пациентов, получающих доксорубицин. Белок 
гиалуронан синтаза в  норме обеспечивает синтез 
гетерополисахарида гиалуронана, который является 
компонентом внеклеточного матрикса и  высвобож
дается в межклеточное пространство. Наряду с этим 
гиалуронан обладает антиоксидантными свой ствами 
и  принимает непосредственное участие в  прерыва
нии свободно радикальных процессов, связанных 
с активацией доксорубицина [10, 11]. 

Особое внимание в последние годы уделяется изу
чению взаимосвязи полиморфизма генов семейства 
матриксных металлопротеиназ (ММР) с риском раз
вития КТ, поскольку эти белки тесно связаны с  эф
фективностью регенерации и ремоделирования мио
карда в  ответ на токсическое действие антрацикли
нов. Среди представителей семейства ММР в  этой 
области принято выделять гены ММР-2, ММР-9 
и  ММР-3. При этом особого внимания заслуживает 
полиморфизм гена ММР-3 (rs35068180), расположен
ный в  его промоторной области и  представляющий 
вариацию числа последовательно расположенных дезо
ксирибонуклеотидов "А". Исследователей привлек 

факт того, что аллельный вариант 5А (ААААА) свя
зан с более высокой активностью промотора, чем 6А. 
Это сказывается на уровне матричной рибонуклеи
новой кислоты (мРНК) и  белка ММР3 в  клетках. 
Собственно, белок ММР3 отвечает за активацию 
иных белков семейства: ММР1, ММР2 и  ММР9, 
что играет важную роль в  регуляции процессов пе
рестройки внеклеточного матрикса и  обеспечении 
функционирования органов и тканей [12].

Установлено, что наличие аллельного варината 
5А связано с  коронарными событиями, внутриче
репной аневризмой и аневризмой брюшного отдела 
аорты, окклюзионными заболеваниями перифери
ческих артерий. Во всех указанных случаях скорость 
деградации внеклеточного матрикса повышена. 
Наряду с  этим аллельный варинат 6А статистиче
ски значимо более часто встречается при утолще
нии интима медиа сонных артерий, прогрессирова
нии ишемической болезни сердца, рестенозе после 
баллонной ангиопластики, развитии атеросклероза 
и  пр. В  этом случае отмечают накопление соедини
тельной ткани и рассматривают процесс как профи
бротический [13]. 

На основании имеющихся научных данных 
в рамках настоящего исследования мы предположи
ли, что: наличие аллельного варианта 6А (rs35068180 
гена ММР-3) и  опосредованное этим накопление 
белков внеклеточного матрикса может быть со
пряжено с  кардиотоксическим эффектом на фоне 
повреждения миокарда доксорубицином; данный 

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов, включенных в исследование

Показатель Единицы измерения %
Половая структура
— женщины
— мужчины

100
0

100%
—

Возрастная структура
— средний, лет
— старше 65 лет (фактор риска), n

52,5 (±9,4)
11 

—
11%

Курение, n 15 15%
Ожирение (ИМТ ≥30 кг/м2), n 35 35%
Артериальная гипертензия
— диагностировано наличие, n
— диагностировано отсутствие, n

33
77

33%
77%

Перенесенные сердечно- сосудистые заболевания, n 0 —
Сахарный диабет 1 и 2 типа, n 0 —
Хроническая болезнь почек, n 0 —
Исходный уровень ФВ ЛЖ <50%, n 0 —
Пограничный уровень ФВ ЛЖ =50-54%, n 1 1%
Предыдущее лечение злокачественных новообразований с применением кардиотоксичных  
препаратов и/или неоадъювантная лучевая терапия опухолей левой молочной железы, средостения, n

0 —

Суммарная доза доксорубицина (количество курсов химиотерапии)
— 240 мг/м2 (4 курса), n
— 360 мг/м2 (6 курсов), n

82
18

82%
18%

Сокращения: ИМТ — индекс массы тела, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка.
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полиморфизм обладает высоким потенциалом в  ка
честве молекулярно генетического предиктора раз
вития КТ. Наряду с этим интерес может представлять 
оценка полиморфного статуса rs2232228 гена HAS3 
и  rs8187710 гена ABCC2, поскольку установлена их 
роль в  процессах развития КТ, но исследования по
священы преимущественно осложнениям КТ спустя 
≥12 мес. после окончания адъювантной химиотера
пии (ХТ).

Цель: оценить взаимосвязь полиморфных вари
антов rs2232228 гена HAS3, rs8187710 гена ABCC2, 
rs35068180 гена ММР-3 с  развитием кардиотоксиче
ского эффекта после окончания ХТ у  пациентов со 
злокачественными новообразованиями молочной 
железы.

Материал и методы
В  исследование включено 100 пациентов, про

ходивших лечение на базе учреждения здравоох
ранения "Гродненская университетская клиника" 
(Гродно, Беларусь). Исследование одобрено ко
митетом по этике Учреждения здравоохранения 
"Гродненская университетская клиника", протокол 
№ 26 от 09.10.2020г. Данные о  пациентах представ
лены в таблице 1.

Критерии включения разработаны в соответствии 
с  клиническими протоколами диагностики и  лече
ния заболеваний системы кровообращения, утверж
денных приказом Министерства здравоохранения 
Республики Беларусь (МЗ РБ) № 59 от 06.06.2017; 
клинического протокола "Алгоритмы диагностики 
и лечения злокачественных новообразований" (при
каз № 60 от 06.07.2018, МЗ РБ). В исследование вклю
чены пациенты с впервые диагностированным раком 

молочной железы (РМЖ) старше 18 лет, которые по
лучали ХТ антрациклинами и дали информированное 
согласие. Критерии исключения: неспособность дать 
информированное согласие; терапия препаратами 
не антрациклинового ряда; структурные изменения 
миокарда; острые реакции на ХТ. Критерии включе
ния: первичный верифицированный резектабельный 
РМЖ IIII стадии (Т04N03M0); подтипы люми
нальный А, люминальный В, HER2отрицательный; 
тройной негативный рак. В соответствии со стандар
тами лечения пациентов с  РМЖ антрациклины на
значают только в  виде комбинированной терапии, 
и только эта комбинация с циклофосфомидом (схема 
AC) была выбрана для ограничения действия других 
кардиотоксических химиотерапевтических агентов. 
Поэтому в  настоящем исследовании оценивали КТ 
у пациентов, получавших антрациклин и циклофос
фамид по схеме 4 и  6  курсов (АСх4 и  АСх6):  антра
циклин в  дозе 60  мг/м2 и  циклофосфамид в  дозе 
600  мг/м2. Часть пациентов после окончания ХТ по 
схеме АСх4, получали вторую часть адьювантной 
программы ХТ, включая таксаны.

Ультразвуковое исследование проводили на ап
парате GE Vivid E95 с измерением фракции выброса 
(ФВ) левого желудочка (ЛЖ) по методу Симпсона 
и оценку динамики глобальной продольной дефор
мации миокарда (global longitudinal strain, GLS) ЛЖ 
методом speckle tracking эхокардиографии (ЭхоКГ). 
КТ оценивали в  течение 721 дня после окончания 
всех курсов ХТ. Диапазон обусловлен логистически
ми ограничениями в силу проведения лечения амбу
латорно. Наличие кардиотоксического эффекта оце
нивали на основании рекомендаций Европейского 
общества кардиологов 2021г по диагностике и  ле

Таблица 2
Последовательности олигонуклеотидных праймеров и зондов, для генотипирования  

rs35068180 (5А/6А) гена MMP-3, rs2232228 гена HAS3, rs8187710 гена ABCC2

Код Последовательность Мод.5' Мод.3'
Rs8180_F ACTAGTATTCTATGGTTCTCCATTCCTTTGA — —
Rs8180_R TCAATGTGGCCAAATATTTTCCCTGTA — —
Rs8180_5А A[LNA+C][LNA+A][LNA+T][LNA+G][LNA+G]TTTTTCCCC FAM BHQ1
Rs8180_6А A[LNA+C][LNA+A][LNA+T][LNA+G][LNA+G]TTTTTTCCCC HEX BHQ1
Rs2228_F TCGGTGGCACTGTGCAT — —
Rs2228_R TGAGGTCAGGGAAGGAGATG — —
Rs2228_a TGCCGCaTACCAGGAGGACC FAM BHQ1
Rs2228_g TGCCGCgTACCAGGAGGAC HEX BHQ1
Rs7710_F TTCCTTGTTTCAGGGTAATGG — —
Rs7710_R AGGGTCCAGGGATTTGTAGC — —
Rs7710_g GAAGATTATAGAGTgCGGCAGCC FAM BHQ1
Rs7710_a gGAAGATTATAGAGTaCGGCAGCC HEX BHQ1

Сокращения: Rs — уникальный номер полиморфного варианта генома человека, FAM — карбоксифлуоресцеин, флуоресцентный краситель (500/520 нм), 
HEX — гексахлорофлуоресцеин, флуоресцентный краситель (540/560 нм), Мод.5' — модификация у атома углерода С5 углеводной части нуклеотида, Мод.3' — 
модификация у  атома углерода С3 углеводной части нуклеотида, BHQ1 — Black Hole Quencher 1, коммерческое название гасителя флуоресценции 2-[N-(2-
гидроксиэтил)-4-[[2-метокси-5-метил-4-[(4-метил-2-нитрофенил)диазенил]фенил]диазенил]анилино]этанол, LNA — замкнутая нуклеиновая кислота. 
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чению хронической сердечной недостаточности; 
опубликованного консолидированного экспертно
го мнения специалистов Американского общества 
по эхокардиографии и Европейской ассоциации по 
кардиоваскулярной визуализации, посвященного 
диагностике антрациклиновой КТ 2022г, в  кото
рых определены критерии кардиотоксического дей
ствия, принятые как снижение ФВ ЛЖ более 10% 
от исходного значения и  менее нижней границы 
нормы (<50%), снижение GLS >15% относительно 
исходных значений. Также на основании рекомен
даций Европейского общества онкологов (сниже
ние ФВ ЛЖ >10% от исходного значения и  менее 
нижней границы нормы (<50%), снижение GLS 
>12% относительно исходных значений). В  соот
ветствии с этим пациенты разделены на подгруппы 
с КТ (КТ+) и без КТ (КТ).

