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Пациенты с артериальной гипертензией и хронической болезнью почек как приоритетная группа 
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Медведева Е. А., Усова Е. И., Соловьева А. Е., Дубинина М. В., Виллевальде С. В., Звартау Н. Э., Шляхто Е. В.

Сочетание артериальной гипертензии и хронической болезни почек являет-
ся этапом кардиоваскулоренометаболического континуума и ассоциирова-
но с развитием неблагоприятных сердечно- сосудистых и почечных исходов. 
Эпидемиологические аспекты, доступный алгоритм скрининга в рамках дис-
пансерного наблюдения, наличие современных кардионефропротективных 
стратегий позволяют выделить данную группу высокого риска в качестве 
приоритетной для реализации эффективных мероприятий первичной профи-
лактики и сохранения тренда по снижению сердечно- сосудистой заболевае-
мости и смертности в средне- и долгосрочной перспективе.
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•  Пациенты с артериальной гипертензией и хро-
нической болезнью почек представляют прио-
ритетную группу для реализации мероприятий 
первичной профилактики по причине высоко-
го риска развития неблагоприятных сердечно- 
сосудистых и почечных исходов. 

•  Такие пациенты могут быть рассмотрены как 
потенциальная группа для реализации регио-
нальных и/или федеральных программ льгот-
ного лекарственного обеспечения.

•  Patients with hypertension and chronic kidney 
disease represent a  priority group for the imple-
mentation of primary prevention measures due to 
the high risk of adverse cardiovascular and renal 
outcomes.

•  Such patients can be considered as a  potential 
group for the implementation of regional and/or 
federal medicine assistance programs.

Ключевые моменты Key messages

Сердечно- сосудистые заболевания (ССЗ) занима-
ют лидирующую позицию в структуре общей смерт-
ности. Всемирная организация здравоохранения 
обозначила снижение их бремени среди приоритет-
ных задач1. За последние 5 лет в рамках федерального 
проекта "Борьба с  сердечно- сосудистыми заболева-
ниями" Национального проекта "Здравоохранение" 
кардиологической службе Российской Федерации 
(РФ) удалось добиться уникальных результатов — 
минимального значения показателя смертности от 
болезней системы кровообращения за последние 
30 лет2. Это стало возможным в результате комплекс-
ной перестройки системы оказания медицинской 
помощи когортам пациентов с высоким риском раз-
вития неблагоприятных событий в  краткосрочной 
перспективе (острый коронарный синдром, хрони-
ческая сердечная недостаточность (СН), фибрилля-
ция предсердий и т. д.). 

Наряду с  безусловной необходимостью реализа-
ции эффективной вторичной профилактики среди 
пациентов с  перенесенными ССЗ, что обеспечива-
ет так называемые "быстрые победы", в  последние 
годы всё больше внимания привлекает социально- 
экономическая значимость первичной профилак-
тики. Современные тренды развития кардиологии 
демонстрируют смещение акцента с  финальных на 
более ранние стадии сердечно- сосудистого кон-
тинуума, выделяя подгруппы пациентов с  высо-
ким риском трансформации в  клинически вы-
раженные социально- значимые ССЗ (пре- СН, 
пре-фибрилляция предсердий). Реализация эффек-
тивных мер первичной профилактики является дол-
госрочной инвестицией в  популяционное здоровье. 
Наблюдение за группами риска и ранняя диагностика 
1 World Health Organization. (2013). Global action plan for the prevention and 

control of noncommunicable diseases 2013-2020. World Health Organization. 
https://iris.who.int/handle/10665/94384.

2 Здравоохранение. Федеральная служба государственной статистки. — 
URL: https://rosstat.gov.ru/folder/13721# (дата обращения: 14.12.23).

снижают бремя тяжёлых и осложнённых форм ССЗ, 
уменьшают потребность в  дорогостоящем лечении 
и потенциально смогут обеспечить сохранение трен-
да к снижению сердечно- сосудистой заболеваемости 
и смертности в средне- и долгосрочной перспективе. 
Однако, понимая масштабы популяции, которую не-
обходимо охватить мероприятиями первичной про-
филактики, представляется целесообразным исполь-
зовать принцип приоритезации для выделения от-
дельных когорт пациентов, требующих комплексного 
подхода с  использованием технологий с  доказанной 
эффективностью. Опыт реализации федерального 
проекта "Борьба с  сердечно- сосудистыми заболева-
ниями" позволил сформулировать простые критерии 
для выбора приоритетных групп:

• Ассоциация с неблагоприятными исходами;
• Наличие эффективного лечения (медикамен-

тозная терапия и/или интервенционное вмешатель-
ство), существенно улучшающего прогноз;

• Понятные резервы для оптимизации органи-
зации помощи: улучшение учета данной категории 
пациентов, обеспечение преемственности между 
этапами, в  т. ч. с  использованием информацион-
ных технологий, разработка региональных порядков 
маршрутизации с  учетом инфраструктуры, компе-
тенций отдельных медицинских организаций и  кад-
рового обеспечения и т. д.

Одной из когорт пациентов, полностью отвечаю-
щей критериям выбора приоритетной группы в рам-
ках первичной профилактики, являются пациенты 
с артериальной гипертензией (АГ) и хронической бо-
лезнью почек (ХБП). Сочетание АГ и ХБП является 
классическим проявлением кардиоренальных взаи-
мосвязей, которые привлекают все больше внимания 
в последние годы.

Современная концепция кардиоваскулореномета-
болического континуума отражает прогрессирующие 
от стадии к стадии системные патофизиологические 
взаимодействия между метаболическими фактора-
ми риска (ФР), ХБП и  сердечно- сосудистой систе-
мой, которые приводят к полиорганной дисфункции 
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и  неуклонному увеличению абсолютного сердечно- 
сосудистого риска [1]. В  рамках новой парадигмы 
подчеркивается значимость оценки маркеров нару-
шения функции почек наряду с  классическими ФР. 
Тесные взаимосвязи между сердечно- сосудистой 
системой и почками имеют двунаправленный харак-
тер: нарушение функций одного из органов/системы 
оказывает непосредственное патофизиологическое 
влияние на функции другого. Предложенная ста-
дийность развития кардиоваскулоренометаболиче-
ских нарушений прежде всего позволяет определить 
целенаправленную стратегию по профилактике ос-
ложнений на каждом этапе. Пациенты с  сочетани-
ем АГ и  ХБП составляют группу риска по развитию 
сердечно- сосудистых осложнений и  почечных исхо-
дов, ассоциированных с  неблагоприятным прогно-
зом и  требующих дорогостоящих методов лечения. 
Эта группа пациентов относится ко второй и третьей 
стадиям кардиоваскулоренометаболического конти-
нуума, которые предшествуют развитию клинически 
выраженного атеросклеротического ССЗ или СН 
(стадии 4) [1]. Своевременно инициированная кар-
дионефропротекция способна изменить траекторию 
движения этих пациентов по пути кардиоваскулоре-
нометаболического континуума.

С  целью обоснования выделения когорты паци-
ентов с  АГ и  ХБП в  качестве приоритетной группы 
риска для первичной профилактики проанализиро-
ваны аспекты эпидемиологии, скрининга и  диагно-
стики, прогноза и лечения. 

Эпидемиология АГ и ХБП
Глобальная стандартизированная по возрасту 

распространённость ХБП, ассоциированная с  АГ, 
составила 18%, терминальной ХБП, определяющей 
потребность в  заместительной почечной терапии — 
26%. В  США распространённость ХБП у  взрослых 
с  АГ в  3 раза выше, чем без АГ — 26,3 vs 7,8%, при 
этом тренды демонстрируют относительную ста-
бильность3. 

Большинство эпидемиологических исследований 
по распространённости ХБП основаны только на 
однократном расчете скорости клубочковой филь-
трации (СКФ), немногие дополнительно включают 
оценку протеинурии, при этом устойчивость изме-
нений обычно не учитывается.

По данным крупного национального эпидемио-
логического исследования (N=218437), проведённо-
го в Исландии, продемонстрировано различие в рас-
пространённости ХБП в общей популяции в зависи-
мости от используемых критериев: при однократной 
оценке расчетной СКФ (рСКФ) — 6,41%, рСКФ 
и  протеинурии — 12,1%, при учете устойчивости 
изменений рСКФ — 4,72%, обоих маркеров ХБП — 
5,94%. Таким образом, можно констатировать пере-

3 https://nccd.cdc.gov/CKD/detail.aspx?Qnum=Q764&topic=4.

оценку распространённости ХБП в 2 раза при одно-
кратном определении обоих маркеров, в  1,3 раза — 
при однократной оценке рСКФ [2].

По данным многоцентровой программы ХРОНО-
ГРАФ, в РФ маркеры ХБП (рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2 
и/или отношение альбумин/креатинин (А/Кр) в мо-
че >30  мг/г) среди больных АГ без сахарного диа-
бета (СД) выявлены у 44,3% [3]. В свою очередь, по 
данным национального регистра АГ, распространён-
ность рСКФ <60 мл/мин/1,73  м2 составила 23,6% 
при однократном определении [4]. Таким образом, 
в  российской популяции распространенность ХБП 
у  пациентов с  АГ с  учетом предполагаемой частоты 
подтверждения устойчивости изменений маркеров 
может составлять 18-22%. 

Принимая во внимание инициацию федерально-
го проекта для больных СД, представляется перспек-
тивным формирование отдельной программы для 
пациентов с  АГ в  сочетании с  ХБП без сопутствую-
щего СД, особенно с учетом недостаточной в данной 
когорте частоты оценки и  мониторирования состо-
яния функции почек, и,  следовательно, назначения 
всего спектра нефропротективных препаратов, зна-
чимо влияющих на прогноз. 

Скрининг и диагностика ХБП
Базовым скринингом ХБП у  пациентов с  АГ яв-

ляется анализ уровня креатинина сыворотки крови 
с  расчетом СКФ, а  также определение количествен-
ной потери белка с  мочой при помощи исследова-
ния отношения альбумина к  креатинину в  разовой 
порции мочи или определение суточной потери бел-
ка [5]. Необходимо исследовать оба маркера ХБП: 
сниженная рСКФ и  повышенная альбуминурия не-
зависимо друг от друга и других факторов сердечно- 
сосудистого риска ассоциируются с  увеличением 
риска общей и  сердечно- сосудистой смертности [6]. 
При этом риски возрастают уже при незначительном 
снижении рСКФ (<75 мл/мин/1,73 м2) и повышении 
альбуминурии (>10  мг/г), что подчеркивает значи-
мость ранней диагностики и эффективного управле-
ния течением ХБП у пациентов с АГ.

Необходимость мониторирования состояния 
функции почек при любом ССЗ регламентиро-
вана в  нормативно- правовых актах. В  соответ-
ствии с  Приказом Министерства здравоохранения 
Российской Федерации от 15.03.2022 № 168н "Об 
утверждении порядка проведения диспансерного на-
блюдения за взрослыми"4, исследование рСКФ долж-
но проводиться не реже 1 раза в год при любом ССЗ. 
Согласно актуальным клиническим рекомендациям 
по ведению пациентов с  ХБП [7], у  лиц с  ФР ХБП 
исследование рСКФ должно быть выполнено не реже 
1  раза в  2  года. Однако, по результатам отечествен-
4 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации № 168-н 

от 15.03.2022 "Об утверждении порядка проведения диспансерного на-
блюдения за взрослыми".
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ного исследования [4], частота определения сыворо-
точного креатинина у амбулаторных пациентов с АГ 
в 2012-2019гг в среднем составляла 59,5%, что препят-
ствовало своевременной оценке функции почек.

Таким образом, повышение осведомлённости 
и  проведение регулярной оценки маркеров ХБП 
в  рамках диспансерного наблюдения является крае-
угольным камнем в  снижении риска сердечно- сосу-
дистых и почечных осложнений (рис. 1).

Оценка рисков неблагоприятных исходов в  группе 
пациентов с АГ и ХБП

Консорциум по прогнозу ХБП определил отноше-
ние рисков в  категориях СКФ и  альбуминурии для 
нескольких значимых исходов, в т. ч. общей смертно-
сти, сердечно- сосудистой смертности и почечной не-
достаточности (рис. 2) [8]. Риск постепенно нараста-
ет при снижении рСКФ и увеличении альбуминурии.

В  российской популяции пациентов с  АГ и  ХБП 
проводилась оценка числа пациентов с  различны-
ми категориями риска KDIGO: очень высокий риск 
имели 6,5%, высокий риск — 13,5%, умеренный 
риск — 26,4%, низкий риск — 53,6% (рис. 3) [3].

Таким образом, например, пациенты с АГ и ХБП, 
имеющие СКФ в  диапазоне 45-60 мл/мин/1,73  м2 
и  категорию альбуминурии А2 (8,6%), будут иметь 
относительный риск смертности от ССЗ 2,8, общей 
смертности — 2,2 и 9-кратное повышение риска про-
грессирования ХБП.

Наиболее распространенной причиной смерти 
пациентов с  ХБП являются сердечно- сосудистые со-

бытия, поэтому в официальной статистике РФ случаи 
смерти пациентов с  ХБП кодируются как обуслов-
ленные сердечно- сосудистыми причинами, а роль за-
болевания почек как фактора сердечно- сосудистого 
риска не учитывается [7]. Таким образом, отсутству-
ют российские официальные статистические данные 
по общей и  сердечно- сосудистой смертности среди 
пациентов с ХБП. По данным крупного регистра [6], 
стандартизированные по возрасту показатели общей 
смертности, сердечно- сосудистых событий существен-
но увеличивались со снижением уровня рСКФ (рис. 4).

Особый интерес представляет исходный риск не-
благоприятных исходов адресной популяции пациен-
тов в течение 1-2 лет. По результатам датского регист-
ра стандартизированный риск общей и  сердечно- 
сосудистой смертности пациентов с  ХБП в  течение 
1 года зависит от тяжести заболевания (рис. 5) [9].

Стратегии нефропротекции для снижения риска 
сердечно- сосудистых и почечных осложнений

Своевременная нефропротекция, направленная 
на замедление снижения СКФ и уменьшение альбу-
минурии, способна изменить ситуацию прогрессив-
но развивающегося кардиоренального континуума 
[10] (рис. 6).

Управление модифицируемыми ФР развития 
и  прогрессирования ХБП является ключевым ком-
понентом нефропротективных стратегий. К  моди-
фицируемым ФР ХБП относятся АГ, СД, ожирение/
метаболический синдром, табакокурение, дисли-
пидемия. Факторы прогрессирования ХБП также 

Распределение ресурсов – раннее выявление и грамотная стратификация риска может 
содействовать более эффективному управлению ХБП у пациентов с АГ, улучшить 
качество жизни пациентов, снизить нагрузку на систему здравоохранения, 
предотвращая или замедляя развитие осложнений, которые требуют дорогостоящего 
лечения

Оценка эффективности лечения – мониторинг уровней маркеров почечной функции 
и повреждения с момента реализации кардионефропротективных стратегий лечения 
позволяет оценить, насколько успешно осуществляется управление заболеванием 
и снижается ли риск прогрессирования

Своевременная верификация диагноза и определение стадии ХБП посредством 
ключевых маркеров почечной функции и повреджения – выделение подгрупп 
пациентов с различной степенью тяжести

ХБП – самостоятельный фактор для стратификации пациентов по сердечно-
сосудистому риску (определение общего сердечно-сосудистого риска; высокого 
и очень высокого риска у пациентов с нарушениями липидного обмена)

� Повышение 
осведомлённости: 
тренинги, вебинары для 
врачей, школы для 
пациентов, общественная 
пропаганда 

� Регулярное диспансерное 
наблюдение 

� Регистры 
� Информационные 

технологии 
здравоохранения: 
компьютеризированная 
поддержка принятия 
решений, цифровые 
помощники 

� Маршрутизация 
пациентов 
(своевременное направл 
ение к нефрологу 
по показаниям,
в специализированные 
центры 

Рис. 1. Концепция ранней диагностики и своевременной терапии ХБП в клинической практике.
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ХБП — хроническая болезнь почек.
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рСКФ
мл/мин/1,73 м2 

Альбуминурия
<30 мг/г

<3 мг/ммоль   

Альбуминурия
30-300 мг/г

3-30 мг/ммоль 

Альбуминурия
>300 мг/г 

>30 мг/ммоль

≥90 19,2% 2,7% 0,3% 
60-89 36,5% 9,8% 0,5% 
45-59 11,8% 8,6% 0,7% 
30-44 3,9% 3,9% 0% 
15-29 0,3% 0,3% 0,3% 
<15 0,2% 0,3% 0,5% 

А/Кр в моче <10 А/Кр в моче 10-29 А/Кр в моче 30-299 А/Кр в моче >300 
рСКФ ≥105 1,1 1,5 2,2 5,0 
рСКФ 90-104 Реф 1,4 1,5 3,1 
рСКФ 75-89 1,0 1,3 1,7 2,3 
рСКФ 60-74 1,0 1,4 1,8 2,7 
рСКФ 45-59 1,3 1,7 2,2 3,6 
рСКФ 30-44 1,9 2,3 3,3 4,9 
рСКФ 15-29 5,3 3,6 4,7 6,6 

Смертность от ССЗ 

Прогрессирование ХБП 

А/Кр в моче <10 А/Кр в моче 10-29 А/Кр в моче 30-299 А/Кр в моче >300 
рСКФ ≥105 Реф Реф 0,4 3,0 
рСКФ 90-104 Реф Реф 0,9 3,3 
рСКФ 75-89 Реф Реф 1,9 
рСКФ 60-74 Реф Реф 3,2 
рСКФ 45-59 3,1 9,4 57 
рСКФ 30-44 3,0 19 15 22 
рСКФ 15-29 4,0 12 21 7,7 

А/Кр в моче <10 А/Кр в моче 10-29 А/Кр в моче 30-299 А/Кр в моче >300 
рСКФ ≥105 0,9 1,3 2,3 2,1 
рСКФ 90-104 Реф 1,5 1,7 3,7 
рСКФ 75-89 1,0 1,3 1,6 3,7 
рСКФ 60-74 1,1 1,4 2,0 4,1 
рСКФ 45-59 1,5 2,2 4,3 
рСКФ 30-44 2,2 5,2 
рСКФ 15-29 14 7,9 4,8 8,1 

Общая смертность 

2,7 
2,8 
3,4 

5,0 
8,1 

4,0 

многочисленны и  могут сочетаться. АГ относится 
как к  ФР развития, так и  прогрессирования ХБП, 
поэтому лечение АГ является одной из основных 
стратегий нефропротекции на всех этапах кардиоре-
нального континуума. Наряду с  оптимизацией кон-
троля артериального давления (АД), для замедления 
прогрессирования ХБП и  снижения риска развития 

сердечно- сосудистых осложнений необходимы сле-
дующие вмешательства: изменение образа жизни, от-
каз от курения, контроль гликемии, лечение причины 
ХБП, исключение нефротоксичных препаратов, кор-
рекция доз лекарственных препаратов, применение 
блокаторов ренин- ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС), ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы 

Рис. 2. Относительные риски исходов для когорт общей популяции [8].
Сокращения: А/Кр — отношение альбумин/креатинин в моче, рСКФ — расчётная скорость клубочковой фильтрации, ССЗ — сердечно сосудистые заболевания, 
ХБП — хроническая болезнь почек. 

Рис. 3. Пропорция пациентов с АГ без СД с различными категориями СКФ и альбуминурии [3].
Сокращение: рСКФ — расчётная скорость клубочковой фильтрации.



12

Российский кардиологический журнал 2024; 29 (3)

(статинов), ингибиторов натрий- глюкозного котранс-
портёра 2 типа (иНГТ2), агонистов глюкагоноподоб-
ных пептидов 1 [7].

Лечение АГ при ХБП
Сочетание АГ и  ХБП требует особого внимания 

врачей при назначении антигипертензивной терапии, 
что отражено в  специальных разделах клинических 
рекомендаций [5, 11]. Обоснованной тактикой веде-
ния пациентов с  АГ и  ХБП является раннее начало 
антигипертензивной терапии для снижения риска 
сердечно- сосудистых осложнений и предотвращения 
прогрессирования ХБП. В крупном систематическом 
обзоре и метаанализе [12] оценивался эффект сниже-
ния АД на сердечно- сосудистые исходы и смертность 
при различных коморбидных состояниях, среди ко-
торых и ХБП. У пациентов с ХБП пропорциональное 
снижение риска больших сердечно- сосудистых собы-
тий меньше по сравнению с когортой без ХБП (16% 
vs 32%), однако существенная польза от снижения АД 
может быть достигнута именно в  группе пациентов 
с ХБП ввиду более высоких абсолютных рисков.

Блокаторы РААС рекомендуются в  качестве обя-
зательного компонента терапевтической стратегии 

ввиду значимого гемодинамического эффекта, сни-
жения протеинурии, предотвращения клубочкового 
и тубулоинтерстициального повреждения, снижения 
продукции маркеров воспаления и апоптоза.

У большинства пациентов старт терапии осущест-
вляется с  двой ной комбинации — блокатор РААС + 
диуретик или блокатор РААС + блокатор кальциевых 
каналов (БКК).

Применение диуретических препаратов имеет 
особое значение у  пациентов с  ХБП с  учетом вы-
сокой распространённости истинной резистент-
ной АГ в  этой когорте пациентов. Выбор диуретика 
определяется уровнем рСКФ. При рСКФ ≥30 мл/
мин/1,73  м2 могут использоваться тиазидные/тиа-
зидоподобные диуретики. У  пациентов с  исходной 
рСКФ <30 мл/мин/1,73  м2 рекомендовано назначе-
ние петлевых диуретиков в составе комбинированной 
терапии, в случае снижения рСКФ ниже этого значе-
ния осуществляется переход с тиазидных/тиазидопо-
добных диуретиков к петлевым диуретикам [11].

В  популяции пациентов с  АГ и  умеренной/тя-
желой альбуминурией комбинация блокатора РААС 
с  дигидропиридиновыми БКК может превосходить 

Рис. 4. Общая и сердечно сосудистая смертность в зависимости от рСКФ [адаптировано по 6].
Сокращение: рСКФ — расчётная скорость клубочковой фильтрации.

Рис. 5. Стандартизированный 1летний риск смерти пациентов с ХБП без СД [адаптировано по 9].
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ХБП — хроническая болезнь почек.
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• Общая смертность 22,2%
(95% ДИ: 21,5-22,8)
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комбинированную терапию блокатора РААС в соче-
тании с тиазидным диуретиком по снижению почеч-
ных исходов [13]. Совместное использование недиги-
дропиридиновых БКК с блокаторами РААС отража-
ется в  снижении уровня протеинурии и  замедлении 
прогрессирования заболевания [14]. 

При неэффективности двой ной комбинации на-
значается тройная комбинация: блокатор РААС + 
диуретик (тиазидный/тиазидоподобный или пет-
левой в  зависимости от рСКФ) + БКК. На каждом 
шаге препараты титруются до максимальной дози-

ровки при переносимости и  преимущество отдается 
фиксированным комбинациям. Поскольку пациен-
ты с ХБП считаются уязвимой группой, клинические 
исследования, подтверждающие выбор оптимальных 
схем антигипертензивного лечения, ограничены 
и  отдавать предпочтение какой-либо конкретной 
комбинации не представляется целесообразным. 

При истинно резистентной АГ к  лечению добав-
ляют спиронолактон (при СКФ ≥30 мл/мин/1,73 м2), 
бета-блокатор, альфа- блокатор, препарат централь-
ного действия.

Рис. 6. Стратегии нефропротекции для снижения риска сердечно сосудистых и почечных осложнений (модифицировано по [10]).
Сокращения: СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ХБП — хроническая болезнь почек, ХПН — хроническая почечная недостаточность.

Рис. 7. Влияние дапаглифлозина на первичный комбинированный исход* по категориям рисков KDIGO у пациентов без СД [18].
Примечание: * — комбинированная конечная точка — снижение рСКФ на ≥50%, терминальная стадия ХБП или смерть от почечных или сердечно сосудистых 
причин. 
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОР — отношение риска.
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Роль иНГТ2 в лечении пациентов с ХБП и АГ
Инновационным подходом в  снижении риска 

прогрессирования ХБП и  риска смерти от ССЗ яв-
ляется возможность назначения терапии иНГТ2. 
Вследствие ингибирования натрий- глюкозного ко-
транспортера 2  типа восстанавливается физиоло-
гичная тубулогломерулярная обратная связь, умень-
шается активность натрий- водородного обменника 
3  типа в  почках, снижается давление в  клубочках, 
активность нейрогуморальных систем, выражен-
ность воспаления и  фиброза, улучшается оксиге-
нация в  канальцах [15]. Кардионефропротективное 
действие было продемонстрировано в  нескольких 
крупных исследованиях, в  которых представители 
иНЛТ2 были назначены в дополнение к стандартной 
терапии, включая блокаторы РААС, в  максимально 
переносимых дозах. 

В  частности, в  исследовании DAPA-CKD [16], 
включившем 4304 пациента с диабетической или не-
диабетической ХБП (рСКФ 25-75 мл/мин/1,73  м2) 
и отношением А/Кр в моче ≥200 мг/г, была проана-
лизирована долгосрочная эффективность и безопас-
ность дапаглифлозина по сравнению с плацебо в пре-
дотвращении неблагоприятных исходов у  пациентов 
с  ХБП. Исследование было досрочно прекращено 
ввиду снижения первичной комбинированной ко-
нечной точки на 39%, снижения риска общей смерт-
ности на 31%, а также снижения смерти от сердечно- 
сосудистых причин или госпитализации по поводу СН 
на 29%. Полученные результаты дали основание для 
регистрации нового показания для применения дапа-
глифлозина: "ХБП у взрослых пациентов с риском ее 
прогрессирования для уменьшения риска устойчиво-
го снижения рСКФ, наступления терминальной ста-
дии хронической почечной недостаточности, смерти 
от ССЗ и госпитализации по поводу СН". 

В  подгруппе пациентов с  гипертензивной или 
ишемической этиологией ХБП применение дапа-
глифлозина сопровождалось снижением относи-
тельного риска первичного комбинированного ис-
хода на 25% (устойчивое снижение рСКФ не менее 
50%, терминальная стадия заболевания почек или 
смерть, связанная с почечными причинами или ССЗ) 
(n=687; относительный риск 0,75, 95% доверитель-
ный интервал (ДИ): 0,44-1,26). Относительное сни-
жение риска основного комбинированного исхода 
было постоянным как у  пациентов с  СД 2  типа (от-
ношение рисков (ОР) 0,64, 95% ДИ: 0,52-0,79), так 
и  у  пациентов без СД (ОР 0,50, 95% ДИ: 0,35-0,72; 
р-взаимодействие=0,24) [17]. 

Кроме значимого влияния дапаглифлозина на ис-
ходы независимо от этиологии и  наличия СД, для 
анализируемой группы пациентов с АГ и ХБП пред-
ставляет также интерес эффективность данного пре-
парата среди пациентов различных категорий риска. 
В апостериорном анализе исследования DAPA-CKD 

[18] оценивалась эффективность и  безопасность да-
паглифлозина в  соответствии с  исходными катего-
риями риска KDIGO. Дапаглифлозин снижал риск 
первичных комбинированных и  вторичных конеч-
ных точек во всех категориях риска KDIGO среди 
пациентов без СД (рис. 7). 

Эффективность применения эмпаглифлозина 
была проанализирована в  исследовании EMPA-
KIDNEY, включившем 6609 пациентов с  диабети-
ческой или недиабетической ХБП, рСКФ от 20 до 
45 мл/мин/1,73  м2 и  любым уровнем альбуминурии, 
или рСКФ от 45 до 90 мл/мин/1,73  м2 с  отношени-
ем А/Кр в  моче ≥200  мг/г [19]. Исследование было 
досрочно прекращено в  виду снижения первичной 
комбинированной конечной точки на 28%, а  также 
снижения риска госпитализации по любой причине 
на 14%. Благодаря полученным результатам, про-
демонстрированы кардионефропротективные эф-
фекты эмпаглифлозина независимо от наличия СД 
2 типа у пациентов с ХБП и при различных уровнях 
рСКФ (вплоть до 20 мл/мин/1,73 м2). 