Взятие образцов крови пациентов осуществля
лось в  стерильные пробирки, содержащие анти
коагулянт (этилендиаминтетрауксусная кислота). 
Выделение общей фракции дезоксирибонуклеино
вой кислоты (ДНК) проводили согласно инструкции 
производителя набора реагентов "ДНКЭкстран1" 
(Закрытое акционерное общество "Синтол", Рос
сийская Федерация). Каждый образец ДНК геноти
пировали методом аллельной дискриминации одно
нуклеотидных замен с  использованием полимераз
ной цепной реакции в  режиме реального времени 
(ПЦРРВ). Дизайн олигонуклеотидных праймеров 
и  флуоресцентно меченых зондов, а  также все ма
нипуляции с  нуклеотидными последовательностями 
проводили с  использованием Ugene v.47.0 (Unipro, 
Российская Федерация) и  встроенного алгорит
ма Primer3. Последовательности олигонуклеотидов 
представлены в таблице 2.

Генотипирование проводили с  использованием 
реагентов производства Общества с  дополнитель
ной ответственностью "Праймтех", Беларусь, с  со
блюдением следующих требований: конечный объем 
реакционной смеси (в пробирке), включающей все 
компоненты для проведения ПЦРРВ, а также ДНК
матрицу — 25 мкл; концентрация ионов магния в ре
акционной смеси 2  ммоль/л; концентрация дНТФ 
(дезонуклеотидтрифосфат) в  реакционной смеси 
0,2  ммоль/л каждого (дА, дТ, дЦ и  дГ); количество 

термостабильной Taq ДНКполимеразы 1,25 едини
цы активности (ед.); количество ДНКматрицы 50
500 нг/реак цию; количество каждого олигонуклеоти
да, включая зонды для ПЦРРВ 10 пмоль/реакцию 
(концентрация 400 нмоль/л). Режим термоцикли
рования: первичная денатурация +95 С  — 2  мин; 
циклирование (50 циклов): денатурация +95 С  — 
5 сек, отжиг 58 С 10 сек, элонгация +72 С — 20 сек. 
Детекция по каналам FAM (карбоксифлуоресцеин, 
флуоресцентный краситель (500/520 нм)) и  HEX 
(гексахлорофлуо ресцеин, флуоресцентный краси
тель (540/560 нм)) в конце каждого цикла. 

Статистическую обработку полученных результа
тов проводили с  использованием программы SPSS 
Statistics 27 (IBM, США). Полученные данные ин
терпретировали как достоверные, различия между 
показателями считались значимыми при величине 
безошибочного прогноза, равной или больше 95% 
(р<0,05) [14]. Различия между исследуемыми пока
зателями оценивали с  помощью критерия углового 
преобразования Фишера. Факторный анализ прово
дили с  использованием метода главных компонент. 
Метод вращения — Варимакс. Критерий Кайзера 
Мейера Олкина (КМО) — >0,500.

Исследование выполнено в  рамках задания про
граммы — 3.57 Государственной программы научных 
исследований "Трансляционная медицина", подпро
граммы 4.3 "Инновационные технологии клиниче
ской медицины" 20232025гг (взятие образцов био
логического материала, выделение общей фракции 
ДНК, молекулярно генетический анализ статуса по
лиморфного варианта гена ММР-3).

Результаты
В  таблице 3 приведены данные о  динамике по

казателей ФВ ЛЖ и  GLS в  исследуемой выборке 
(n=100). В  подгруппе КТ+ зарегистрировано стати
стически значимое снижение относительного изме
нения GLS в %. 

Распределение частот встречаемости генотипов 
и аллельных вариантов генов мишеней для подгрупп 
КТ+ и КТ представлено в таблице 4. 

Наличие или отсутствие статистически значи
мых различий соответствовало результатам фак
торного анализа, проведенного для молекулярно 

Таблица 3
Динамика показателей GLS и ФВ ЛЖ у пациентов в общей группе, подгруппах КТ+ и КТ- 

Показатель До ХТ, медиана После ХТ, 
медиана

р КТ+ р КТ- р
До ХТ, медиана После ХТ, медиана До ХТ, медиана После ХТ, медиана

GLS, % 20,4 (18,6;21,7) 19,3 (17,7;21,5) <0,001 20,2 (18,1;20,9) 15,8 (15;17,6) <0,001 20,35 (18,8;22,0) 20,3 (18,8;21,8) 0,060
ФВ ЛЖ, % 68 (65;71) 65 (62;70) 0,005 68 (62,5;72) 66 (61,7;69) 0,306 68 (65;71) 65 (62;70) 0,004

Сокращения: КТ+ — подгруппа с кардиотоксичностью, КТ- — подгруппа без кардиотоксичности, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ХТ — адъювант-
ная химиотерапия, GLS — глобальная продольная деформация миокарда левого желудочка (global longitudinal strain), р — уровень значимости (р<0,05).
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генетических, лабораторных (биохимические) и ЭхоКГ 
показателей. Генотип 6А/6А rs35068180 гена ММР-3 
был сгруппирован — КМО =0,502 (р<0,001) в  один 
фактор с показателем КТ (здесь и далее относитель
ное снижение GLS в  % согласно рекомендациям, 
12% и  15%). Та же тенденция выявлена и  для ал
лельного варианта 6А при значениях критерия КМО 
=0,492. Для генотипа АА rs2232228 гена HAS3 — 
КМО =0,503 (р<0,001) при этом аллельный вариант 
А не был сгруппирован с показателем КТ. Как гено
тип АА, так и  аллельный вариант А  rs8187710 гена 
ABCC2 были сгруппированы в  один фактор с  пока
зателем КТ, однако значение КМО =0,493 было ни
же порогового. 

Обсуждение
Известно, что механизм действия доксорубицина 

реализуется в  нескольких направлениях. Одним из 
наиболее важных является инициация свободнора
дикальных процессов, затрагивающих как клеточные 
мембраны, так и  мембранные органоиды, такие как 
митохондрии, эндоплазматический ретикулум, ядро. 
Поскольку уровень активности антиоксидантных си
стем в миокарде не является высоким, миокард стра
дает от чрезмерно эффективного воздействия доксо
рубицина. С этим связан стремительный рост числа 
кардиомиоцитов, переходящих в состояние апоптоза 
и  некроза. На фоне этого изменяется фенотип тка

невых макрофагов и  реализуется эскалация воспа
ления. В  ряде случаев эти процессы стимулируют 
выработку белка ММР3, который, в  свою очередь, 
активирует транскрипцию ММР-2, ММР-9 и  других 
металлопротеиназ [15]. 

Снижение активности систем выведения док
сорубицина из клетки (ABCC1, ABCC2) и  произ
водства антиоксидантов (HAS3 и  др.) может в  зна
чительной степени усугубить кардиотоксический 
эффект, а  также способствовать развитию таких его 
осложнений, как дилатационная кардиомиопатия 
и позднее сердечная недостаточность — одна из глав
ных причин смерти онкологических пациентов не 
от основного заболевания [16]. Важно отметить, что 
в  рамках нашего исследования действительно пато
генный аллель А  и  генотип АА rs2232228 гена HAS3 
статистически значимо чаще встречались в подгруп
пе КТ+, что можно объяснить более низким уровнем 
соответствующего фермента — гиалуронан синтазы 
и  как следствие снижение уровня вырабатываемого 
ей гиалуронана в  цитоплазме и  внеклеточном про
странстве. Это, в  свою очередь, снижает защитный 
потенциал антиоксидантных систем. В  то же время 
ни у  одного пациента в  подгруппе КТ+ не удалось 
выявить наличие патогенного аллельного варианта 
А  и  генотипа АА белка rs8187710 гена ABCC2. С  од
ной стороны, для Европейской популяции характер
на низкая встречаемость этого аллельного варианта 

Таблица 4
Частоты встречаемости генотипов и аллельных вариантов rs35068180 (5А/6А) гена MMP-3,  

rs2232228 гена HAS3, rs8187710 гена ABCC2 у пациентов

Показатель
(генотип, аллель)

Подгруппа Уровень значимости
различий

ОШ (95% ДИ)
КТ+ КТ-

MMP-3 (rs35068180), n=100
5А/5А 7/20 (35,0%) 41/80 (51,3%) p>0,05 —
5А/6А 2/20 (10,0%) 13/80 (16,2%) p>0,05 —
6А/6А 11/20 (55,0%) 26/80 (32,5%) p<0,05 2,53 (0,93;6,88)
5А 16/40 (40,0%) 95/160 (53,4%) p<0,05 0,45 (0,22;0,92)
6А 24/40 (60,0%) 65/160 (40,6%) p<0,05 2,19 (1,08;4,44)
HAS3 (rs2232228), n=96
AA 12/18 (66,7%) 29/78 (37,2%) p<0,05 3,37 (1,15;9,97)
AG 2/18 (11,1%) 27/78 (34,6%) p<0,05 0,24 (0,05;1,10)
GG 4/18 (22,2%) 22/78 (28,2%) p>0,05 —
A 26/36 (72,2%) 85/156 (54,5%) p<0,05 2,17 (0,98;4,80)
G 10/36 (27,8%) 71/156 (45,5%) p<0,05 0,46 (0,21;1,02)
ABCC2 (rs8187710), n=98
GG 18/18 (100,0%) 69/78 (84,6%) p>0,05 —
GA 0/18 (0,0%) 7/78 (9,0%) p>0,05 —
AA 0/18 (0,0%) 2/78 (2,6%) p>0,05 —
G 36/36 (100,0%) 145/156 (92,9%) p>0,05 —
A 0/36 (0,0%) 11/156 (7,1%) p>0,05 —

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, КТ+ — подгруппа с кардиотоксичностью, КТ- — подгруппа без кардиотоксичности, ОШ — отношение шансов.
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(510%, чаще 6%). Однако в  ряде исследований по
казана его роль как предиктора развития КТ при ис
пользовании сравнительно высоких суммарных доз 
антрациклинов [17]. В нашем случае суммарная доза 
в 240 или 360 мг/м2 считается низкой, что может обу
славливать отсутствие взаимосвязи низкой активно
сти ABCC2 с развитием КТ.