Согласно результатам субанализа исследования 
EMPA-KIDNEY [20], эффект в  отношении первич-
ной комбинированной конечной точки был прак-
тически сопоставим и  в  четырёх этиологических 
подгруппах (диабетическая, гипертоническая или 
реноваскулярная, гломерулярная, ХБП по другим 
или неизвестным причинам) (гетерогенность 0,56). 
Однако эмпаглифлозин не оказал существенного 
влияния на вторичный исход — госпитализацию по 
поводу СН или смерть от сердечно- сосудистых при-
чин, причем эффект был сходным независимо от 
первичного заболевания почек (гетерогенность 1,00). 

Заключение
Пациенты с  АГ и  ХБП представляют группу вы-

сокого риска развития неблагоприятных сердечно- 
сосудистых и  почечных исходов. Высокая распро-
странённость ХБП в  популяции пациентов с  АГ, 
доступный алгоритм скрининга в  рамках диспан-
серизации и  диспансерного наблюдения, наличие 
эффективных кардионефропротективных стратегий, 
таких как комбинированная антигипертензивная те-
рапия, применение иНГТ2, влияющих на прогноз, 
позволяют выделить данную группу в  качестве при-
оритетной для реализации мероприятий первичной 
профилактики. 

Одним из эффективных инструментов для сни-
жения частоты неблагоприятных исходов в  группах 
высокого риска является формирование программ 
льготного лекарственного обеспечения, позволяю-
щих на уровне системы здравоохранения улучшить 
приверженность пациентов к  лечению за счет по-
вышения доступности лекарственных препаратов 
со снижением финансового бремени и оптимизации 
взаимодействия "врач-пациент". 
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В  связи с  наличием препаратов для эффектив-
ной кардионефропротекции, пациенты с  АГ и  ХБП 
могут быть рассмотрены как потенциальная группа 
для реализации региональных и/или федеральных 
программ льготного лекарственного обеспечения, 
направленных на сохранение тренда по снижению 

сердечно- сосудистой заболеваемости и  смертности 
в средне- и долгосрочной перспективе.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Фиксированная комбинация индапамида и периндоприла: возможности практического 
применения 

Кочергина А. М.1, Кашталап В. В.2,3

Эффективность контроля артериального давления может быть существенно 
повышена с применением фиксированных комбинаций. При выборе препарата 
следует ориентироваться на доказательную базу применения его компонентов. 
Критериями выбора являются не только непосредственные эффекты по сниже-
нию давления, но и органопротекция и влияние на прогноз. Препараты перин-
доприл и индапамид имеют многолетний опыт применения у широкого круга 
пациентов и с одинаковой эффективностью показали себя в отношении терапии 
артериальной гипертензии у молодых и пожилых пациентов, у лиц с нормальной 
массой тела и у лиц с ожирением, как инструменты первичной профилактики 
инфаркта и инсульта, и как способ профилактики повторных событий. 
В статье приведены данные о преимуществах периндоприла и индапамида, 
возможностях применения их фиксированной комбинации, плейотропных 
и огранопротективных свой ствах данных препаратов, систематизированы ре-
зультаты проведенных с препаратом клинических исследований и отражены 
основные их выводы. Уделено внимание свежим данным о долгосрочном вли-
янии терапии индапамидом на риск сердечно- сосудистых катастроф. 

Ключевые слова: периндоприл, индапамид, фиксированная комбинация, 
органопротективный эффект, плейотропный эффект. 
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Single-pill combination of indapamide and perindopril: potential of practical application

Kochergina A. M.1, Kashtalap V. V.2,3

The effectiveness of blood pressure control can be increased with the use of single-
pill combinations. When choosing an agent, the evidence of its components should 
be focused. The selection criteria are not only the direct effects of reducing blood 
pressure, but also organ protection and the impact on prognosis. Perindopril and 
indapamide have many years of experience in use in a wide range of patients and are 
used with the same effectiveness in the treatment of hypertension in young and elder-
ly patients, in normal- weight and obese people, as tools for the primary prevention 
of myocardial infarction and stroke, and also as a way to prevent recurrent events.
The article provides data on the advantages of perindopril and indapamide, 
the potential of its single-pill combination, the pleiotropic and organ protective 
properties of this drug. We systematized results of related studies and reflected 
the main conclusions. Attention is paid to the latest data on the long-term effect 
of indapamide therapy on the risk of cardiovascular events.
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effect, pleiotropic effect.
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Эпидемиология артериальной гипертензии и  конт-
роль артериального давления

Проблема недостаточного контроля проявле-
ний артериальной гипертензии (АГ) носит глобаль-
ный характер и не теряет актуальности, несмотря на 

имею щиеся возможности по лечению АГ современ-
ными антигипертензивными препаратами, а  также 
относительную простоту диагностики [1]. Результаты 
крупного метаанализа, включившего >104  млн об-
следованных, показали, что в  2019г распространен-
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•  Фиксированная комбинация индапамид/пе-
риндоприл эффективна и  показана к  при-
менению у  широкого круга пациентов, в  т. ч. 
с ожирением и сахарным диабетом.

•  Периндоприл в сочетании с индапамидом обе-
спечивают не только контроль артериального 
давления, но и  нормализуют его суточный 
профиль за счет влияния на жесткость сосудис-
той стенки.

•  Как периндоприл, так и индапамид имеют до-
казанный эффект в отношении профилактики 
инфаркта миокарда и инсульта при долгосроч-
ном применении, поэтому могут стать пре-
паратами выбора для терапии артериальной 
гипертензии у лиц с коронарным и/или цере-
бральным атеросклерозом

•  The f ixed-dose combination of indapamide/
perindopril is effective and is indicated for use 
in a  wide range of patients, including those with 
obesity and diabetes.

•  Perindopril in combination with indapamide 
provides not only blood pressure (BP) control, but 
also normalizes 24-hour BP profile due to effect on 
the vascular stiffness.

•  Both perindopril and indapamide have a  proven 
effect in preventing myocardial infarction and 
stroke with long-term use, so they can become the 
drugs of choice for the treatment of hypertension 
in people with coronary and/or cerebral athero-
sclerosis.

Ключевые моменты Key messages

ность АГ среди лиц 30-79  лет составила 34% среди 
мужчин и 32% среди женщин. При этом общее число 
жителей планеты, имеющих АГ, за 30-летний пери-
од удвоилось с 317 млн (1990г) до 626 млн (2019г) [2]. 
Хорошо известно, что высокое артериальное давле-
ние (АД) — это ведущий фактор сердечно- сосудистого 
рис ка (ССР), а медикаментозный контроль АД явля-
ется эффективным инструментом для снижения рис-
ка сердечно- сосудистых катастроф как для первич-
ной, так и для вторичной профилактики [1]. 

Данные эпидемиологических исследований пока-
зали, что распространенность АГ в российской попу-
ляции 35-74  лет составляет 53,9% [3], такой показа-
тель сохраняется на высоком уровне на протяжении 
последних десятилетий. Выявлено, что распростра-
ненность АГ у достаточно молодых пациентов имеет 
тенденцию к  увеличению [4]. Выявлено, что значи-
мый вклад в  поддержание высокого уровня заболе-
ваемости АГ в  популяции вносят малоподвижный 
образ жизни, употребление алкоголя и  курение, из-
быточная масса тела и ожирение [1]. Так, по данным 
эпидемиологических исследований, ожирению более 
подвержены женщины. Среди мужчин каждый третий 
имеет ожирение, среди женщин его частота на 10% 
больше [5]. Этот тренд является значимой медико- 
социальной проблемой в  масштабах национальных 
систем здравоохранения развитых стран. Нельзя не-
дооценивать последствия пандемии новой коронави-
русной инфекции (COVID-19), оказавшей влияние 
на распространенность ожирения, депрессии, упо-
требление алкоголя и частоту курения. Клинический 
интерес представляют изменения в  физиологии на 
фоне ожирения, влияющие на регуляцию АД и  как 
следствие определяющие выбор лекарственных пре-

паратов. В  исследованиях у  пациентов с  ожирением 
была доказана дисфункция вегетативной нервной 
системы, проявляющаяся гиперактивацией сим-
патической нервной системы и  нарушением баро-
рецепторного и  кардиопульмонального рефлексов. 
Еще одной причиной гиперсимпатикотонии при 
ожирении является активация системной и тканевой 
ренин- ангиотензин-альдостероновой системы. При 
этом активность почечной и  мышечной симпатиче-
ской нервной системы увеличивается в большей сте-
пени по сравнению с кардиальной [6]. 

В  целом высокая распространенность сердечно- 
сосудистой и  метаболической коморбидности зна-
чимо потенцирует эффекты АГ в популяции. Так, до 
80% лиц с  сахарным диабетом (СД) имеют высокие 
цифры АД, однако прогностический эффект соче-
тания АГ и  СД более негативный, чем изолирован-
ной АГ, а  достижение медикаментозного контроля 
АГ в  содружестве с  СД — более сложная задача для 
практикующего врача [7]. Высокие цифры АД диа-
гностируют у 67-92% пациентов с диабетической не-
фропатией и  хронической болезнью почек (ХБП). 
При этом АГ может являться как причиной, так 
и  следствием ХБП, в  30% случаев встречается ма-
скированный вариант АГ с  высоким риском про-
грессирования почечной недостаточности в  рамках 
рено-кардиального континуума. Кроме того, сочета-
ние АГ и ХБП значительно повышает риск развития 
ишемической болезни сердца и цереброваскулярной 
болезни, особенно, при наличии протеинурии [8]. 

На протяжении последних десятилетий наблюда-
ется прогрессивный рост распространенности ожи-
рения, СД 2 типа, сердечно- сосудистых заболеваний 
и  ХБП. С  учетом тесной патогенетической связи 
этих состояний в  последнее время Американской 
ассоциацией сердца внедрено новое понятие "кар-
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диоваскулярный- почечный-метаболический син-
дром" [9]. Эта принципиально новая концепция не 
только объединяет знания о  патогенезе данных со-
стояний, но и  выделяет патогенетически обосно-
ванные единые подходы к  терапии. Преимущества 
в  лечении таких пациентов имеют препараты, ока-
зывающие не только прямой антигипертензивный 
эффект, но и  обладающие доказанными органопро-
тективными свой ствами в  сочетании с  метаболиче-
ской нейтральностью и безопасностью при длитель-
ном использовании. Исходя из понимания общности 
кардиальных, метаболических и  почечных наруше-
ний, становится понятным, что достижение целевых 
цифр АД согласно клиническим рекомендациям — 
это только одна из тактических целей медикаментоз-
ной антигипертензивной терапии, стратегической 
целью является органопротекция органов, входя-
щих в  пятерку "органов- мишеней" АГ (сердце, поч-
ки, мозг, эндотелий артерий, сетчатка), посредством 
этого снижение глобального ССР и  профилактика 
сердечно- сосудистых катастроф. Это реализуется за 
счет формирования высокой приверженности и  ис-
пользования доказавших свою эффективность и без-
опасность антигипертензивных препаратов с органо-
протективными эффектами. 

В  отношении приверженности пациентов и  эф-
фективности медикаментозной терапии в  разви-
тых странах имеется много нерешенных проблем. 
Крупные эпидемиологические исследования демон-
стрируют, что достижение целевого уровня АД среди 
пациентов, получающих антигипертензивную тера-
пию, по-прежнему ниже желаемых значений. По дан-
ным эпидемиологического исследования ЭПОХА-АГ, 
в 2017г только 34,7% пациентов лечились эффективно 
[10]. Этот показатель варьирует от 21,5% по данным 
Федеральной программы "Профилактика и  лечение 
АГ в  Российской Федерации" до 49,7% в  исследова-
нии ЭССЕ-РФ-2. В исследовании ЭССЕ-РФ-3 охват 
лечением составил 63,4% пациентов с  АГ, причем 
эффективно (т. е. с  достижением целевых значений 
АД) лечатся менее половины пациентов с  АГ, полу-
чающих антигипертензивные препараты — 44,0%. 
Данные, полученные при проведении скрининго-
вой программы по измерению АД May Measurement 
Month в 2019г, охватывающей преимущественно по-
пуляцию людей, не наблюдающихся активно систе-
мой здравоохранения, наглядно демонстрируют, что 
в  России по-прежнему сохраняется неоптимальный 
процент пациентов с  АГ, которые принимают тера-
пию — 73,6%; 38,6% пропускают прием препаратов, 
при этом достигают целевого уровня АД <130/80 мм 
рт.ст. только 11,8% мужчин и 17,2% женщин [11].

С учетом недостаточной приверженности пациен-
тов с АГ в развитых странах к приему антигипертен-
зивной терапии, важнейшими критериями выбора 
врачом антигипертензивного медикаментозного пре-

парата для широкого применения может являться его 
высокая эффективность, ценовая доступность, хоро-
шая переносимость и уровень доверия к производи-
телю среди медицинского сообщества. 

Доказательная база применения периндоприла, 
индапамида и их фиксированной комбинации 

в терапевтической практике
Наиболее убедительную доказательную базу в от-

ношении органопротекции и  эффективного конт                   
роля АД имеют антигипертензивные препараты, 
подавляющие ренин- ангиотензин-альдостероновую 
систему, например, класс ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента (иАПФ), преимуществен-
но пролонгированного действия. К  таковым отно-
сится хорошо зарекомендовавший себя препарат пе-
риндоприл, молекула которого была запатентована 
в 1980г, и в последующем одобрена для клинического 
применения с 1988г. 

Периндоприл доказал свою эффективность не 
только в отношении контроля АД при эссенциальной 
АГ, но и как препарат для снижения ССР катастроф 
у  лиц с  коронарным атеросклерозом (ставшее уже 
"классическим" рандомизированное многоцентро-
вое клиническое исследование EUROPA). В  одном 
из первых исследований периндоприла, DAPHNET, 
было показано его прямое дозозависимое влияние 
на жесткость крупных артерий [12] — было выявле-
но снижение общего периферического сопротивле-
ния (ОПСС) и скорости распространения пульсовой 
волны. 

Несмотря на высокую эффективность периндо-
прила, ввиду упомянутой ранее высокой частоты 
коморбидности среди популяции пациентов с  АГ, 
монотерапия антигипертензивным препаратом име-
ет значительные ограничения. В  реальной практике 
более актуален комбинированный подход. К  назна-
чению иАПФ периндоприла с  антигипертензивной 
целью рациональным дополнением представляется 
тиазидоподобный диуретик индапамид, расширяю-
щий терапевтические возможности периндоприла 
за счет влияния на объем- зависимую АГ, снижения 
ОПСС и профилактику прогрессирования сердечной 
недостаточности [13]. 

Индапамид был синтезирован в  1974г, он обла-
дает натрийуретическим действием, характерным 
для всех тиазидных диуретиков, и дополнительными 
вазодилатирующими свой ствами [13]. Высокие по-
казатели антигипертензивной эффективности, без-
опасности и хорошая переносимость индапамида не 
вызывают сомнений у  практикующих специалис-
тов. Проведены многочисленные международные 
и  отечественные рандомизированные клинические 
исследования по оценке антигипертензивной эф-
фективности, органопротективных свой ств и  влия-
ния на риск развития осложнений индапамида как 
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в монотерапии, так и в комбинации с другими анти-
гипертензивными препаратами, в основном с иАПФ 
и  антагонистами кальция. Согласно метаанализу 80 
рандомизированных контролируемых исследований 
с  участием 10818 пациентов, индапамид ретардной 
формы в  дозе 1,5  мг в  сут. продемонстрировал мак-
симальное снижение систолического АД (САД) не 
только среди диуретиков, но и  среди 16 антигипер-
тензивных препаратов различных классов, включен-
ных в данный метаанализ [14].

Механизм действия индапамида заключается 
в  натрийуретическом эффекте за счет устранения 
перегрузки сосудистой стенки натрием и  уменьше-
ния ее гиперреактивности к катехоламинам и ангио-
тензину II, а  также в  прямом сосудорасширяющем 
действии за счет блокирования медленных кальци-
евых каналов в  гладкомышечных клетках сосудис-
той стенки и  в  повышении синтеза простациклина 
в  сосудистой стенке, простагландина Е2 в  почках, 
подавлении синтеза эндотелийзависимого сосудосу-
живающего фактора [15]. Индапамид сочетает в  се-
бе свой ства классического тиазидного диуретика 
с  эффектами антагониста кальция, благодаря двой-
ному механизму реализации антигипертензивного 
эффекта, что характеризует этот препарат с позиции 
мощного антигипертензивного действия. Индапамид 
практически не оказывает влияния на экскрецию ка-
лия, уровни глюкозы, холестерина и мочевой кисло-
ты в крови. Метаболическая безопасность и высокая 
эффективность применения индапамида в  обычной 
(2,5  мг) и  в  ретардированной форме (1,5  мг) при 
длительном использовании подтверждены резуль-
татами не только международных, но и  целого ря-
да российских рандомизированных клинических 
исследований (NESTOR, PROGRESS, ADVANCE, 
HYVET, МИНОТАВР [16], АРГУС-2 [17]). В проекте 
ОРИГИНАЛ было получено подтверждение преиму-
щества оригинального препарата над дженериками, 
а  в  исследованиях ЭПИГРАФ и  ЭПИГРАФ-2 — для 
комбинации с иАПФ [18].

Отдельно следует отметить значимость индапами-
да во вторичной профилактике цереброваскулярных 
событий. Исследование PATS продемонстрировало, 
что в  группе пациентов, принимавших индапамид, 
частота повторных нарушений мозгового кровообра-
щения была на 29% ниже в сравнении с группой пла-
цебо, а в международном многоцентровом рандоми-
зированном клиническом исследовании PROGRESS 
было выявлено значимое снижение вероятности раз-
вития повторного инсульта на 43% (!), что было выяв-
лено только в группе пациентов, принимавших инда-
памид в дозе 2,5 мг в комбинации с периндоприлом, 
в то время как в группе монотерапии периндоприлом 
значимого снижения риска инсульта не отмечалось 
[19]. Дополнительным преимуществом препарата, по 
данным исследования X-CELLENT, является спо-

собность индапамида снижать вариабельность АД 
в  течение суток, что способствует хорошей перено-
симости лечения индапамидом у  пожилых пациен-
тов, а также максимальному снижению риска разви-
тия инсульта [20]. 

В  экспериментальных работах выявлена спо-
собность индапамида подавлять экспрессию ря-
да изоформ фибронектина, что способствует сни-
жению воспаления, активности фиброза в  тканях 
и  выраженности ремоделирования артерий [21]. 
Противовоспалительный потенциал индапамида 
и других диуретиков в настоящее время активно изу-
чается [22]. В  опытах на животной модели показа-
но, что индапамид снижает уровень моноцитарного 
хемотаксического белка-1  (MCP-1) и  макрофагаль-
ного воспалительного белка-1альфа (MIP-1альфа), 
снижает проявления окислительного стресса и  вос-
паления в почках за счет ингибирования экспрессии 
ядерного фактора-κB и трансформирующего факто-
ра роста бета 1 (TGF-β1) [23].

Таким образом, индапамид, имеющий оптималь-
ный метаболический профиль и высокие показатели 
безопасности длительного использования среди диу-
ретиков, доказанные органопротективные свой ства, 
и позитивно влияющий на прогноз больных с АГ, со-
храняет прочные позиции как в моно-, так и в ком-
бинированном лечении гипертонической болезни.

Преимущества индапамида по сравнению  
с гидро хлоротиазидом и хлорталидоном

В настоящее время очевидны преимущества пер-
сонифицированного подхода к  выбору тиазидных 
диуретиков в лечении АГ с учетом их эффективности, 
метаболических эффектов и  влияния на конечные 
точки. Попытки провести прямые сравнения между 
различными представителями тиазидных и  тиазидо-
подобных диуретиков позволили выявить ряд значи-
мых преимуществ индапамида. Во-первых, это един-
ственный представитель класса, продемонстриро-
вавший плейотропный вазодилатирующий эффект, 
подобный действию антагонистов кальциевых кана-
лов. Помимо этого, индапамид снижает выражен-
ность воспаления в сосудистой стенке, способствует 
увеличению синтеза простагландинов I1 и  Е2 [24]. 
Во-вторых, получены данные о  преимуществах ин-
дапамида над хлорталидоном в  отношении риска 
смертности от всех причин (отношение рисков (ОР) 
0,86 (95% доверительный интервал (ДИ): 0,75-0,99)) 
[25]. В-третьих, в отношении выраженности антиги-
пертензивного эффекта (в пересчете на миллиграмм 
вещества) индапамид превосходит хлорталидон и ги-
дрохлоротиазид, при этом оказывая наименьшее 
метаболическое влияние в  отношении азотистого, 
углеводного и  липидного обменов [26]. То есть при 
применении индапамида практикующий специалист 
и  пациент получают выраженный антигипертензив-
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ный эффект при использовании меньших доз анти-
гипертензивного препарата (1,5-2,5 мг/сут.) для конт-
роля АД. 

Преимущества фиксированной комбинации 
периндоприла и индапамида

Период широкого использования комбинации 
периндоприла и  индапамида к  настоящему времени 
составляет >20  лет, что позволило получить данные 
не только о  непосредственно антигипертензивной 
эффективности препарата, но и его метаболической 
безопасности и  дополнительной органопротекции. 
Так, исследование DAPHNET показало наличие 
максимальной ангиопротекции при его использо-
вании в  максимальной суточной дозе. Анализ ре-
зультатов исследований PREMIER и  PICXEL [27] 
показал, что при сравнении различных режимов 
дозирования комбинации максимальный кардио-
протективный и  нефропротективный эффект имеет 
место при использовании периндоприла в  макси-
мальной дозе 10 мг в сочетании с индапамидом в до-
зе 2,5  мг. Обращает на себя внимание тот факт, что 
при использовании этой дозы наблюдается не только 
максимальное снижение САД и диастолического АД 
(ДАД), но и  регресс гипертрофии левого желудочка 
и альбуминурии [28]. 

Как уже было сказано, сочетание АГ и  СД крат-
но повышает ССР осложнений и  ускоряет про-
грессирование сердечной недостаточности и  ХБП 
[29]. АГ при СД 2  типа характеризуется такими 
особенностями, как нарушение суточного ритма 
АД, ортостатическая гипотония, высокая солечув-
ствительность. С  целью профилактики поражения 
органов- мишеней целевые уровни АД для лиц с  СД 
2  типа ниже общепопуляционных и определены как 
<130/80 мм рт.ст. [30]. Регулярный прием антигипер-
тензивной терапии позволяет достичь значительных 
результатов в  контроле АГ и  приводит к  значимому 
снижению смертности и  риска неблагоприятных 
событий. В  международном рандомизированном 
клиническом исследовании ADVANCE было про-
демонстрировано, что фиксированная комбинация 
периндоприла и индапамида снижала риск крупного 
макрососудистого или микрососудистого события на 
9%, сердечно- сосудистую смертность — на 18%, об-
щую смертность — на 14%, уменьшение новых слу-
чаев микроальбуминурии в  группе активного лече-
ния — на 21% [31]. Дополнительные эффекты в виде 
снижения жесткости сосудистой стенки и  снижения 
вариабельности АД в  течение суток делают фикси-
рованную комбинацию периндоприла и индапамида 
предпочтительной для данной категории пациентов. 

Современная парадигма эффективной терапии 
АГ включает в  себя не только применение рацио-
нальных комбинаций, но и определяет предпочтение 
фиксированных комбинаций. Это обусловлено как 

более высокой приверженностью при приеме препа-
рата "в одной таблетке", так и  более эффективным 
снижением АД при использовании "одной таблетки" 
с предсказуемыми фармакокинетическими эффекта-
ми обоих препаратов [10, 32]. 

Практикующие врачи в России уже >20 лет дове-
ряют линейке эффективных антигипертензивных 
препаратов, включающей бренды Нолипрел  А® 
(2,5  мг периндоприла + 0,625  мг индапамида), Но-
липрел А форте® (5 мг периндоприла + 1,25 мг инда-
памида), Нолипрел А Би-форте® (10 мг периндопри-
ла + 2,5 мг индапамида) для контроля АД по причине 
его высокой эффективности и  хорошему профилю 
безопасности. Побочные эффекты терапии при этом 
наблюдались всего у  1,1% участников исследования 
ПРАКТИК [33] и у 1,96% в исследовании, проведен-
ном авторским коллективом из Луганска в 2020г [34]. 

Фиксированная комбинация индапамид/
периндоприл 2,5/10 мг у лиц с избыточной  

массой тела и ожирением
Комбинация периндоприла и  индапамида воз-

действует на основные патогенетические механиз-
мы АГ, связанной с  ожирением: активацию ренин- 
ангиотензин-альдостероновой системы, связанную 
с  адипоцитами (ингибируется периндоприлом) [35], 
и реабсорбцию натрия в дистальных канальцах (бло-
кируется индапамидом) [36], обеспечивая высокую 
эффективность в  данной клинической ситуации. 
Заслуживают внимания данные о  высокой эффек-
тивности индапамида при его использовании для 
контроля АД у лиц с избыточной массой тела и ожи-
рением. Ранее фиксированная комбинация индапа-
мид/периндоприл была изучена в  ходе выполнения 
рандомизированных исследований FORTISSIMO, 
FORSAGE, ACES, PICASSO, основной акцент в ко-
торых был сделан на преодоление трудностей конт-
роля АД у  лиц с  ожирением, СД 2  типа и  метабо-
лическим синдромом. Апостериорный анализ этих 
4 наблюдательных исследований показал высокую эф-
фективность фиксированной комбинации индапа-
мид/периндоприл в  отношении контроля АД. Всего 
было включено 16763 пациента, которые получали 
периндоприл в комбинации с индапамидом (94% по-
лучили полную дозу 10  мг/2,5  мг). Средний возраст 
пациентов составил 61,4  года (36% были ≥65  лет), 
57% участников были женщины. Среднее исходное 
офисное САД/ДАД составляло 162/94  мм рт.ст., 
а  средняя продолжительность АГ составила 11  лет. 
Значительное среднее снижение САД (-23 мм рт.ст.) 
и  ДАД (-11  мм рт.ст.) наблюдалось через 1 мес. те-
рапии по сравнению с  исходным уровнем (р<0,001) 
и  сохранялось через 3 мес. лечения (-30  мм рт.ст. 
и  -14  мм рт.ст., соответственно). По истечении 
3 мес. контроль АД был достигнут у 70% пациентов. 
У пациентов с исходным САД ≥180 мм рт.ст. (АГ III 
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степени) среднее снижение САД/ДАД составило 
-51/-20  мм рт.ст., и  53% пациентов в  исследовании 
достигли хорошего контроля АД согласно рекомен-
дованным целям [37]. 

Наглядно возможности фиксированной комбина-
ции индапамид/периндоприл в  зависимости от ин-
декса массы тела (ИМТ) были продемонстрированы 
в исследовании FORSAGE, представляющем особый 
интерес, т. к. оно было проведено на российской по-
пуляции пациентов с АГ (n=1963). В post hoc анализе 
этого исследования в  зависимости от ИМТ терапия 
фиксированной комбинацией индапамид/периндо-
прил 2,5 мг/10 мг в течение 3 мес. наблюдения проде-
монстрировала сопоставимое значимое снижение АД 
во всех трех группах сравнения: на 39,3/18,8 мм рт.ст. 
в  группе с  нормальным ИМТ, на 39,8/18,8  мм рт.ст. 
с  избыточной массой тела и  39,4/18,7  мм рт.ст. 
в  группе с  ожирением по сравнению с  исходными 
значениями АД. Величина снижения АД не зависела 
от ИМТ.