Взаимосвязь между уровнем мРНК гена ММP-3 
и  статусом полимофрного варианта rs35068180 по
следовательности его промоторной области обосно
вана и подтверждена в ряде исследований. Наличие 
аллельного варианта 5А снижает сродство ингиби
торов транскрипции к  промотору, что позволяет 
более эффективно нарабатывать мРНК. При этом 
важную роль играет провоспалительный профиль 
микроокружения, выступающий в  качестве индук
тора экспрессии MMP3 в клетках. Аналогично это
му происходит индукция транскрипции гена MMP-3 
и  в  случае наличия аллельного варианта 6А, за ис
ключением того, что сродство ингибиторов к  про
моторной области в  несколько раз сильнее. Это 
затрудняет организацию транскрипционного ком
плекса и  уменьшает конечное количество синтези
руемых копий мРНК [18]. 

В ходе токсического повреждения печени, легких 
и  сердечной мышцы, создаются условия, опосре
дующие индукцию ММР-3 с  целью запуска ряда 
компенсаторных механизмов. Установлено, что ге
нотип 5А/5А при этом статистически значимо ча
ще встречается в  случае систолической и  диастоли
ческой дисфункции ЛЖ, заболеваниях коронарных 
артерий, инфаркте миокарда. Повышение уровня 
мРНК ММР-3 у  носителей аллельного варианта 5А 
приводит к  увеличению скорости распада белков 
внеклеточного матрикса не только за счет активно
сти соответствующего белка (ММР3), но и  за счет 
высокой интенсивности активации транскрипции 
других металлопротеиназ. Это выражается в наруше
нии соотношения белков внеклеточного матрикса, 
общем снижении их количества, изменении структу
ры и функции миокарда. Исследования показывают, 
что генотип 6А/6А наоборот может способствовать 
снижению скорости активации белков семейства ме
таллопротеиназ, зависимых от ММР3, и  как след
ствие накоплению белков внеклеточного матрикса, 
что также нарушает структуру и функцию миокарда, 
стимулируя развития фиброза [19]. 

В 2007г группа исследователей из Китая — Tang LJ, 
et al. показала, что генотип 5А/6А rs35068180 гена 
ММР-3 статистически значимо встречается в  группе 
пациентов с  установленным диагнозом идиопатиче
ская дилатационная кардиомиопатия. Они определи
ли такой генотип как фактор увеличивающий риск 
развития дилатационной кардиомиопатии в  течение 
жизни — показатель отношения рисков составил 
2,718 (95% доверительный интервал: 1,4545,081) [20]. 

Позже группа российских авторов — Копьева К. В. 
и  др. (2023) установили, что генотип 5А/5А изучае
мого полиморфизма гена ММР-3 статистически зна
чимо более часто встречается у  онкологических па
циентов с  установленным диагнозом РМЖ на фоне 
развития признаков КТ опосредованной терапией 
препаратами антрациклинового ряда по сравнению 
с  пациентами без КТ. Данный полиморфизм рас
сматривался авторами как предиктор развития КТ 
спустя 12 мес. после окончания ХТ антрациклинами 
[21]. В  работе Черняк С. В. и  др. (2023) много вни
мания уделяется вопросам профилактики ранней КТ 
при лечении РМЖ препаратами антрациклинового 
ряда [22]. В  связи с  этим важным аспектом профи
лактики развития кардиотоксического эффекта пре
паратов является поиск молекулярно генетических 
предикторов, способствующих выявлению пациен
тов, попадающих в зону повышенного риска. 

Ограничения исследования: а) не учитывается 
факт того, что пациенты, получившие суммарную 
дозу доксорубицина 240  мг/м2, прошли ЭхоКГ по
сле окончания адъювантной терапии доксорубици
ном раньше, чем пациенты, поучившие суммарную 
дозу 360  мг/м2, различается временной интервал 
между ЭхоКГ до и  после терапии; б) сравнительно 
небольшой объем выборки, количество пациентов 
в подгруппе КТ+ <20; в) отсутствие данных о статусе 
метилирования промоторной области гена ММР-3.

Перспективы дальнейших исследований: а) расши
рение перечня полиморфных вариантов генов, во
влекаемых в  процессы ремоделирования миокарда 
и  формирования ниши для дифференцировки фи
бробластов; б) увеличение сроков наблюдения до 12, 
24, 36 мес. после окончания ХТ; в) увеличение объема 
выборки; г) наряду с  установлением полиморфного 
статуса генов мишеней, получение данных о статусе 
метилирования их промоторной области.

Заключение
В  рамках нашего исследования установлено, что 

генотип 6А/6А, аллельный вариант 6А rs35068180 гена 
ММР-3, генотип АА и аллельный вариант А rs2232228 
гена HAS3 могут рассматриваться как предикторы 
развития ранней КТ на этапе после окончания ХТ 
у пациентов с диагнозом РМЖ, получающих лечение 
доксорубицином.

Отношения и деятельность. Исследование вы
полнено в  рамках задания программы — 3.57 Госу
дарственной программы научных исследований 
"Трансляционная медицина", подпрограммы 4.3 
"Инновационные технологии клинической меди
цины" 20232025гг (взятие образцов биологиче
ского материала, выделение общей фракции ДНК, 
молекулярно генетический анализ статуса поли
морфного варианта гена ММР-3).
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Клинические характеристики носителей патогенных мутаций LDLR и АРОВ

Ким З. Ф.1,2, Галявич А. С.1, Садыкова Д. И.1,3, Нуриева Л. М.1,2, Ким Е. С.2 

Цель. Проанализировать клинические характеристики носителей патогенных 
мутаций LDLR и АРОВ, а также прогностическое значение основных составляю-
щих шкалы DLCN в приложении к носительству АРОВ или LDLR.
Материал и методы. В исследование было включено 1233 пациента ам-
булаторного приема врача липидного кабинета. Образцы биоматериала 
421 пациента с фенотипом наследуемой дислипидемии исследованы мето-
дом секвенирования нового поколения (Next Generation Sequencing, NGS) для 
выявления носительства генов, ассоциированных с семейной гиперхолесте-
ринемией (СГХ) — LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP1, а также полиморфизма ге-
на АРОЕ. Для статистической обработки данных исследования использовали 
методы описательной статистики.
Результаты. Согласно полученным данным, наиболее значимыми для про-
гноза вероятности идентификации носительства патогенных мутаций LDLR 
являются уровни общего холестерина, холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС-ЛНП), ишемическая болезнь сердца (ИБС) в семейном анам-
незе, а также перенесенное коронарное шунтирование. Для верификации но-
сительства патогенных мутаций АРОВ более значимыми оказались уровень 
ХС-ЛНП, острое нарушение мозгового кровообращения или ИБС в семейном 
анамнезе, липоидные дуги роговиц. При скрининге пациентов- потенциальных 
носителей СГХ с помощью шкалы DLCN или S.Broom возможна недооценка 
вероятности СГХ в связи с несоответствием критериев шкалы прогностиче-
скому вкладу клинических или анамнестических данных. Данные шкалы не 
учитывают эстрогеновый фон женщин- потенциальных носительниц СГХ.
Заключение. Таким образом, диагностические критерии для выявления по-
тенциальной СГХ различны для разных групп пациентов; их диагностическая 
значимость зависит от пола, а у женщин также от репродуктивного стату-
са. Лишь часть критериев шкал DLCN и S.Broom могут быть применимы для 
оценки вероятности СГХ, и в большей степени для носительства LDLR, но 
не АРОВ.

Ключевые слова: семейная гиперхолестеринемия, общий холестерин, хо-
лестерин липопротеинов низкой плотности, ишемическая болезнь сердца, 
острое нарушение мозгового кровообращения.
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Clinical characteristics of carriers of pathogenic LDLR and АРОВ mutations

Kim Z. F.1,2, Galyavich A. S.1, Sadykova D. I.1,3, Nurieva L. M.1,2, Kim E. S.2

Aim. To analyze the clinical characteristics of carriers of pathogenic LDLR and 
АРОВ mutations, as well as the prognostic value of Dutch Lipid Clinic Network 
Score (DLCNS) as applied to carriage of АРОВ or LDLR.
Material and methods. The study included 1233 outpatient lipid clinic patients. 
Biomaterial samples from 421 patients with the hereditary dyslipidemia were 
studied using Next Generation Sequencing (NGS) to identify carriage of familial 
hypercholesterolemia (FH)-associated genes (LDLR, АРОВ, PCSK9, LDLRAP1), 
as well as polymorphism of the APOE gene. Statistical processing was performed 
using descriptive statistics methods.
Results. According to the data obtained, the most significant predictors of 
pathogenic LDLR mutations are the levels of total cholesterol, low-density 
lipoprotein cholesterol (LDL-C), family history of coronary artery disease (CAD), 
and previous coronary artery bypass grafting. The level of LDL-C, family history 
of cerebrovascular accident or CAD, and arcus senilis were more significant for 
verifying the carriage of pathogenic АРОВ mutations. Using screening potential 
carriers of FH using the DLCN or Simon- Broome diagnostic criteria, the probability 
of FH may be underestimated due to the discrepancy between the scale criteria 
and the prognostic contribution of clinical or anamnestic data. These scales do not 
take into account the estrogen status of potential female carriers of FH.

Conclusion. Thus, diagnostic criteria for identifying potential FH vary among different 
patient groups. Their diagnostic significance depends on sex, and in women, on 
reproductive status. Only part of DLCN and Simon- Broome criteria can be applied to 
assess the FH likelihood, and to a greater extent for carriage of LDLR, but not АРОВ.

Keywords: familial hypercholesterolemia, total cholesterol, low-density lipoprotein 
cholesterol, coronary artery disease, cerebrovascular accident.
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•  Одним из факторов преждевременного разви-
тия и  прогрессирующего течения атероскле-
роза является семейная гиперхолестеринемия 
(СГХ).

•  Наиболее значимыми для прогноза вероятно-
сти идентификации носительства патогенных 
мутаций LDLR являются уровни общего холе-
стерина, холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС-ЛНП), ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) в  семейном анамнезе, а  также 
перенесенное коронарное шунтирование, для 
носительства патогенных мутаций АРОВ — 
уровень ХС-ЛНП, острое нарушение мозго-
вого кровообращения или ИБС в  семейном 
анамнезе, липоидные дуги роговиц. 

•  Диагностические критерии для выявления по-
тенциальной СГХ различны для разных групп 
пациентов; их диагностическая значимость за-
висит от пола, а у женщин — от репродуктив-
ного статуса.

•  One of the factors of premature and progres-
sive course of atherosclerosis is familial hyper-
cholesterolemia (FH).

•  The most signif icant predictors of carrying 
pathogenic LDLR mutations are the levels of total 
cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol 
(LDL-C), family history of coronary artery 
disease (CAD), as well as previous coronary bypass 
surgery; pathogenic APOB mutations — LDL-C, 
family history of cerebrovascular accident or CAD, 
arcus senilis.

•  Diagnostic criteria for potential FH vary among 
different patient groups. Their diagnostic signifi-
cance depends on sex, and in women, on reproduc-
tive status.

Ключевые моменты Key messages
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Атеросклеротические сердечно- сосудистые за-
болевания (АССЗ) — наиболее частые причины ин-
валидицазации и  смертности населения. Одним из 
факторов преждевременного развития и  прогресси-
рующего течения атеросклероза является семейная 
гиперхолестеринемия (СГХ) [1]. Распространенность 
гетерозиготной СГХ в  мире составляет 1:173 [2] — 
1:250 человек [3]. Ведущая роль в патогенезе СГХ от-
водится патогенным мутациям в  генах LDLR, АРОВ 
или PCSK9 [4]. 

Для выявления потенциальных пациентов с  СГХ 
были разработаны клинические шкалы: крите-
рии Голландской сети липидных клиник (Dutch 
Lipid Clinic Network, DLCN), критерии Саймона 
Брума (Simon Broome Registry) (Великобритания). 
Британские критерии помогают клиницистам диагно-
стировать СГХ с различным уровнем достоверности, 
варьирующимся от "определенного" или "вероятного", 
а по голландским критериям от "определенного", "ве-
роятного" до "возможного" [5]. Обе шкалы диагности-
ческих критериев основаны на клинических симпто-
мах и анамнестических данных, которые развиваются 
только после длительного воздействия очень высоких 
уровней холестерина липопротеинов низкой плотно-
сти (ХС-ЛНП). 

Цель: проанализировать клинические характери-
стики носителей патогенных мутаций LDLR и АРОВ, 
а также прогностическое значение основных состав-
ляющих шкалы DLCN в приложении к носительству 
АРОВ или LDLR.

Материал и методы 
В исследование было включено 1233 пациента ам-

булаторного приема врача липидного кабинета.
Показания к  направлению к  врачу- липидологу: 

семейная история внезапной сердечной смерти или 
раннего сердечно- сосудистого заболевания (ССЗ), 
индивидуальное раннее ССЗ, выраженные (общий хо-
лестерин (ОХС) >7,5 ммоль/л, ХС-ЛНП >4,9 ммоль/л) 
или рефрактерные к лечению нарушения липидного 
обмена.

Обследование пациентов с дислипидемией вклю-
чало осмотр врачом- кардиологом-липидологом с рас-
четом риска сердечно- сосудистых осложнений по 
шкале SCORE, вероятности СГХ по шкале S.Broom 
и  DLCN [6]. Всем пациентам проводили биохими-
ческий анализ крови, оценку тиреоидного статуса, 
гликированного гемоглобина, экстракраниальное 
дуплексное сканирование, по показаниям — эхокар-
диографию. Коррекцию дислипидемии проводили 
согласно действующим клиническим рекомен дациям 
[6, 7].

Исследование проведено в  рамках реализации 
проекта "Раннее выявление семейной гиперхоле-
стеринемии у  пациентов трудоспособного возраста 
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и членов их семей с целью снижения смертности от 
болезней системы кровообращения". Протокол ис-
следования одобрен локальным этическим коми-
тетом Казанского государственного медицинского 
университета (протокол № 2 от 9 декабря 2019г). 

Образцы биоматериала 421 пациента с  феноти-
пом наследуемой дислипидемии исследованы ме-
тодом секвенирования нового поколения (Next 
Generation Sequencing, NGS) для выявления но-
сительства генов, ассоциированных с  СГХ (LDLR, 
APOB, PCSK9, LDLRAP1), а  также полиморфизма 
гена АРОЕ. Исследование проведено в  лаборатории 
Института фундаментальной медицины и  биологии 
Казанского (Приволжского) федерального универ-
ситета. Биоинформатический анализ данных про-
водился в  лаборатории Health in Code, Испания. 
Генетические варианты описаны согласно рекомен-
дациям the Human Genome Variation Society 1, при ин-
терпретации результатов использовали данные базы 
ClinVar 2. 

Для статистической обработки данных исследо-
вания использовали методы описательной статисти-
ки. При непараметрическом распределении данные 
были выражены в  виде Me (Q1; Q3), где Me — ме-
диана, Q1 — 25% квартиль, Q3 — 75% квартиль. При 
проведении статистической обработки полученных 
данных использовали непараметрические критерии 
(критерий Манна- Уитни для сравнения двух несвя-
занных групп по одному количественному признаку, 
при сравнении качественных данных применяли χ2 
и точный критерий Фишера, отношения шансов и от-
носительный риск). За критерий значимости была 
взята p<0,05. Характер распределения данных оцени-
вался с помощью критерия Колмогорова- Смирнова. 
При оценке липидного профиля пациентов наблю-
далось непараметрическое распределение данных. 

1  The Human Genome Variation Society. http://www.hgvs.org (06.11.2023).
2  ClinVar. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar (06.11.2023).

Построение прогностической модели вероятности 
определенного исхода выполнялось при помощи 
метода логистической регрессии. Статистический 
анализ проводился с  использованием програм-
мы StatTech v.3.1.6 (разработчик — ООО  "Статтех", 
Россия).

Результаты и обсуждение
Общая численность группы 1233 пациента от 22 

до 72 лет: 777 женщин и 456 мужчин (63% и 37%, со-
ответственно), средний возраст 58,49±9,48. 

Патогенные мутации в  генах, ассоциированные 
с  СГХ, выявлены у  148 пациентов: LDLR — у  84, 
АРОВ — у  36. Для пациентов- носителей патогенных 
мутаций LDLR и  АРОВ разработаны прогностиче-
ские модели определения вероятности генетической 
верификации СГХ в зависимости от комплекса кли-
нических, анамнестических и лабораторных данных. 
Полученные регрессионные модели явились стати-
стически значимыми (p<0,001, табл. 1). 

В связи с полученными данными (табл. 1), а так-
же продемонстрированной прогностической значи-
мостью менопаузы у  женщин с  нарушениями ли-
пидного обмена [8], для дальнейшего анализа мы 
распределили всех пациентов на три подгруппы: муж-
чины, женщины до наступления менопаузы, женщи-
ны в менопаузе. 

Основные характеристики трех подгрупп пациен-
тов- носителей патогенной мутации LDLR приведены 
в таблице 2. 