Через 3 мес. терапии >70% пациентов во всех 
группах сравнения достигли целевого уровня АД 
(<140/90 мм рт.ст.). При этом у пациентов с ожирени-
ем процент достижения был ниже (70,9%), чем у лиц 
с  избыточным весом (78,1%) и  нормальным ИМТ 
(81,8%) (р<0,0001 для обоих сравнений). Целевые 
значения АД на фоне лечения достигнуты более чем 
у  70% лиц с  ожирением, у  78,1% лиц с  избыточной 
массой тела и  у  81,8% лиц с  нормальным диапазо-
ном ИМТ [38]. Как уже ранее было сказано, относи-
тельный риск смерти от кардиоваскулярных причин, 
смерти от любых причин, а  также фатального и  не 
фатального инсульта был статистически значимо ни-
же у коморбидных пациентов с АГ, получавших инда-
памид в сочетании с периндоприлом [19]. При выбо-
ре антигипертензивной терапии для лиц с ожирени-
ем важно помнить про высокую распространенность 
среди этой категории синдрома обструктивного ап-
ноэ сна и их склонности к повышению АД в ночные 
часы (night- peaking). Дополнительные преимущества 
фиксированной комбинации индапамида/периндо-
прила у пациентов с ночным повышением АД обна-
ружены в  ходе проведения исследования ХРОНОС 
[39]. Такие пациенты получали дополнительные пре-
имущества в снижении вариабельности АД в течение 
суток при назначении им фиксированной комбина-
ции индапамида/периндоприла. 

Преимущества комбинации на основе иАПФ  
над комбинацией на основе сартанов

Принятие решения об оптимальной комбина-
ции антигипертензивных препаратов должно осно-
вываться не только на непосредственной антиги-
пертензивной эффективности препаратов, но и  на 
доказанных преимуществах комбинации с  учетом 
коморбидности больных, подтвержденных резуль-

татами крупных рандомизированных клинических 
исследований. Ранее проведенные клинические ис-
следования подтвердили наличие значимого кардио-
протективного потенциала периндоприла и  индапа-
мида (EUROPA, ADVANCE, ASCOT-BPLA, HYVET, 
PROGRESS) во многих клинических ситуациях при 
АГ. Это важно с позиции доказанной профилактики 
риска ишемической болезни сердца, диабетической 
нефропатии, инсульта, сердечной недостаточности 
у пациентов с АГ. 

Несмотря на схожесть эффектов сартанов 
и  иАПФ, последние имеют ряд преимуществ, кото-
рые важно учитывать при выборе антигипертензив-
ной терапии. Так, метаанализ Strauss MH и  Hall AS 
показал, что у  больных, получавших сартаны, ча-
стота развития инфаркта миокарда (ИМ) была вы-
ше на 8% (р=0,03). При этом в  группе пациентов 
с  АГ, принимающих иАПФ, прослеживалось досто-
верное снижение частоты ИМ и  смертности [40]. 
В  недавно опубликованном анализе Lee J-G, et al., 
включавшем данные о  4827 пациентах с  АГ и  пере-
несенным острым ИМ из общенационального ре-
гистра острого ИМ в  Южной Корее — KAMIR-NIH 
(Korean Acute Myocardial Infarction Registry National 
Institutes of Health), в ходе оценки связи между при-
емом сартанов и иАПФ с отдаленными клинически-
ми исходами, было показано, что терапия сартанами 
в течение 2 лет была ассоциирована с более высокой 
частотой серьезных неблагоприятных сердечных со-
бытий, сердечно- сосудистой смертности, смерти от 
всех причин, ИМ, по сравнению с  терапией иАПФ 
во всей когорте. После корректировки исходных 
данных методом псевдорандомизации (propensity 
score- matching), терапия сартанами по-прежнему ас-
социировалась с  более высокой частотой сердечно- 
сосудистой смертности в течение 2 лет (ОР 1,60; 95% 
ДИ: 1,20-2,14; р=0,001), смерти от всех причин (ОР 
1,81; 95% ДИ: 1,44-2,28; р<0,001) и ИМ (ОР 1,76; 95% 
ДИ: 1,25-2,46; р=0,001), по сравнению с  терапией 
иАПФ. Был сделан вывод, что при выписке у  паци-
ентов с АГ с перенесенным острым ИМ терапия сар-
танами уступала терапии иАПФ в отношении часто-
ты конечных точек в течение последующих 2 лет [41].

Таким образом, все препараты фиксированной 
комбинации индапамида/периндоприла отличает 
высокая антигипертензивная эффективность, до-
казанность долговременных органопротективных 
эффектов и профилактики сердечно- сосудистых со-
бытий, низкая частота побочных эффектов (кашля, 
ангионевротического отёка, постуральной гипотен-
зии, электролитных и  метаболических расстройств, 
сексуальной дисфункции и др.), возможность одно-
кратного приема и удобство подбора дозировки, что 
закономерно повышает приверженность пациентов 
к  лечению [42]. Возможность усиления антигипер-
тензивной терапии при потребности в ее эскалации 
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до тройной комбинации (индапамид/периндоприл/
амлодипин) позволяет сделать выбор в  пользу фик-
сированной комбинации индапамида и  периндо-
прила [43]. 

Заключение
Длительный период практического применения 

и  пострегистрационного изучения препаратов ли-
нейки Нолипрел® позволяют сделать обоснованное 
заключение о  высокой эффективности такого под-
хода, хорошей переносимости в  реальной практи-
ке и  удобстве применения как для врача, так и  для 

пациента. Состав комбинации обеспечивает эффек-
тивный контроль АД, а  также снижает риск небла-
гоприятных сердечно- сосудистых событий. Наличие 
в фиксированной комбинации индапамида, обладаю-
щего дополнительными преимуществами, и  форм 
выпуска с  различными дозами компонентов фикси-
рованной комбинации делают его препаратом выбо-
ра для широкого круга пациентов с АГ, включая лиц 
с избыточной массой тела и ожирением, с СД и ХБП. 

Отношения и деятельность. Статья подготовлена 
при поддержке компании Сервье.
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Вклад липофильности в клинические эффекты лекарственного препарата

Скотников А. С.1,2,3, Мельник М. В.1, Зинина Е. А.2, Сиверцева И. В.3

Статья посвящена подробному разбору особенностей действия различных 
лекарственных средств, применяемых в терапии артериальной гипертензии 
и атерогенной дислипидемии в зависимости от их способности к растворению 
в жировых средах организма (липофильность). Авторы проводят связь между 
выраженностью степени липофильности лекарственных веществ и парамет-
рами их фармакокинетики, нюансами межлекарственных взаимодействий, 
проявлениями клинических эффектов и органопротекции, а также их способ-
ностью влиять на прогноз коморбидных больных. На примере ингибиторов ан-
гиотензинпревращающего фермента, блокаторов кальциевых каналов и ста-
тинов авторы разъясняют прикладное значение таких фармакологических по-
казателей, как связывание с белками плазмы крови и объём распределения, 
а также формируют у читателя понимание значимости рутинного использова-
ния этих величин с целью получения клинических выгод для своих пациентов.

Ключевые слова: липофильность, органопротекция, коморбидность, арте-
риальная гипертензия, атерогенная дислипидемия.
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Contribution of lipophilicity to the clinical effects of drugs

Skotnikov A. S.1,2,3, Melnik M. V.1, Zinina E. A.2, Sivertseva I. V.2,3

The article is devoted to a detailed analysis of the action of various drugs used in 
the treatment of hypertension and atherogenic dyslipidemia, depending on their 
ability to dissolve in fatty media (lipophilicity). The authors analyze connection 
between the lipophilicity level of drugs and their pharmacokinetics, drug-drug 
interactions, the manifestations of clinical effects and organ protection, as well as 
their ability to influence the prognosis of comorbid patients. Using angiotensin- 
converting enzyme inhibitors, calcium channel blockers, and statins as examples, 
the authors explain the practical significance of pharmacological parameters 
such as plasma protein binding and distribution volume, and also develop an un-
derstanding of the importance of its routine use in order to obtain clinical bene fits 
for patients.

Keywords: lipophilicity, organ protection, comorbidity, hypertension, atherogenic 
dyslipidemia.
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Липофильность — это сродство молекулы к  ли-
пофильной среде (жиры, масла, липиды и  непо-
лярные растворители) или способность химиче-
ских соединений, содержащих липофильную группу 
(длинные углеводородные цепи или ароматические 
кольца) растворяться в ней. Растворимость химиче-

ских веществ всегда интересовала учёных, которые 
наблюдали за тем, как "подобное растворяется в по-
добном", как более низкая липофильность корре-
лирует с  более низкой проницаемостью мембран, 
как от коэффициента разделения масло/вода (липо-
фильность/гидрофильность) зависит токсичность 
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•  Жирорастворимые (липофильные) лекар-
ственные препараты быстро всасываются, 
широко распределяются в  средах организма, 
а  также обладают материальной и  функцио-
нальной кумуляцией в  тканях, оказывая бо-
лее продолжительные и  выраженные органо-
протекторные эффекты, чем лекарственные 
средства, содержащие в составе гидрофильные 
компоненты.

•  Избыточная степень липофильности лекар-
ственного вещества отражается не только на его 
положительных свой ствах, но и  на выражен-
ности его нежелательных эффектов и  токсич-
ности.

•  Современные лекарственные препараты, со-
стоящие из ингредиентов с  умеренной липо-
фильностью и назначаемые в средних терапев-
тических дозах, проявляют наибольшую эф-
фективность в  отношении отдалённых выгод 
и  органопротекторных свой ств, обладая при 
этом должным профилем безопасности.

•  Комбинирование липофильных ингредиентов 
в составе многоцелевых полипиллов потенци-
рует выраженность полезных свой ств каждого 
из них.

•  Fat-soluble (lipophilic) medications are quickly 
absorbed, widely distributed in the body, and 
also have material and functional accumulation 
in tissues, providing longer- lasting and more 
pronounced organ protective effects than hydro-
philic medications.

•  An excessive lipophilicity of medications affects 
not only its positive properties, but also the severity 
of its undesirable effects and toxicity.

•  Modern drugs with moderate lipophilicity and 
prescribed in average therapeutic doses are most 
effective in terms of long-term benefits and organ 
protective properties, while having an adequate 
safety profile.

•  Combining lipophilic ingredients in multi- purpose 
drugs potentiates the severity of the beneficial pro-
perties of each of them

Ключевые моменты Key messages

простых эфиров, спиртов и  кетонов, как возраста-
ет обез боливающая активность жирорастворимых 
местных анестетиков, как с  повышением степени 
растворимости в жирах увеличивается скорость про-
никновения лекарств через гематоэнцефалический 
барьер, как действуют жирорастворимые витамины 
и т. д. [1].

Липофильность и фармакокинетика
Влияя на степень растворимости лекарственного 

средства и его связывания с белками плазмы крови, 
липофильность имеет решающее значение для об-
легчения абсорбции (т. е. каким образом лекарство 
пройдёт длинный путь от поступления в  организм 
до своей мишени), для повышения биодоступности 
(т. е. какой процент активного вещества окажется 
в  кровотоке, и  с  кровью или любым другим спосо-
бом дойдёт до своей мишени), а  также для объёма 
распределения (т. е. сколько лекарства в  свободной 
форме будет находиться в  плазме, а  сколько уйдёт 
в  остальные части тела), для скорости метаболизма 
и для путей выведения (чаще всего экскреция реали-
зуется посредством простой диффузии, а её скорость 
находится в прямой связи с липофильностью) [2].

Почки плохо выводят липофильные молекулы, 
они реабсорбируются обратно в  канальцах, поэтому 
большинство липофильных веществ метаболизиру-
ется с  образованием более полярных водораствори-
мых метаболитов, которые могут выводиться из ор-
ганизма без какой-либо трансформации [3].

На молекулярном уровне липофильность лекар-
ственного средства влияет на его транспорт через 
мембраны липидных клеток, а  также на взаимодей-
ствие лекарственного средства с  белком, поэтому 
липофильные химические средства в  целом: а) вса-
сываются проще и  распространяются по организму 
быстрее; б) распределяются в  тканях менее широко 
(распределяться может только лекарство в  свобод-
ном виде, а  с  увеличением липофильности лекар-
ство более интенсивно связывается с  белками, что 
приводит к  нарушению динамического равновесия 
и  уменьшению его свободной фракции); в) распре-
деляются неравномерно (распределение зависит от 
того, что сильнее — интенсивность кровоснабже-
ния органа или активность клеточного транспорта); 
г) депонируются в большом количестве (увеличива-
ется фракция лекарства, связанная с белками) в хо-
рошо кровоснабжаемых органах, а  также в  жиро-
вой, соединительной, мышечной и  костной тканях; 
д)  дольше не выводятся (для выведения требуется 
образование метаболитов, гидрофильная часть ко-
торых быстро выведется почками, а липофильная — 
будет ещё долго участвовать в кишечно- печёночной 
циркуляции) [4].

Таким образом, исходно липофильные лекар-
ственные средства, а  также лекарственные препара-
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ты, полученные в  результате использования липид-
ных носителей или липидизации с  образованием 
липофильных производных гидрофильных средств, 
липофильных конъюгатов и  дериватов, по своим 
фармакокинетическим свой ствам превосходят ги-
дрофильные препараты (зачастую требующие на-
значения в  более высоких дозах), поэтому с  полно-
ценным клиническим эффектом могут применяться 
даже в  небольших дозах у  большинства пациентов 
для контроля доставки, распределения и  терапевти-
ческого профиля лекарственных средств [5].

Липофильность и связывание с белками плазмы
Связывание с  белками имеет большое значение, 

ведь именно концентрация свободного лекарствен-
ного вещества определяет интенсивность его дей-
ствия, а также способность к выходу за пределы сосу-
дов и проникновению в ткани, где лекарство должно 
оказать своё основное фармакологическое действие. 
Также важно отметить, что лишь свободное от свя-
зи с  белком лекарственное средство поступает в  пе-
чень или подвергается клубочковой фильтрации [6]. 
Таким образом, процент несвязанного с  белками 
лекарственного вещества влияет на выраженность 
эффектов препарата, на его метаболизм и выведение 
из организма, поэтому данный показатель вызывает 
отдельный интерес.

Чем меньше лекарственный препарат (например, 
периндоприл, эналаприл, каптоприл, бисопролол, 
метопролол, дабигатран, соталол, дигоксин, гидро-
хлоротиазид и т. д.) связывается с альбуминами, липо-
протеинами, гликопротеинами и  глобулинами (α, β, 
γ), тем больше его выходит за пределы сосудов, тем 
больше объем его распределения и тем больший эф-
фект он оказывает. Таким образом, объем распределе-
ния препарата в организме повышается с увеличени-
ем его свободной фракции.

Однако не следует недооценивать или списывать 
со счетов препараты, которые в  большом проценте 
связываются с  белком (амлодипин, аторвастатин, 
варфарин, хинидин, ривароксабан, апиксабан, неби-
волол, карведилол, розувастатин, ацетилсалициловая 
кислота, тикагрелор, диклофенак, лорноксикам, ин-
дапамид, хлорталидон и  т. д.), т. к. несмотря на вы-
сокий процент соединения их молекул с  белками, 
связи эти легко и  быстро распадаются. В  результате 
происходит плавное и  постепенное выравнивание 
свободной и  связанной фракций, более того, они 
регулируют величину друг друга, т. е. если свободная 
концентрация вещества заметно снизилась, то из 
"плазменного депо" сразу же высвобождается немно-
го вещества, которое еще совсем недавно находилось 
в  связанном виде, и  наоборот. Таким образом, по-
добное устройство лекарственного препарата на-
правлено на поддержание постоянства его действия 
и стабильности его плазменной концентрации.

Говоря о  лечении коморбидных и  пожилых па-
циентов (в т. ч. лиц старческого возраста и "хрупких" 
больных), важно помнить про алиментарный дефи-
цит поступления белка в  организм и  про ряд забо-
леваний и патологических состояний, сопровождаю-
щихся гипоальбуминемией (болезни печени и почек, 
септические состояния, нарушения метаболизма, 
обширные ожоги и  другие). Способность лекарства 
связываться с  белками и  количество его свободной/
связанной фракций — величины непостоянные и за-
висящие от ряда факторов, поэтому у некоторых пре-
паратов (например, антиаритмических) связанная 
фракция может значительно снижаться при тяжёлой 
сердечной недостаточности, патологии почек или 
печени (дефицит белка) и,  наоборот, — возрастать 
при хронической дыхательной недостаточности, при 
инфаркте миокарда (накопление α1-кислого глико-
протеина) или при онкологических заболеваниях 
(увеличение количества белка) [7].

Таким образом, даже незначительное уменьшение 
связанной фракции препарата может значимо увели-
чить его свободную фракцию, что опасно передози-
ровкой, поэтому в условиях коморбидной патологии 
препараты с низким процентом связывания с белка-
ми плазмы крови если не предпочтительны, то имеют 
определённые выгоды.

Липофильность и объём распределения
Как только лекарство попадает в системный кро-

воток, оно должно распределиться в  жидкостных 
отсеках организма, включающих внутриклеточный 
компартмент (жидкость внутри клеточного про-
странства — цитозоль), а  также внеклеточный ком-
партмент — коллекция скоплений жидкости в  орга-
низме: интерстициальная жидкость (окружает клетки 
тканей и омывает их раствором питательных веществ 
и  других химических веществ), внутрисосудистая 
жидкость (плазма крови и  лимфа), трансклеточная 
жидкость (ликвор, жидкости желудочно- кишечного 
тракта, моча мочевого пузыря, водянистая влага гла-
за и суставная жидкость) [8].

Каждый орган или ткань может получать раз-
ные дозы лекарственного средства, и лекарственное 
средство может оставаться в разных органах или тка-
нях в  течение разного времени. Распределение пре-
парата между тканями зависит от проницаемости со-
судов (существенно увеличивается при воспалении), 
регионального кровотока (изменяется при ряде забо-
леваний), сердечного выброса (зависит от сократи-
тельной способности миокарда), скорости перфузии 
ткани (зависит от функций органа и  его удалённо-
сти), pH ткани (в воспалительном выпоте накапли-
ваются гидрофильные (полярные) лекарства), а так-
же от способности препарата связывать белки плаз-
мы и  растворяться в  липидах [9]. Препараты легко 
распределяются в  хорошо перфузируемых органах, 
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таких как печень, сердце и  почки, а  в  мало перфу-
зируемых тканях (например, мышечной и  жировой) 
или периферических органах, наоборот, плохо [10].

Лекарственное средство может перемещаться 
из плазмы в  ткань до тех пор, пока не установится 
некое равновесие. Самым простым гистогематиче-
ским барьером является сосудистая стенка, поэто-
му в  межклеточное пространство проникают даже 
гидрофильные лекарственные средства (например, 
лизиноприл, эналаприл, лозартан, розувастатин, ги-
дрохлоротиазид и  т. д.). Благодаря низкому молеку-
лярному весу эти вещества с легкостью переходят во 
внеклеточные пространства, но встречаются с новы-
ми препятствиями в  виде мембран клеток и  других 
биологических барьеров, преодолеть которые воз-
можно только при энергозатратах на работу клеточ-
ных транспортных систем. В  отличие от них, липо-
фильные средства (рамиприл, фозиноприл, перин-
доприл, зофеноприл, трандолаприл, телмисартан, 
валсартан, аторвастатин, симвастатин, индапамид, 
хлорталидон, метопролол, бисопролол, дигоксин 
и  т. д.) беспрепятственно проникают в  клетки, диф-
фундируют через большинство преград, растворя-
ются в фосфолипидных мембранах, а следовательно, 
быстро распространяются по организму, попадая 
в совершенно разные органы и ткани. 

Таким образом, степень тканевого распределения 
определяет органопротекцию, а липофильность даёт 
лекарственному средству намного больше возможнос-
тей для получения доступа к  месту основного дей-
ствия и комплексной реализации своих клинических 
эффектов. Объем распределения может быть увели-
чен при почечной (из-за задержки жидкости) и пече-
ночной недостаточности и,  наоборот, — может быть 
уменьшен при обезвоживании [11].

Липофильность и нежелательные явления
С  другой стороны, несмотря на свои преимуще-

ства перед водорастворимыми лекарственными сред-
ствами, слишком высокие показатели липофиль-
ности связаны с  нежелательными свой ствами пре-
паратов, такими как обширный и  непредсказуемый 
метаболизм, высокое связывание или накопление 
белков плазмы в  тканях. Многочисленные исследо-
вания физико- химических свой ств соединений по-
казали, что очень высокий индекс липофильности 
коррелирует с токсичностью [12].

Следует также помнить, что величина раство-
римости химического соединения влияет не только 
на его фармакокинетику, но и  на его токсичность. 
Поскольку нежелательная фармакокинетика и  ток-
сичность соединений- кандидатов в  лекарства яв-
ляются основными причинами неудач в  разработке 
их потенциальных представителей, по мере которой 
ощутимо растут затраты производителей, то широко 
признано, что эти самые параметры, объединённые 

аббревиатурой ADMET (адсорбция, распределение, 
метаболизм, выведение), следует оценивать специ-
альными методами в  разных средах (in vitro, in vivo, 
in silico) и формульными расчётами как можно рань-
ше, ибо "ранний сбой — дешевый сбой" [13].

Особую категорию пациентов составляют лица 
с  морбидным ожирением, коморбидные "сосудис-
тые" больные с  углеводными нарушениями и  пожи-
лые пациенты с  лишним весом, у  которых низкие 
дозы липофильных препаратов могут быть малоэф-
фективными, а высокие дозы (особенно, препаратов, 
влияющих на центральную нервную систему) ввиду 
широких пределов распределения (если препарат 
легко проникает в  жировые отложения, то объём 
его распределения может резко увеличиться) и  про-
должительности депонирования в  избыточно выра-
женной жировой ткани — опасными. Лекарственные 
средства, накопленные в  тканях организма (в т. ч. 
в  жировой), могут начинать свою работу медленно 
и  незаметно, но в  результате пролонгированного 
действия их суммарный эффект может стать избы-
точным для такого пациента [14]. Содержание жира 
у  разных людей неодинаково, поэтому и  объем рас-
пределения для липофильных веществ также под-
вержен существенным колебаниям. Потому назначе-
ние умеренно липофильных лекарственных средств 
в  средних терапевтических дозах представляется ав-
торам основной стратегией ведения данных больных.

Липофильность и создание новых лекарств
С каждым днём в литературе появляется всё боль-

ше доказательств необходимости контроля над ли-
пофильностью, которая должна находиться в рамках 
оптимального диапазона — это способно улучшить 
качество соединений и их терапевтический успех.

Так, липофильные конъюгаты низкомолекуляр-
ных лекарственных средств широко используют-
ся в  клинических и  доклинических исследованиях 
для достижения ряда фармакокинетических и  те-
рапевтических преимуществ. Комбинация липид-
ных систем доставки лекарств с  пролекарствами 
дает несколько преимуществ, включая улучшен-
ную фармакокинетику и  повышенную абсорбцию. 
Липидизация и  использование липидных носите-
лей могут увеличить фармакологический период 
полувыведения препарата, тем самым улучшая 
фармакокинетику и  позволяя реже вводить дозу. 
Липиды также обладают такими преимуществами, 
как повышенная абсорбция через кишечник при 
пероральном всасывании лекарств и в центральной 
нервной системе при доставке в  мозг. Эндогенные 
белки связывают липиды в  крови и  переносят их 
в  печень, обеспечивая воздействие на этот орган. 
Лекарства со значительными побочными эффекта-
ми в желудке могут быть специфически доставлены 
в  энтероциты за счет использования липаз для ак-
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тивации пролекарств. Липиды можно использовать 
для воздействия на лимфатическую систему, минуя 
печень и  избегая метаболизма первого прохожде-
ния. Лимфатическая направленность также важна 
для противовирусных препаратов [5].

Таким образом, роль липофильности в определе-
нии общего качества молекул- кандидатов в  лекар-
ственные средства имеет первостепенное значение, 
а  при создании нового лекарственного препарата 
(в т. ч. комбинированного) крайне важно подбирать 
оптимальное значение липофильности всех его ком-
понентов, от которых будут зависеть его фармако-
кинетические свой ства (абсорбция, распределение, 
метаболизм, выведение и токсичность) и общая при-
годность. Одним из представителей лекарственных 
препаратов, сочетающих в  себе рациональную ком-
бинацию умеренно липофильных и  длительно дей-
ствующих ингредиентов (амлодипин, аторвастатин, 
периндоприла аргинин), назначаемых в  средних до-
зах, является лекарственный препарат "Липертанс" 
(АО "Сервье").

Амлодипин (связь с белками 97%,  
объём распределения 21 л/кг)

Все блокаторы медленных кальциевых каналов 
(антагонисты кальция) расширяют крупные арте-
риальные сосуды и  резистентные артерии, оказывая 
благоприятное сосудистое и дополнительное гемоди-
намическое действие [15].

Амлодипин — это рацемическая смесь право- 
и  левовращающего энантиомеров, которые содер-
жат в  себе гидрофильную и  липофильную часть, 
что делает вещество амфифильным, т. е. способ-
ным растворятся в  любых биологических средах. 
Амфифильность придаёт молекуле амлодипина ряд 
дополнительных свой ств, которые, возможно, от-
ражаются и  на его клинических эффектах: антиги-
пертензивном, антиангинальном/антиишемическом, 
антиатеросклеротическом и антиагрегантном [16].

Антиоксидантные свой ства амлодипина и  его 
способность предотвращать повреждение мембран 
свободными радикалами сравнивалось с  другими 
блокаторами кальциевых каналов и  ингибитора-
ми ангиотензинпревращающего фермента (АПФ, 
иАПФ). Амлодипин ингибировал образования пере-
киси липидов на порядок сильнее фелодипина, вера-
памила, дилтиазема и каптоприла [17].

Ещё одним уникальным свой ством амлодипина 
является его способность в большом количестве свя-
зываться с фосфолипидами клеточных мембран и об-
разовывать своеобразные "мембранные" депо [18]. 
Длительность эффекта амлодипина (до 24-30 ч, у по-
жилых до 35 ч), позволяющая принимать препарат 
однократно в сутки, связана именно с его пролонги-
рованным поэтапным высвобождением из "мембран-
ного" и "плазменного" депо [19].

Аторвастатин (связь с белками 98%,  
объём распределения 6 л/кг)

Статины обеспечивают защиту сердечно- сосу-
дистой системы независимо от исходного уров-
ня холестерина липопротеинов низкой плотности. 
Именно эндотелиальное действие статинов в значи-
тельной степени способствует их противовоспали-
тельному, антитромботическому и  васкулопротек-
торному действию. Важно отметить, что действие 
иАПФ или статинов не ограничивается коррекцией 
функционирования одного эндотелиального медиа-
тора, а обладает более широким спектром эндотелио-
тропных свой ств, которые доказали свою эффектив-
ность в  предотвращении атеротромбоза и  других 
васкулопатий [1].

В  соответствии с  их растворимостью статины 
можно разделить на гидрофильные и  гидрофобные 
(липофильные). К  последним относятся цериваста-
тин, симвастатин, флувастатин, ловастатин, атор-
вастатин и  питавастатин, которые, наряду с  липо-
фильными препаратами других классов, обладают 
способностью распределяться в  тканях путём прос-
той диффузии.  Очевидно, что гидрофильные права-
статин и  розувастатин такой возможности лишены, 
и  для их прохождения внутрь клетки и  выполнения 
своей непосредственной роли (ингибирования фер-
мента ГМГ-КоА-редуктазы) им нужны специальные 
белковые транспортеры. Растворимость статинов 
также влияет на их выведение — липофильные ме-
таболизируются мембраносвязанными ферментами 
цитохрома Р450 (CYP), а  гидрофильные — в  основ-
ном выводятся без изменений [20].

С точки зрения основного эффекта гидрофильные 
и  липофильные статины в  условиях ишемической 
болезни сердца проявляют схожесть, что подтверж-
дено метаанализом 11 рандомизированных клиниче-
ских исследований (n=11697 пациентов), рандоми-
зированных в  группы липофильных (n=5736) и  ги-
дрофильных статинов (n=5961). Так, по сравнению 
с гидрофильными статинами липофильные препара-
ты продемонстрировали сопоставимое снижение рис-
ка серьезных неблагоприятных сердечных событий, 
инфаркта миокарда, смерти от сердечно- сосудистых 
заболеваний и  смерти от всех причин, а  также ре-
васкуляризации сердца и  инсульта. Госпитализация 
по поводу сердечно- сосудистых заболеваний была 
также значимо ниже в группе пациентов, принимав-
ших липофильные статины, но повышение уровня 
аланинаминотрансферазы в этой группе — наоборот, 
выше, чем у  пациентов, получавших гидрофильные 
препараты [21].