Мужчины- носители LDLR были достоверно мо-
ложе, чем неносители (46±9 (43-49) vs 50±12 (49-51), 
р=0,014), с  более высоким уровнем ОХС (9 (8-11) 
vs 7 (6-8), p<0,001), ХС-ЛНП (6 (5-8) vs 5 (4-5), 
p<0,001), холестерина не-липопротеинов высокой 
плотности (ХС-неЛВП) (8 (6-9) vs 6 (5-7), p<0,001). 
Пациенты этой группы в  6,684 раза чаще, по срав-
нению с  мужчинами- неносителями, переносили 
коронарное шунтирование (95% доверительный 
интервал (ДИ): 3,041-14,688). В  семейном анам-
незе пациентов- носителей в  4,696 раза чаще, чем 
у мужчин- неносителей, были указания на ишемиче-
скую болезнь сердца (ИБС) (95% ДИ: 2,383-9,254). 
Также группы достоверно различались по среднему 
количеству баллов DLCN: 4 (1-7) vs 1 (0-4) (p<0,001).

Менструирующие женщины- носители патоген-
ной мутации LDLR и  менструирующие женщины- 
неносители достоверно отличались по среднему уров-
ню ОХС (9±2 (8-10) vs 7±2 (7-8), p<0,001), ХС-ЛНП 
(6 (5-6) vs 5 (4-5), p<0,001), ХС-неЛВП (7±2 (7-8) vs 
6±2 (6-6), p<0,001). Пациенток с  ИБС в  семейном 
анамнезе было в  2,844 раза больше, чем в  группе 
неносителей (95% ДИ: 1,050-7,701). Суммарное ко-
личество баллов по шкале DLCN у носительниц со-
ставило 5 (4-7), тогда как у неносительниц — 2 (0-4) 
(p<0,001). 

Таблица 1
Прогностически значимые предикторы вероятности 

выявления носительства СГХ-ассоциированных мутаций 
генов у пациентов с дислипидемией

LDLR АРОВ

Предикторы, увеличивающие вероятность/коэффициент увеличения
Коронарное шунтирование/9,373 Липоидные дуги роговицы/2,761
ИБС в семейном анамнезе/3,105 ИБС в семейном анамнезе/2,338
ОХС/1,269 ХС-ЛНП/1,458
ХС-ЛНП/1,514 ОНМК в семейной анамнезе/3,690

Мужской пол/3,169

Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, ОНМК — острое нарушение 
мозгового кровообращения, ОХС — общий холестерин, ХС-ЛНП — холестерин 
липопротеинов низкой плотности, ХС-неЛВП — холестерин не-липопротеинов 
высокой плотности.
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У  женщин- носителей LDLR, находящихся в  ме-
нопаузе, достоверно выше средний уровень ОХС 
(10 (7-13) vs 8 (7-9), р=0,009), ХС-ЛНП (7±3 (5-8) vs 
5±1 (5-5), р=0,017), ХС-неЛВП (8 (6-11) vs 6 (5-7), 
р=0,012). Острый инфаркт миокарда (ОИМ) в группе 
носителей встречался в 4,884 раза чаще, чем в группе 
неносителей (95% ДИ: 1,270-18,782). В 5,317 раза ча-
ще пациентки- носители указывали на ИБС в семей-
ном анамнезе (чаще чем пациентки- неносители, 95% 
ДИ: 1,796-15,744). Достоверно чаще (в 6,030 раза) 
у  пациенток с  верифицированным носительством 
патогенной мутации гена LDLR были диагностиро-
ваны ксантомы (по сравнению с  пациентками без 
LDLR, 95% ДИ: 1,546-23,523). Суммарное количество 
баллов по шкале DLCN у  носительниц патогенной 
мутации составило 8 (6-12), тогда как у  пациенток- 
неносительниц — 2 (0-4), p<0,001. 

Характеристики носителей патогенных мута-
ций АРОВ, ассоциированных с  СГХ, представлены 
в таб лице 3. 

У  мужчин- носителей патогенных мутаций АРОВ 
достоверно выше уровень ОХС (8 (7-8) vs 8 (6-8), 
p=0,045), уровень ХС-ЛНП (5 (4-6) vs 5 (5-6), 

р=0,003), ХС-неЛВП (7 (6-7) vs 6 (5-7), р=0,040). 
ИБС диагностирована в 3,187 раза чаще в группе но-
сителей, по сравнению с  группой неносителей (95% 
ДИ: 1,643-6,182), ОИМ — в 2,928 раза (95% ДИ: 1,438-
5,961), стентирование коронарных артерий — в 2,228 
раза (95% ДИ: 0,988-5,022), коронарное шунтирова-
ние — в 4,885 раза (95% ДИ: 2,112-11,298). Достоверно 
выше у пациентов- носителей оказалось и суммарное 
количество баллов по шкале DLCN (4 (2-5) vs 2 (0-2), 
p<0,001). 

У  менструирующих женщин- носителей патоген-
ных мутаций АРОВ достоверно выше средний уровень 
ХС-ЛНП (6 (6-6) vs 5 (4-5), р=0,034). Суммарное ко-
личество баллов по шкале DLCN у носительниц со-
ставило 5 (3-6), у неносительниц — 1 (0-2) (р=0,023). 

Для группы женщин- носителей патогенных му-
таций АРОВ, находящихся в  менопаузе, характер-
ны более молодой возраст (58 (51-63) vs 62 (56-68), 
р=0,006), более высокие средний уровень ОХС 
(8 (8-10) vs 8 (7-9), р=0,004), ХС-ЛНП (6 (5-6) vs 
5 (4-6), р=0,001), ХС-ЛВП (2 (1-2) vs 1 (1-2), р=0,049), 
ХС-неЛВП (7 (6-8) vs 6 (5-7), р=0,010), доля паци-
енток, перенесших стентирование коронарной арте-

Таблица 2
Характеристики пациентов- носителей патогенных мутаций LDLR

Показатель Мужчины (n=46) Менструирующие женщины (n=21) Женщины в менопаузе (n=17)
Средний возраст, лет Ме (Q1-Q3) 46 (43-49)* 39 (32-44) 57 (54-63)
Показатели липидного обмена, ммоль/л, Ме (Q1-Q3)
ОХС, ммоль/л 9 (8-11)* 9 (8-10)* 10 (7-13)*
ХС-ЛНП, ммоль/л 6 (5-8)* 6 (5-6)* 7 (5-8)*
ТГ, ммоль/л 1 (1-2) 1 (1-1) 2 (1-2)
ХС-ЛВП, ммоль/л 1 (1-2) 1 (1-2) 2 (1-2)
ХС-неЛВП, ммоль/л 8 (6-9)* 7 (7-8)* 8 (6-11)*
ИМТ, кг/м2, Ме (Q1-Q3) 26 (24-27) 22 (21-26) 27 (24-29)
ГБ, абс. (%) 8 (17,4) 1 (4,8) 3 (17,7)
АС БЦА, абс. (%) 29 (63,0) 9 (42,9) 12 (70,6)
ИБС, абс. (%):
ОИМ, абс. (%)
Стентирование, абс. (%)
КШ, абс. (%)

14 (30,4)
9 (19,6)
6 (13,0)
12 (26,1)*

1 (4,8)
0 (0,00)
0 (0,00)
0 (0,00)

3 (17,7)
3 (17,7)*
0 (0,00)
1 (5,9)

ОНМК, абс. (%) 0 (0,0) 1 (4,8) 0 (0,00)
СД, абс. (%) 1 (2,2) 1 (4,8) 3 (17,7)
ИБС в семейном анамнезе, абс. (%) 19 (41,3)* 11 (52,4)* 8 (47,1)*
ОНМК в семейном анамнезе, абс. (%) 7 (15,2) 4 (19,1) 3 (17,7)
Ксантомы, абс. (%) 3 (6,5) 0 (0,00) 3 (17,7)*
Ксантелазмы, абс. (%) 4 (8,7) 0 (0,00) 1 (5,9)
Липоидные дуги, абс. (%) 1 (2,2) 1 (4,8) 2 (11,8)
DLCN**, баллы, Ме (Q1-Q3) 4 (1-7)* 5 (4-7)* 8 (6-12)*

Примечание: * — различия показателей статистически значимы (p<0,05), ** — >8 баллов (DLCN) — определенный диагноз СГХ, 6-8 баллов — вероятный, 
3-5 баллов — возможный, <3 баллов — маловероятный. 
Сокращения: АС БЦА — атеросклероз брахиоцефальных артерий, ГБ — гипертоническая болезнь, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы 
тела, КШ — коронарное шунтирование, ОИМ — острый инфаркт миокарда, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ОХС — общий холестерин, 
СГХ — семейная гиперхолестеринемия, СД — сахарный диабет, ТГ — триглицериды, ХС-ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС-ЛНП — холе-
стерин липопротеинов низкой плотности, ХС-неЛВП — холестерин не-липопротеинов высокой плотности.
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рии (доля в 5,963 раза выше, чем в группе пациенток 
без АРОВ, 95% ДИ: 1,504-23,635). В  2,875 раза чаще 
пациентки- носители АРОВ указывали на острое на-
рушение мозгового кровообращения (ОНМК) в  се-
мейном анамнезе (при сравнении с  группой жен-
щин без носительства АРОВ, 95% ДИ: 1,403-5,892). 
Достоверно чаще у  пациенток- носительниц были 
выявлены ксантомы (в 4,383 раза, 95% ДИ: 1,834-
10,473). 