В другом метаанализе, включавшем в себя 13 ран-
домизированных клинических исследований (n=1532 
пациентов), липофильные статины значительно сни-
жа ли смертность от всех причин, сердечно- сосудис-
тую смертность и  количество госпитализаций по 
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поводу ухудшения, кроме того, их эффекты при хро-
нической сердечной недостаточности не изменялись 
в  зависимости от возраста, исходной фракции вы-
броса левого желудочка и причины недостаточности 
кровообращения. Более того, у пациентов, рандоми-
зированных для приема липофильных статинов, на-
блюдалось даже некоторое увеличение фракции вы-
броса левого желудочка [22].

С  другой стороны, липофильные статины бла-
годаря их высокой способности неизбирательно 
диффундировать во внепеченочные ткани, такие 
как скелетные мышцы, повышают риск развития 
статин- ассоциированных мышечных симптомов, 
в  то время как гидрофильные статины меньше про-
никают в  мышцы и  в  целом лучше переносятся па-
циентами [23]. В  то же время опасаться современ-
ных липофильных статинов с  умеренным индексом 
липофильности точно не стоит, т. к. высокая частота 
рабдомиолиза (в 10 раз выше по сравнению с  дру-
гими статинами!) была когда-то показана на самом 
высоколипофильном представителе класса стати-
нов — церивастатине, которого давно нет на рынке 
и в привычной терапии "сосудистых" больных [24].

Таким образом, намного важнее помнить, что 
статины, независимо от способности к  большему 
или меньшему растворению в  липидах, играют та-
кую   же роль при атеросклерозе, как пенициллин при 
инфекционных заболеваниях [25]. Значимо снижая 
сердечно- сосудистые события, включая инфаркт мио-
карда, инсульт и смерть, статины неспроста названы 
"новым аспирином" [26].

Периндоприл (связь с белками 20%,  
объём распределения 0,2 л/кг) 

Клинические эффекты любого препарата, вклю-
чая иАПФ, — это результат сочетания многих фак-
торов, закономерностей и случайностей, которые не 
связаны только лишь с  различиями препаратов по 
липофильности. Однако с  точки зрения тканевых 
эффектов наиболее благоприятны именно липо-
фильные иАПФ с  высокой тропностью (сродством, 
аффинитетом) к тканевому АПФ и тканевой ренин- 
ангиотензин-альдостероновой системы. Они везде-
сущи, т. к. легко проникают через мембраны, а пото-
му уменьшают пролиферацию гладкомышечных кле-
ток кардиомиоцитов и  замедляют ремоделирование 
миокарда, сохраняя структуру и архитектонику полос-
тей сердца, что способствует замедлению прогресси-
рования хронической сердечной недостаточности 
и  антиаритмическому эффекту. Таким образом, чем 
выше липофильность и  больше тропность иАПФ 
к кардиомиоцитам, тем выше ожидаемые кардиопро-
тективные эффекты. Хорошо проникая через клеточ-
ную мембрану, липофильные иАПФ могут блокиро-
вать тканевую ренин- ангиотензин-альдостероновую 
систему не только в сердце, но и во внутренней коре 

почек, в  легких, в  аорте и  надпочечниках, а  также 
угнетать все паракринные и  аутокринные функции 
ангиотензина II, вырабатываемого тканями [27].

Все иАПФ всасываются перорально, но в резуль-
тате ряда различий по химической структуре, разме-
ру молекул, периоду полувыведения, липофильности 
(коэффициенту распределения в  среде октанол/во-
да), соотношению минимума и  пика действия по-
разному влияют на скорость прохождения клеточных 
мембран или гистогематических барьеров [28].

Наибольшей липофильностью обладают фози-
ноприл и  зофеноприл, минимальной — эналаприл 
и  лизиноприл, а  периндоприл и  рамиприл наделе-
ны промежуточными показателями липофильности 
[29]. иАПФ с  более высокой липофильностью об-
ладают также плейотропным эффектом, выражаю-
щимся в  усилении выработки оксида азота и  инги-
бировании апоптоза артериальных эндотелиоцитов 
и  кардиомиоцитов [30]. Чтобы доказать связь липо-
фильности иАПФ с их эффективностью в части спо-
собности предотвращать инфаркт миокарда были 
проведены несколько клинических испытаний [31], 
результатом которых стало отсутствие четкой корре-
ляции между липофильностью и ингибирующей ак-
тивностью АПФ, однако препараты с  максимально 
высокой (фозиноприл, зофеноприл) или, наоборот, 
предельно низкой липофильностью (эналаприл, ли-
зиноприл) были связаны с  более высокой смерт-
ностью, чем рамиприл и  периндоприл, обладающие 
умеренной липофильностью [32].

Как известно, иАПФ имеют второе название — 
"брадикин- потенциирующий фактор", т. к. блокируя 
одну из кининаз, увеличивают содержание брадики-
нина, что приводит к вазодилатации и дополнитель-
ному снижению давления и  уменьшению ишемии. 
Дополнительные эндотелиопротекторные, антипро-
лиферативные, антиоксидантные, антитромботиче-
ские и антиатеросклеротические свой ства иАПФ мо-
гут быть связаны с этим же механизмом. Прямые ан-
тиатерогенные эффекты иАПФ ассоциированы с  их 
васкулопротекторными свой ствами, включая анти-
пролиферативную и  антимитогенную активность, 
влияние на функцию эндотелия, защиту от разрыва 
бляшек, антитромботические эффекты и возможные 
антиоксидантные свой ства. Исследования показали, 
что сульфгидрильные иАПФ обладают антиокси-
дантным потенциалом для улучшения функции эн-
дотелия, что может оказывать клиническое влияние 
на растяжимость артерий. Однако нет исследований, 
которые бы напрямую сравнивали влияние сульфги-
дрильных (каптоприл, зофеноприл) и  несульфги-
дрильных иАПФ (карбоксильных (периндоприл, ра-
миприл, лизиноприл, эналаприл и т. д.), фосфиниль-
ных (фозиноприл)) на артериальную жесткость [33].

Рациональность, эффективность и  безопасность 
комбинаторики трёх пролонгированных, умеренно 
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липофильных и  органопротекторных ингредиентов 
со взвешенно подобранным режимом дозирова-
ния, входящих в  состав лекарственного препарата 
"Липертанс" (амлодипин, аторвастатин, периндо-
прила аргинин), была доказана в  ходе восьмилет-
него наблюдения за когортой больных с  сердечно- 
сосудистой патологией, нуждающихся в  назначении 
вазопротекторной, антигипертензивной, антиише-
мической и  гиполипидемической терапии. В  реаль-
ной клинической практике свободная комбинация 
указанных лекарственных средств лучше других пре-
паратов зарекомендовала себя для 24-часового кон-
троля артериального давления и длительного поддер-
жания липидограммы в  целевых значениях, что от-
разилось на уменьшении потребности видоизменять 

ранее подобранную терапию, а  также закономерно 
сказалось на значимом снижении числа сердечно- 
сосудистых катастроф [34].

Заключение
Таким образом, исследователями в очередной раз 

были доказаны тезисы: "различия в  липофильности 
соответствуют различиям в  клиническом эффекте" 
и  "умеренно липофильные лекарственные средства 
в средних терапевтических дозах — предпочтительны 
ввиду оптимального соотношения эффективности 
и безопасности".

Отношения и деятельность. Статья подготовлена 
при поддержке компании Сервье.
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Парадоксы острого коронарного синдрома без подъема сегмента ST в условиях реальной 
клинической практики

Несова А. К., Рябов В. В.

Цель обзора — определить актуальные барьеры, "парадоксы", в лечении 
пациентов с острым коронарным синдромом без подъема сегмента ST 
(ОКСбпST), исходя из критического анализа результатов современных иссле-
дований и выявленных пробелов доказательной базы.
ОКСбпST как сложную нозологическую единицу можно рассматривать с пози-
ции следующей "совокупности парадоксов": парадокс "риск-лечение"; пара-
докс стратификации риска; объем и сроки назначения двой ной дезагрегантной 
терапии; парадокс недостаточной пользы инвазивного лечения; возраст и ко-
морбидность; тактика при многососудистом поражении коронарного русла.
Проведен обзор публикаций, индексированных в базах данных Pubmed и Рос-
сийском индексе научного цитирования (РИНЦ). Глубина поиска состави ла 
10 лет (с 2013г по 2023г). В результате поискового запроса получено 328 ис-
следований, из которых 45 использованы для написания окончательного ва-
рианта обзора.

Ключевые слова: острый коронарный синдром без подъема сегмента ST, 
парадокс "риск-лечение", стратификация риска, гериатрические синдромы, 
многососудистое поражение коронарного русла.
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Paradoxes of non- ST-segment elevation acute coronary in real-life clinical practice settings

Nesova A. K., Ryabov V. V.

The aim of the review was to identify current barriers, "paradoxes", in the treatment 
of patients with non- ST segment elevation acute coronary syndrome (NSTE-ACS), 
based on a critical analysis of modern studies and identified evidence gaps.
NSTE-ACS can be considered from the perspective of the following paradoxes: 
the risk-treatment paradox; risk stratification paradox; scope and timing of dual 
antiplatelet therapy; paradox of insufficient benefit of invasive treatment; age and 
comorbidity; tactics for multi- vessel coronary artery disease.
A review of publications indexed in the Pubmed and Russian Science Citation Index 
(RSCI) databases was carried out. The search depth was 10 years (from 2013 to 2023). 
The search resulted in 328 studies, of which 45 were used to write the final review.

Keywords: non- ST segment elevation acute coronary syndrome, risk-treatment 
paradox, risk stratification, geriatric syndromes, multivessel coronary disease.
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На сегодняшний день острый коронарный син-
дром (ОКС) без подъема сегмента ST (ОКСбпST) 
остается ведущей причиной госпитализации паци-
ентов в  стационары кардиологического профиля. 
Острый инфаркт миокарда без подъема сегмента ST 
(ИМбпST), представляющий один из основных ва-
риантов ОКСбпST, является главной причиной за-

болеваемости и  летальности в  структуре сердечно- 
сосудистых заболеваний [1].

В Российской Федерации ежегодно регистрирует-
ся около 500 тыс. случаев ОКС, из них примерно две 
трети составляет ОКСбпST [2]. Несмотря на усовер-
шенствование подходов к ведению ОКСбпSТ, обнов-
ление клинических рекомендаций, достижение высо-
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•  Гетерогенная популяция пациентов с  острым 
коронарным синдромом без подъема сегмента 
ST (ОКСбпST), а  также пробелы доказатель-
ной базы определяют неоднозначность выбо-
ра оптимальных подходов к диагностике и ле-
чению, что является основой возникновения 
"парадоксов" ОКСбпSТ.

•  Многие положения клинических рекоменда-
ций все еще недостаточно внедрены в  реаль-
ную клиническую практику, включая осущест-
вление объективной стратификации риска.

•  Требуется накопление современных данных 
в  отношении пользы инвазивного лечения 
в  когорте пожилых пациентов с  ОКСбпSТ, 
особенно, в  сочетании с  гериатрическими 
синдромами.

•  Затруднения при определении инфаркт-свя-
занной коронарной артерии в  условиях мно-
гососудистого поражения коронарного русла 
определяют необходимость внедрения в  ру-
тинную практику методов внутрисосудис той 
визуализации.

•  The heterogeneous population of patients with non- 
ST segment elevation acute coronary syndrome 
(NSTE-ACS), as well as evidence gaps, determine 
the ambiguity in the choice of optimal diagnostics 
and treatment, which is the basis for NSTE-ACS 
paradoxes.

•  Many provisions of clinical guidelines are still 
not sufficiently implemented in real-life clinical 
practice, including the implementation of objective 
risk stratification.

•  Accumulation of current data is required regarding 
the benefits of invasive treatment in a cohort of eler ly 
patients with NSTE-ACS, especially in com bination 
with geriatric syndromes.

•  Difficulties in determining the infarct- related 
coronary artery in multivessel coronary artery 
disease determine the need to introduce intravascular 
imaging methods into routine practice.

Ключевые моменты Key messages

ких показателей использования инвазивных методов 
лечения, в  реальной клинической практике призна-
ется факт, что бремя на систему здравоохранения по 
этому вопросу не снижается. В  настоящее время не 
достигнуты необходимые показатели выживаемости, 
а  также не наблюдается дальнейшей положительной 
динамики в улучшении исходов основных нозологий 
(ИМбпST, нестабильная стенокардия (НС)), несмо-
тря на оптимизацию траекторий лечения [3].

Материал и методы
Проведен обзор публикаций на русском и  анг-

лийском языках, индексированных в  базах данных 
Pubmed (MEDLINE) и Российском индексе научно-
го цитирования (РИНЦ). Глубина поиска составила 
10 лет (с 2013г по 2023г).

В  обзор включены данные метаанализов, поло-
жения действующих клинических рекомендаций, 
а  также результаты рандомизированных и  неран-
домизированных, ретроспективных и  регистровых 
исследований. Пациенты должны были иметь ос-
новной диагноз ИМбпST или НС. Ключевые слова, 
используемые при поиске: острый коронарный син-
дром без подъема сегмента ST, стратификация риска, 
стратегии инвазивного лечения и их сроки, реваску-
ляризация миокарда при многососудистом пораже-
нии (МП) коронарного русла, инвазивное лечение 

у  пожилых пациентов, парадокс "риск-лечение". 
Поиск на английском языке проведен с  примене-
нием следующих сочетаний слов: "NSTE ACS: risk 
stratification"; "NSTE ACS: invasive treatment"; "NSTE 
ACS: invasive treatment in elderly patients"; "NSTE 
ACS: multivessel disease"; "NSTE ACS: risk-treatment 
paradox". Языковые ограничения не вводились.