Согласно полученным данным, наиболее зна-
чимыми для прогноза вероятности идентификации 
носительства патогенных мутаций LDLR являются 
уровни ОХС, ХС-ЛНП, ИБС в  семейном анамнезе, 
а  также перенесенное коронарное шунтирование. 
Для верификации носительства патогенных мутаций 
АРОВ более значимыми оказались уровень ХС-ЛНП, 
ОНМК или ИБС в  семейном анамнезе, липоидные 
дуги роговиц. Ксантомы, ОИМ или другие клини-
ческие проявления раннего атеросклероза, ИБС 
в  семейном анамнезе не оказались прогностически 
значимыми — в случае диагностики потенциального 
носителя патогенных мутаций АРОВ. Таким обра-
зом, при скрининге пациентов- потенциальных но-

сителей СГХ с помощью шкалы DLCN или S.Broom 
возможна недооценка вероятности СГХ в связи с не-
соответствием критериев шкалы прогностическому 
вкладу клинических или анамнестических данных. 
Данные шкалы не учитывают эстрогеновый фон 
женщин- потенциальных носительниц СГХ. В  то же 
время данные исследований свидетельствуют о  том, 
что половые гормоны, молекулярные механизмы, 
специфичные для пола влияют на метаболизм глю-
козы и  липидов, а  также энергетический обмен 
сердца и  его функцию [9]. Считается, что поло-
вые гормоны участвуют в  относительной защите от 
сердечно- сосудистых событий у женщин в премено-
паузе. После менопаузы распространенность ССЗ 
постепенно увеличивается до уровней, наблюдаемых 
у мужчин [10]. 

Сообщается о  гендерных различиях в  отноше-
нии концентраций циркулирующих липидов и  ли-
попротеинов, при этом у  женщин в  пременопаузе 
концентрация ОХС и ХС-ЛНП ниже, чем у мужчин. 
Это делает гендерные различия в  липидном обмене 
особенно интересными в отношении частоты и рас-
пространенности ССЗ [11]. 

Таблица 3
Характеристики пациентов- носителей патогенных мутаций АРОВ

Показатель Мужчины (n=12) Менструирующие женщины (n=3) Женщины в менопаузе (n=21)
Средний возраст, лет, Ме (Q1-Q3) 49 (46-52) 48 (42-50) 58 (51-63)*
Показатели липидного обмена, ммоль/л, Ме (Q1-Q3)
ОХС, ммоль/л 8 (7-8)* 9 (8-9) 8 (8-10)*
ХС-ЛНП, ммоль/л 5 (5-6)* 6 (6-6)* 6 (5-6)*
ТГ, ммоль/л 1 (1-2) 1 (1-1) 1 (1-2)
ХС-ЛВП, ммоль/л 1 (1-2) 2 (2-2) 2 (1-2)*
ХС-неЛВП, ммоль/л 7 (6-7)* 7 (3-11) 7 (6-8)*
ИМТ, кг/м2, Ме (Q1-Q3) 26 (24-28) 21 (21-24) 26 (22-30)
ГБ, абс. (%) 9 (75,0) 1 (33,3) 12 (57,1)
АС БЦА, абс. (%) 10 (83,3) 0 (0,00) 18 (85,7)
ИБС, абс. (%):
ОИМ, абс. (%)
Стентирование, абс. (%)
КШ, абс. (%)

6 (50,0)*
4 (33,3)
3 (25,0)*
3 (25,0)*

0 (0,00)
0 (0,00)
0 (0,00)
0 (0,00)

2 (9,5)
2 (9,5)
2 (9,5)*
0 (0,00)

ОНМК, абс. (%) 1 (8,3) 0 (0,00) 0 (0,00)
СД, абс. (%) 0 (0,0) 0 (0,00) 0 (0,00)
ИБС в семейном анамнезе, абс. (%) 2 (16,7) 1 (33,3) 3 (14,3)
ОНМК в семейном анамнезе, абс. (%) 2 (16,7) 2 (66,7) 10 (47,6)*
Ксантомы, абс. (%) 1 (8,3) 0 (0,00) 5 (23,8)*
Ксантелазмы, абс. (%) 0 (0,0) 1 (33,3) 0 (0,00)
Липоидные дуги, абс. (%) 1 (8,3) 0 (0,00) 3 (14,3)
DLCN**, баллы, Ме (Q1-Q3) 4 (2-5)* 5 (3-6)* 1 (0-4)

Примечание: * — различия показателей статистически значимы (p<0,05), ** — >8 баллов (DLCN) — определенный диагноз СГХ, 6-8 баллов — вероятный, 
3-5 баллов — возможный, <3 баллов — маловероятный. 
Сокращения: АС БЦА — атеросклероз брахиоцефальных артерий, ГБ — гипертоническая болезнь, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы 
тела, КШ — коронарное шунтирование, ОИМ — острый инфаркт миокарда, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ОХС — общий холестерин, 
СГХ — семейная гиперхолестеринемия, СД — сахарный диабет, ТГ — триглицериды, ХС-ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС-ЛНП — холе-
стерин липопротеинов низкой плотности, ХС-неЛВП — холестерин не-липопротеинов высокой плотности.
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Согласно нашим данным, менопауза (независимо 
от ее длительности и сроков наступления, ее характе-
ра — ранняя или физиологическая, естественная или 
хирургическая) является мощным фактором риска 
атеросклероза у  женщин с  нарушениями липидно-
го обмена: шансы атеросклеротического поражения 
брахиоцефальных артерий увеличиваются в  5,283 
раза, АССЗ — в 3,570 раза, ИБС — в 5,615 раза; а риск 
гипертонической болезни увеличивается в 2,944 раза. 

До наступления менопаузы у женщин- носительниц 
СГХ-ассоциированных патогенных мутаций значи-
тельно реже, чем у носительниц СГХ в менопаузе, раз-
виваются АССЗ. Так, ОИМ, стентирование или мно-
гососудистое поражение коронарных артерий не было 
выявлено ни у  одной менструирующей пациентки- 
носительницы LDLR, у  1 — ИБС, тогда как у  паци-
енток с LDLR и в менопаузе — у 7  (4,76% vs 41,18%). 
Диагностически значимыми у пациенток до менопау-
зы оказались лишь увеличение ХС-ЛНП и ИБС в се-
мейном анамнезе; для пациенток в менопаузе — по-
вышенный уровень ОХС, наличие ксантом, ОНМК 
или ИБС в  семейном анамнезе. Диагностическое 
значение при скрининге мужчин с нарушениями ли-
пидного обмена на носительство LDLR принадлежит 
повышенному уровню ХС-ЛНП, ИБС в  семейном 

анамнезе, а также многососудистому поражению ко-
ронарных артерий. 

Диагностически значимыми для определения но-
сительства АРОВ у  мужчин оказались повышенный 
уровень ХС-ЛНП и многососудистое поражение ко-
ронарных артерией (т. е. лишь два из трех критериев, 
важных для LDLR), у  женщин до менопаузы — про-
гностически значимых критериев не выявлено вовсе, 
у  женщин в  менопаузе — повышенный уровень ХС-
ЛНП, ОНМК в семейном анамнезе и ксантомы (так-
же не соответствует перечню диагностически значи-
мых для LDLR критериев). 

Заключение
Диагностические критерии для выявления потен-

циальной СГХ различны для разных групп пациен-
тов; их диагностическая значимость зависит от пола, 
а  у  женщин — репродуктивного статуса. Лишь часть 
критериев шкал DLCN и  S.Broom могут быть при-
менимы для оценки вероятности СГХ, и  в  большей 
степени для носительства LDLR, но не АРОВ.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Синдром обструктивного апноэ сна при брадисистолических нарушениях ритма сердца 
и проводимости

Булавина И. А.1, Вайсман Ю. Д.1,3, Баймуканов А. М.1, Юняева М. В.1, Ильич И. Л.1, Термосесов С. А.1,2

В последние десятилетия возрос интерес к обструктивному апноэ сна (ОАС), 
особенно у пациентов с сочетанием ОАС и брадиаритмиями во сне. Во всем 
мире диагностика ОАС неуклонно растет. Все чаще клиницисты стали исполь-
зовать  CPAP-терапию  при  лечении  брадиаритмий,  возникающих  во  сне.  Но 
в мировой практике нет однозначных клинических рекомендаций по ведению 
данной группы больных.

Ключевые слова: брадиаритмии, обструктивное апноэ сна, электрокардио-
стимуляция, CPAP-терапия.
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Obstructive sleep apnea in bradyarrhythmias 

Bulavina I. A.1, Vaisman Yu. D.1,3, Baimukanov A. M.1, Yunyaeva M. V.1, Ilyich I. L.1, Termosesov S. A.1,2

In recent decades, there has been increased interest in obstructive sleep apnea (OSA), 
especially  in patients with a combination of OSA and sleep bradyarrhythmias. World-
wide, the diagnosis of OSA is steadily increasing. Increasingly, clinicians have begun to 
use CPAP therapy to treat sleep- related bradyarrhythmias. But in world practice there 
are no unambiguous guidelines for the management of this group of patients.

Keywords:  bradyarrhythmias,  obstructive  sleep  apnea,  cardiac  pacing,  CPAP 
therapy.
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Термин брадиаритмии (БрА) объединяет разно-
родную группу нарушений ритма сердца, характери-
зующихся замедленной выработкой электрических 
импульсов или замедленным ритмом желудочков, 
связанным с  блокадой проведения импульсов. Они 

включают в  себя два симптомокомплекса: дисфунк-
цию синусового узла (ДСУ) и  атриовентрикулярные 
блокады (АВБ). Согласно клиническим рекоменда-
циям по БрА от 2020г, распространенность ДСУ не 
может быть оценена адекватно из-за невозможности 
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•  Обструктивное апноэ сна (ОАС) имеет социаль-
но- экономическую значимость, в виду поздней 
диагностики и  финансовых затрат на лечение 
данного заболевания.

•  ОАС связано с  высоким риском сердечно- 
сосудистой смертности, а также рядом сердеч-
но- сосудистых и обменных заболеваний.

•  В настоящий момент в Российской Федерации 
нет однозначных клинических рекомендаций, 
которые бы позволяли клиницистам воздер-
живаться от имплантации кардиостимулятора 
при эффективном лечении ОАС.

•  Obstructive sleep apnea (OSA) has socio- economic 
significance due to late diagnosis and financial 
costs of its treatment.

•  OSA is associated with a high risk of cardiovascular 
mortality, as well as a  range of cardiovascular and 
metabolic diseases.

•  In Russia, there are no clear guidelines that 
would allow clinicians to refrain from implanting 
a pacemaker in the effective treatment of OSA.

Ключевые моменты Key messages

учета бессимптомных случаев и  трудности диагно-
стики патологической брадикардии в  популяцион-
ных исследованиях [1].

АВБ чаще всего связана с идиопатическим фибро-
зом проводящей системы, причина фиброза остается 
неизвестной [2].

ДСУ чаще всего связана с возрастным прогресси-
рующим дегенеративным фиброзом ткани синусово-
го узла (СУ) и окружающего предсердного миокарда 
[3-5]. Это может привести к патологии формирования 
и  распространения импульса и  может быть связано 
с различными синдромами брадикардии или паузами.

Данные, собранные в  больших когортных иссле-
дованиях, показывают, что ДСУ чаще всего встреча-
ется у  людей в  возрасте 70 или 80  лет [6-8]. В  этих 
исследованиях было обнаружено, что ишемическая 
болезнь сердца, сердечная недостаточность, пороки 
клапанов сердца, цереброваскулярные заболевания 
и  фибрилляция предсердий являются общими для 
них коморбидными состояниями. Заболевания СУ 
и  атриовентрикулярного (АВ) узла клинически про-
являются сходно с внешними/вторичными процесса-
ми, которые могут повредить СУ, АВ-узел или ткани 
проводящей системы. Множественные патофизио-
логические процессы в  проводящей системе сердца, 
связанные, например, с  ишемией или инфарктом 
миокарда, инфильтративными заболеваниями, по-
ражением коллагеновых сосудов, хирургической 
травмой, а  также эндокринные нарушения, вегета-
тивные эффекты, нервно- мышечные расстройства, 
обструктивное апноэ сна (ОАС), — по отдельности 
или в  комплексе, могут поставить под угрозу воз-
никновение и  распространение импульса в  клетках 
проводящей системы [9-12].

В 1965г Jung R и Kuhlo W в Германии и Gastaut H, 
Tassinari C, Duron B во Франции независимо друг от 
друга описали дыхательные нарушения при полигра-
фической записи во сне, а также дневную сонливость 

"пиквикских" пациентов, что стало началом к прове-
дению исследований в  области нарушения дыхания 
во сне [13, 14]. Согласно современному определению, 
ОАС — это дыхательная пауза во время сна, харак-
теризующаяся отсутствием или значительным, более 
чем на 90% от исходного, уменьшением носоротово-
го воздушного потока длительностью ≥10 сек на фо-
не сохраняющихся дыхательных усилий [15]. 

Степень тяжести ОАС оценивают на основании 
индекса апноэ- гипопноэ (ИАГ), получаемого при 
исследованиях сна, который представляет собой 
среднее количество эпизодов (остановок дыхания во 
сне) за 1 час сна или за 1 час исследования.

Существует классификация, позволяющая ран-
жировать ОАС по степени тяжести в зависимости от 
количества остановок дыхания во сне за 1 час сна 
или за 1 час исследования.

Если у пациента от 5 до 14 эпизодов в час при про-
ведении исследования сна, то у пациента определяет-
ся легкая степень тяжести апноэ, от 15 до 30 эпи зодов 
за час — средняя степень, ≥30 эпизодов за час — тяже-
лая степень [15].

Во всем мире >900  млн взрослого населения 
в возрасте от 30 до 69 лет могут иметь ОАС, у 500 млн 
из которых апноэ сна от умеренной до тяжелой сте-
пени [16]. 

Говоря о  социально- экономической значимо-
сти проблемы, бремя не выявленного ОАС в  США 
в  2015г оценено в  149,6  млрд долларов, а  предпола-
гаемая стоимость диагностики и лечения составляет 
12,4 млрд долларов [16].

Одним из способов лечения ОАС является CPAP-
терапия (Continuous Positive Airway Pressure), которая 
была предложена и  внедрена в  клиническую прак-
тику в  1981г австралийским врачом, профессором 
Колином Салливаном. При использовании CPAP-
аппарата подается постоянный поток воздуха под 
определенным давлением в  дыхательные пути через 
гибкую трубку и герметичную носовую или лицевую 
маску, и,  таким образом, обструкции дыхательных 
путей в течение всей ночи не происходит.
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Важно рассмотреть связь между ОАС и  бради-
кардией, а  также оценить положительное влияние 
CPAP-терапии на брадикардию и  нарушение АВ-
проводимости. Целью нашего обзора являлась оцен-
ка опубликованных данных, касающихся пациентов, 
страдающих ОАС и имеющих Бр А.

Методология исследования
В  базе данных PubMed и  КиберЛенинка был 

проведен поисковый запрос по следующим ключе-
вым словам: "cardiacpacing", "obstructive sleep apnea", 
"epidemiology", "cardiovascular diseases", "CPAP 
therapy", "risk factors". Включены результаты поис-
ка с 1965 по 2023гг. Было отобрано 44 публикации, 
касающиеся эпидемиологии, факторов риска (ФР), 
патогенеза и  лечебной тактики ведения пациентов 
с БрА во время сна. Мы нашли ограниченное коли-
чество больших рандомизированных исследований, 
рассматривающих постоянную эндокардиальную 
стимуляцию у  пациентов с  ОАС разной степени 
тяжести; использование приемов метаанализа ока-
залось невозможным. По рассматриваемой пробле-
ме, исходя из данных литературы, возможно делать 
лишь предварительные заключения и выдвигать ги-
потезы. 

Результаты
Патогенез брадикардии при ОАС
Непосредственные эффекты нарушения дыхания 

включают в  себя колебания вегетативной нервной 
системы, повторяющуюся прерывистую гипоксию, 
изменения внутригрудного давления и заканчивают-
ся реакцией пробуждения нейронов коры головного 
мозга — ЭЭГ-активацией [17]. Нарушения дыхания 
во сне в течение нескольких дней или недель (в экс-
перименте) приводят к повторяющимся прямым ме-
ханическим воздействиям на сердце, что приводит 
к  увеличению предсердий, повышению давления 
в  левом желудочке и  трансмитрального градиента, 
увеличению венозного возврата, а  также к  электро-
физиологическим изменениям, включая снижение 
эффективного предсердного рефрактерного перио-
да, динамическое удлинение интервала QT, раннюю 
постдеполяризацию, а также повышенное системное 
воспаление и окислительный стресс [18]. Длительные 
влияния остановок дыхания включают структурное 
ремоделирование сердца с  данными, подтверждаю-
щими Ca/кальмодулин- зависимое и протеинкиназа- 
II/(CaMKII)-зависимое фосфорилирование, дис-
регуляцию коннексина, усиление фиброза и  по-
тенциальную роль метаболической дисрегуляции 
и  секретома эпикардиального жира [19]. С  увеличе-
нием воздействия на миокард эти патофизиологиче-
ские эффекты, вызванные нарушением дыхания во 
сне, повышают вероятность возникновения наруше-
ний ритма и проводимости сердца.

Выраженная брадикардия во время сна и АВБ раз-
ной степени тяжести часто наблюдаются при ОАС. 
Эти аритмии, скорее всего, объясняются реакцией 
блуждающего нерва, возникающей в  ответ на эпи-
зоды апноэ. Повышение тонуса блуждающего нерва 
вызывает замедление АВ-проводимости и брадикар-
дию. В 1982г Zwillich C, et al. ввели понятие "рефлекс 
ныряльщика", обозначающий БрА во время сна, ас-
социированную с  эпизодами обструктивного апноэ, 
когда гипоксия вызывает брадикардию, а  не тахи-
кардию при отсутствии легочной вентиляции [20]. 
Показано, что длительная задержка дыхания сопро-
вождается прогрессирующим уменьшением частоты 
сердечных сокращений и  вазоконстрикцией во всех 
органах, за исключением головного мозга и  сердца. 
Это позволяет уменьшить потребление кислорода 
и  перераспределить системный кровоток для обе-
спечения наиболее важных органов. При этом от-
мечается сочетание брадикардии, вызванной уве-
личенной активностью парасимпатических нервов 
сердца, с  периферической вазоконстрикцией, обу-
словленной усиленной симпатической активностью, 
что является исключением из правила механизма об-
разования реципрокной активации симпатического 
и парасимпатического отделов нервной системы [21]. 
Возобновление вентиляции легких на максимальных 
показателях гипоксемии приводит к возникновению 
компенсаторной тахикардии и  повышению сим-
патического тонуса (отражается как реакция ЭЭГ-
активации при регистрации полисомнограммы) за 
счет восстановления дыхания [22].

ФР и клиническая характеристика пациентов с БрА  
и синдром ОАС

Существуют основные ФР ОАС: мужской пол, по-
жилой возраст, ожирение, а  также дополнительные: 
расово/этническая принадлежность, семейный анам-
нез и черепно- лицевой дисморфизм [23]. По данным 
Глобального междисциплинарного консорциума ап-
ноэ во сне (SAGIC) в клинических многоэтнических 
группах пациентов индекс массы тела (ИМТ) имел 
прямую значимую связь с увеличением тяжести ОАС 
(p<0,0001), такую же взаимосвязь с ОАС имел обхват 
талии (p=0,002) [24].

Еще более сильная корреляция существует меж-
ду ОАС и  увеличением окружности талии и  разме-
ра шеи. Размеры шеи, предрасполагающие к  ОАС, 
обычно 43 и  40  см у  мужчин и  женщин, соответ-
ственно. Похоже, что окружность шеи остается неза-
висимым предиктором ОАС даже после учета ИМТ 
и  может даже обеспечивать более сильную корреля-
цию с  некоторыми показателями тяжести заболева-
ния, такими как минимальная SpO2 и  ИАГ у  паци-
ентов с ОАС, чем с ИМТ [25]. Врожденные черепно- 
лицевые анатомические аномалии развития могут 
сужать верхние дыхательные пути и  представляют 
собой важные ФР ОАС. Также врожденные черепно- 
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лицевые аномалии развития могут объяснить воз-
никновение тяжелого ОАС, несмотря на отсутствие 
ожирения. Дополнительные ФР включают заложен-
ность носа в ночное время и курение [26].

ОАС ассоциируется с рядом сердечно- сосудистых 
и обменных заболеваний, включая гипертоническую 
болезнь, сердечную недостаточность, ишемическую 
болезнь сердца, перенесенное острое нарушение 
мозгового кровообращения, легочную гипертензию, 
метаболический синдром, сахарный диабет 2  типа 
и  повышенную сердечно- сосудистую смертность 
[26]. Примечательно, что ОАС имеет отрицательную 
обратную связь с  гипертонической болезнью, в  ре-
зультате которой возникает замкнутый круг, т. е. эти 
два состояния взаимно ухудшают друг друга (напри-
мер, ОАС→гипертензия→ухудшение ОАС) [26]. 

ОАС широко распространено и  связано с  небла-
гоприятными исходами у пациентов с сердечной не-
достаточностью [27].

Также стоит отметить, что ОАС связан с кальцифи-
кацией коронарных артерий, нестабильностью и уяз-
вимостью бляшек и вызывает двукратное увеличение 
риска сердечно- сосудистых событий или смерти [28].

Центральное ожирение связано с  развитием как 
ОАС, так и  метаболического синдрома, причем оба 
имеют сходные патофизиологические особенности 
(например, системное воспаление, эндотелиальную 
дисфункцию), также гипоксия жировой ткани, сим-
патическая активация, индукция адипоцитокинов 
и  окислительный стресс могут способствовать раз-
витию метаболических ФР [29].

Постоянная эндокардиальная стимуляция у  паци-
ентов с  БрА при ОАС: что говорят клинические реко-
мендации?

У пациентов с БрА ОАС выявляют в 68% случаев. 
При этом в  общей популяции АВБ и  остановки СУ 
во сне выявляются у 10% пациентов с ОАС [30].

В  2007г Garrigue S, et al. включили в  исследо-
вание 98 пациентов из кардиологических центров 
Франции, Великобритании и Бельгии, которым был 
имплантирован электрокардиостимулятор в  связи 
с  ДСУ и  АВБ высокой степени. Результаты проде-
монстрировали, что у  59% пациентов с  искусствен-
ным водителем ритма имеется ОАС. В  соответствии 
с  этим, вероятнее всего, у  пациентов с  имеющей-
ся брадикардией и  направляемых на имплантацию 
электрокардиостимулятора целесообразно исклю-
чать ОАС [31].

По данным Becker Н, et al., АВБ и  остановка СУ 
продолжительностью >2 сек были зарегистрированы 
у 7% пациентов с синдромом ОАС [32]. При этом по 
данным исследователей есть два четких показания 
для имплантации электрокардиостимулятора у паци-
ентов с БрА во время сна: (1) наличие АВБ, несмотря 
на эффективную CPAP-терапию, и (2) плохое соблю-
дение режима CPAP-терапии.

CPAP-терапия, устраняя синдром ОАС, успешно 
устраняет и БрА в ночное время [33, 34]. Можно пред-
положить, что положительный эффект от использо-
вания CPAP-терапии у  пациентов с  ОАС и  БрА во 
время сна может избавить пациента от имплантации 
искусственного водителя ритма [30, 35].

Было также показано, что за счет устранения ги-
поксии в ночное время, а также активации парасим-
патической системы, CPAP-терапия может устранять 
БрА во время сна [36].

Yajima Y, et al. в своей статье рассмотрели клини-
ческий случай пациента среднего возраста с  рассла-
ивающейся аневризмой грудного отдела аорты. При 
проведении суточного мониторинга электрокардио-
граммы по Холтеру зарегистрированы остановка 
СУ до 11 сек и АВБ высокой степени градации; при 
проведении полисомнографического исследования 
зарегистрирован ИАГ 114,6 в  час, начата CPAP-
терапия. Средний интервал R-R до CPAP-терапии 
составлял 773 мс (стандартное отклонение — 178 мс), 
после одного месяца наблюдалось уменьшение рас-
пределения интервалов R-R (средний интервал R-R: 
887 мс, стандартное отклонение: 113 мс). Также после 
CPAP-терапии не регистрировалась БрА (остановка 
СУ и АВБ) [37].

Похожий клинический случай пациентки средне-
го возраста с ОАС тяжелой степени (ИАГ 101,5 в час) 
и  транзиторной АВБ 2 степени 2  типа в  ночные 
и  утренние часы представили Щёкотов В. В. и  др. 
[38]. Незамедлительно была начата CPAP-терапия, 
при контрольном суточном мониторинге электро-
кардиограммы по Холтеру нарушения проводимости 
сердца зарегистрированы не были. 

На настоящий момент абсолютными показания-
ми для имплантации кардиостимулятора при отсут-
ствии обратимых причин являются [1, 39, 40]:

1. Синдром слабости СУ с наличием пауз >3 сек, 
сопровождающихся пресинкопальными или синко-
пальными эпизодами, или бессимптомными паузами 
>6 сек;

2. АВБ 2 степени 2  типа, далеко зашедшая АВБ 
и АВБ 3 степени.

Американская кардиологическая Ассоциация 
и  Общество сердечного ритма США предоставили 
клинические рекомендации по оценке и  ведению 
пациентов с  брадикардией и  нарушением проводи-
мости сердца [40]. Пациентам, имеющим связанную 
со сном брадикардию или нарушение проводимости 
и документально подтвержденное обструктивное ап-
ноэ во сне, рекомендуется лечение, направленное на 
разрешение ОАС (например, СРАР-терапию и  сни-
жение массы тела) (класс и  уровень рекомендаций 
IB-NR (на основании нерандомизированных иссле-
дований)) [40-43]. В одном из этих исследований па-
циенты в течение 54±10 мес. получали непрерывную 
терапию с положительным давлением в дыхательных 
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путях (уровень комплаентности 58%). Ни у одного из 
17 участников без кардиостимуляторов за это время не 
была зарегистрирована БрА во время сна [41]. Также 
согласно данным рекомендациям следует наблюдать 
за данной группой пациентов, находящихся на CPAP-
терапии, при отсутствии эффективности терапии ре-
комендован комплексный подход для решения вопро-
са об имплантации кардиостимулятора [40].

В 2021г Европейское общество кардиологов выпу-
стило рекомендации по кардиостимуляции и сердеч-
ной ресинхронизирующей терапии, в  которых дела-
ется упор на диагностику ОАС, причем класс и уро-
вень рекомендаций достаточно высокий (IC) [39]. 
У  пациентов с  известным или подозреваемым ОАС 
и симптомными БрА, не связанными со сном, необ-
ходима более комплексная оценка рисков и  опреде-
ления преимущества CPAP-терапии перед имплан-
тацией электрокардиостимулятора.

Известно, что CPAP-терапия облегчает сим-
птомы, связанные с  ОАС, и  улучшает сердечно- 
сосудистые исходы [44]. Соответствующее лечение 
уменьшает количество эпизодов брадикардии на 
72-89%, и  у  пациентов маловероятно развитие сим-
птомной брадикардии при длительном наблюдении 
[41]. Если диагноз ОАС подтвержден и лечение апноэ 
во сне с  помощью CPAP-терапии и  снижения веса 
эффективно уменьшает выраженность БрА, возни-
кающих во время сна, следует избегать постоянной 
электрокардиостимуляции. Однако окончательных 
общепринятых показаний по поводу имплантации 

кардиостимулятора у  данной группы пациентов нет, 
т. к. крупные рандомизированные исследования в на-
стоящий момент отсутствуют.

Согласно отечественным рекомендациям пациен-
там с  брадикардией или нарушением проводимости 
в ночное время и документированным ОАС рекомен-
довано лечение апноэ сна [1]. Также рекомендован 
скрининг на синдром ОАС пациентам с соответствую-
щей клинической картиной, которые находятся на 
постоянной кардиостимуляции или у  которых рас-
сматривается вопрос о ней [1]. Данные клинические 
рекомендации имеют невысокий уровень убедитель-
ности и низкий уровень достоверности. Это связано 
с тем, что отсутствуют большие рандомизированные 
исследования, которые бы имели высокое методоло-
гическое качество.

Заключение
В  настоящий момент в  мировой практике нет 

однозначных рекомендаций, которые бы позволяли 
клиницистам воздерживаться от имплантации кар-
диостимулятора при эффективном лечении ОАС. 
В  связи с  чем требуются большие рандомизирован-
ные исследования для того, чтобы определить уро-
вень убедительности и  достоверности клинических 
рекомендаций.
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