В  результате поискового запроса было получено 
328 работ (Pubmed, n=274; РИНЦ, n=54). Далее были 
исключены дубликаты; исследования, не затрагиваю-
щие область интересов в рамках основной тематики 
обзора (с ориентиром на ключевые слова); работы 
с  ограниченным доступом к  полному тексту статьи. 
Дополнительно включены два более ранних иссле-
дования (2005г, 2009г), посвященные применению 
шкалы GRACE на практике. В окончательном вари-
анте обзора используются 45 источников (рис. 1).

Причины, определяющие сложность ведения 
и неблагоприятный прогноз пациентов с ОКСбпST

Известно, что, несмотря на лучшие госпиталь-
ные исходы при ОКСбпST относительно пациентов 
с  ОКС с  подъемом сегмента ST, средне- и  долго-
срочный прогноз хуже именно в  группе ОКСбпST, 
при  этом большинство летальных исходов (до  95%) 
происходит уже после выписки из стационара [4]. 

Больные ОКСбпST представляют собой крайне 
гетерогенную группу со множеством вариантов кли-
нических и  диагностических данных, что обуслав-
ливает неоднозначность подходов к  оптимальному 
ведению пациента [5]. Уже на момент поступления 
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в стационар клинический спектр больных ОКСбпST 
может варьировать от бессимптомного течения до 
пациентов с  продолжающейся ишемией миокарда, 
электрической или гемодинамической нестабиль-
ностью или остановкой сердца [6].

Другими важными аспектами, определяющими 
гетерогенность когорты больных и  сложности лече-
ния, являются значительная доля пациентов пожило-
го возраста, а  также высокая частота встречаемости 
МП коронарного русла.

Таким образом, гетерогенная популяция больных 
ОКСбпST с  различными краткосрочными и  долго-
срочными клиническими исходами, а  также нестан-
дартными патогенетическими механизмами, обу-
славливающими ишемию миокарда, делает единый 
стандартизированный подход к  лечению неэффек-
тивным и нецелесообразным [7].

Подходы к ведению пациентов и парадокс  
"риск-лечение"

Исследования, проведенные в  современную эпо-
ху, продемонстрировали, что более агрессивные под-
ходы фармакоинвазивного лечения улучшают исхо-

ды заболевания у больных ОКСбпST с повышенным 
риском неблагоприятных ишемических событий [8]. 
Стоит заметить, что доказательная база в отношении 
данного вопроса по-прежнему несовершенна. Так, 
в  рандомизированные клинические исследования 
(РКИ), проведенные ранее, группа пациентов очень 
высокого риска преимущественно не включалась [9], 
и  доказательность применения экстренной инва-
зивной стратегии лечения по отношению к  данным 
больным в  действующих клинических рекоменда-
циях соответствует уровню IC [10, 11]. Кроме того, 
имеющиеся доказательства относительно критериев 
различных категорий риска и  выбора соответствую-
щего им объема лечения основаны преимущественно 
на устаревших клинико- демографических данных. 
В мире признается факт, что за последние 10 лет ха-
рактеристики популяции изменились, что, вероятно, 
влияет на ограниченную применимость существую-
щих рекомендаций к пациентам женского пола и по-
жилым людям [12].

Ограничения текущей доказательной базы, со-
храняющиеся спорные аспекты и связанные с ними 
сложности принятия клинического решения служат 

Рис. 1. Дизайн проведенного анализа литературных данных. 
Примечание: * — два более ранних исследования (2005г, 2009г), посвященные применению шкалы GRACE на практике и  представляющие особый интерес 
в отношении создания шкал объективной стратификации риска.
Сокращения: ОКСбпST — острый коронарный синдром без подъема сегмента ST, РИНЦ — Российский индекс научного цитирования.
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основой возникновения определенных "парадоксов" 
ОКСбпSТ, каждый из которых представляет опре-
деленный барьер в  достижении успешного лечения 
и требует направленного устранения, что будет спо-
собствовать изменению подходов к  ведению паци-
ентов и  позволит улучшить прогноз заболевания, 
преимущественно отдаленный. Исходя из данных 
проанализированного объема литературы, основ-
ным из них является парадокс "риск-лечение", часто 
применяемый авторами для описания стратегий ве-
дения пациентов. Данное понятие в настоящее вре-
мя актуально не только для ОКСбпST, но исполь-
зуется и  при описании лечения других нозологий, 
в  частности назначения антикоагулянтной терапии 
у больных фибрилляцией предсердий, а также в рам-
ках хирургического лечения пороков митрального 
клапана, осложненных тяжелой легочной гипертен-
зией [13, 14].

Для пациентов с  ОКСбпST парадокс "риск-
лечение" подразумевает главным образом несоот-
ветствие объективно рассчитанного риска небла-
гоприятных ишемических событий применяемым 
подходам в  лечении [15]. Многими авторами выска-
зывается мнение, что замедленные темпы снижения 
летальности, ухудшение отдаленных исходов заболе-
вания, а также недостаточно успешное внедрение ис-
следовательских разработок в клиническую практику 
в рамках ОКСбпST могут быть обусловлены именно 
данным парадоксом [16]. Он возникает по причине 
нескольких факторов, основным из которых можно 
считать субъективность при расчёте степени индиви-
дуального риска. Также играют роль ситуации, ког-
да первичная оценка возможного неблагоприятного 
исхода изначально не осуществляется, либо прово-
дится неточно, и  несвоевременно применяются до-
полнительные возможности диагностики. Основные 
проявления данного парадокса заключаются в  том, 
что пациенты с низким, а не с высоким риском чаще 
подвергаются инвазивной стратегии лечения и полу-
чают более агрессивную фармакотерапию [15]. И на-
оборот, зачастую игнорирование факторов, повыша-
ющих вероятность неблагоприятного ишемического 
события, приводит к  тому, что пациенты высокого 
риска недополучают должный объем диагностики 
и лечения. Как результат, среди пациентов, которым 
оказывается оптимальный объем лечения, наблюда-
ется более низкая годовая летальность по сравнению 
с  группой парадокса "риск-лечение" (5,7% vs 15,6% 
в группе высокого риска) [8].

Механизм стратификации риска как ключ 
к успешному лечению ОКСбпST

В  условиях гетерогенности когорты пациентов 
с  ОКСбпST объективная стратификация риска не-
благоприятных ишемических событий после по-
становки первичного (рабочего) диагноза является 

важным шагом, поскольку это не только определяет 
решение о сроках проведения реваскуляризации, но 
также предоставляет наглядную информацию о про-
гнозе больных с  учетом одновременной оценки ин-
дивидуальных прогностических факторов [17].

На сегодняшний день показано, что примене-
ние инструмента стратификации позволяет из-
бежать субъективизации в  принятии клиническо-
го решения, преодолеть парадокс "риск-лечение" 
и  достичь объективной оценки состояния пациента 
[16]. Однако в  реальной клинической практике та-
кой подход все еще недостаточно внедрен в  работу, 
что, вероятно, находит отражение в  недостаточных 
темпах снижения летальности и  ухудшении отда-
ленных исходов заболевания, поскольку риск недо-
оценивается у  значительного числа пациентов [18]. 
Например, в  австралийском регистре пациентов 
с  ОКС [16] было показано, что из 4512 пациентов 
с  доступными для стратификации риска данны-
ми только у  927 человек расчет степени риска был 
осуществлен. При этом оценка риска, как правило, 
была получена субъективно клинически, без учета 
объективных детерминант неблагоприятного исхо-
да. В  большинстве случаев пациенты с  известным 
кардиологическим анамнезом автоматически были 
отнесены к  категории высокого риска. Важно, что 
при последующей переоценке степени риска было 
найдено значимое несоответствие между градаци-
ями клинически рассчитанного риска и  баллами 
по шкале GRACE. Это привело к  парадоксу "риск-
лечение" и далее нашло отражение в ухудшении ис-
ходов заболевания в  виде увеличения частоты всех 
неблагоприятных сердечно- сосудистых событий 
в госпитальный и 6-месячный периоды наблюдения. 
Таким образом, проводимая в  условиях реальной 
клинической практики стратификация риска зача-
стую опирается преимущественно на клинические, 
а  не на объективные критерии, плохо коррелирует 
с объективной стратификацией риска, не формирует 
оптимальную траекторию лечение и не прогнозиру-
ет основные исходы заболевания.

В  исследованиях было также показано, что не-
точная стратификация риска находит отражение 
в недостаточном объеме двой ной дезагрегантной те-
рапии, назначаемом как в  условиях стационара, так 
и при выписке на амбулаторный этап [19]. Несмотря 
на ориентир клинических рекомендаций в  поль-
зу выбора тикагрелора/прасугрела (при отсутствии 
противопоказаний), в  реальной клинической прак-
тике преобладающим ингибитором P2Y12 рецепто-
ров остается клопидогрел (от 56% [20] до 92,6% [19] 
всех случаев назначения). Это, в свою очередь, также 
может быть обусловлено субъективной недооценкой 
реальной степени риска.

Таким образом, объективная оценка риска и при-
нятое на этом основании решение о дальнейшей так-
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тике ведения пациента позволяет осуществить необ-
ходимый объем диагностических и лечебных методов 
и приводит к улучшению краткосрочных и долгосроч-
ных клинических исходов [21]. При этом количествен-
ный расчет риска неблагоприятных ишемических 
событий превосходит субъективную клиническую 
оценку, и среди существующих в настоящий момент 
калькуляторов шкала глобального регистра острых 
коронарных событий (GRACE) известна как основ-
ной механизм объективной стратификации риска [6]. 

Все ли так однозначно с GRACE?
Нельзя не отметить, что, несмотря на мировые 

рекомендации по применению GRACE в повседнев-
ной клинической практике, данная шкала не лишена 
определенных недостатков.

Во-первых, два более ранних исследования [22, 
23], на которых преимущественно была основана ре-
комендация клинического руководства по использо-
ванию данной шкалы, имеют значительно отличаю-
щийся от современного населения демографический 
профиль пациентов.

Во-вторых, как известно, GRACE не учитывает 
дополнительные риски, связанные с  половой при-
надлежностью пациента. Профиль сопутствующих 
заболеваний, а также анатомия коронарных артерий 
в  зависимости от пола могут значительно варьиро-
вать [12].

В-третьих, оценка риска по шкале GRACE чрез-
мерно взвешена по возрасту. Так, пожилые паци-
енты (преимущественно старше 80  лет) и  особенно 
имеющие высокие показатели креатинина сыворот-
ки крови, даже в  условиях купированной ишемии 
миокарда и  без признаков острой сердечной недо-
статочности, с  большей вероятностью будут клас-
сифицированы как больные высокого риска (сумма 
баллов >140). Этой группе пациентов инвазивная 
стратегия лечения рекомендована в течение 24 ч, од-
нако такой подход недостаточно хорошо согласуется 
с текущей базой данных по лечению пожилых людей 
с ОКСбпST [24].

В  первых рекомендациях по диагностике и  лече-
нию ОКСбпST калькулятор GRACE, как наиболее 
доступный и  показавший определенные преимуще-
ства, предполагалось использовать в  качестве уни-
версального для оценки риска и  принятия решения 
о  дальнейшей тактике лечения. Однако результаты 
инициированного в  2015г австралийского исследо-
вания AGRIS [25] показали, что рутинное исполь-
зование GRACE в  качестве основного инструмента 
стратификации риска влияло исключительно на при-
нятие решения в  пользу применения ранней инва-
зивной стратегии лечения. На иные аспекты ведения 
больных, в  т. ч. на объем лекарственной терапии, 
влияния обнаружено не было. И, что представляется 
наиболее важным, рутинное использование GRACE 

не снижало 12-мес. летальность и риск развития ре-
цидива инфаркта миокарда.

Исходя из выводов данного исследования, мож-
но проследить еще один парадокс ОКСбпST, свя-
занный, как ни странно, с  недостаточной пользой 
инвазивного лечения. В течение последних лет раз-
личные публикации акцентируют внимание на том, 
что, несмотря на активное внедрение инвазивного 
лечения в  повседневную клиническую практику, 
показатели госпитальной [20] и отдаленной [26] ле-
тальностей остаются высокими. Согласно данным 
литературы, рутинная инвазивная стратегия лечения 
в настоящее время остается основной для пациентов 
с ОКСбпST, несмотря на известные ограничения до-
казательной базы и  возможность перипроцедурных 
осложнений [2].

На наш взгляд, необходимым и при этом вполне 
доступным шагом к  изменению ведения пациентов 
с ОКСбпST является строго персонифицированный 
подход к выбору способа лечения и реваскуляриза-
ции миокарда, основанный на документации факта 
проведения стратификации риска в истории болезни. 
Не менее важным является разработка новых/моди-
фикация существующих калькуляторов риска, адап-
тированных под текущие клинико- демографические 
характеристики популяции. Актуа лен поиск груп-
пы пациентов с  ОКСбпST, получающих наиболь-
ший эффект от инвазивного лечения при одновре-
менном снижении рисков перипроцедурных ослож-
нений.

Лечение пациентов с ОКСбпST пожилого 
и старческого возрастов

В  рамках тенденции глобального постарения на-
селения среди пациентов с  ОКСбпST значитель-
ную долю (30-40%) представляют лица пожилого 
(60-74  года) и  старческого (≥75  лет) возрастов, что, 
как правило, усложняет применение установленных 
подходов к лечению за счет наличия бремени сопут-
ствующих патологий, более тяжелого атеросклероти-
ческого поражения коронарного русла и  других со-
стояний.

Определение верного объема лечебно- диагно-
стических мероприятий у  пожилых пациентов 
с  ОКСбпST на сегодняшний день является слож-
ной и  актуальной задачей. Известно, что пациен-
ты старше 75  лет преимущественно не участвовали 
в  предыдущих исследованиях, что в  настоящее вре-
мя находит отражение в пробелах доказательной ба-
зы [27]. Примечательно, что данные более ранних 
РКИ свидетельствовали о том, что пожилые пациен-
ты с  ОКСбпST получают наибольшую пользу от ру-
тинной инвазивной стратегии лечения [28]. Однако 
такой подход недостаточно хорошо подтверждается 
текущей базой накопленных данных [12]. Выводы 
крупных опубликованных за последнее время мета-
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анализов, изучавших влияние рутинной инвазивной 
стратегии лечения на исходы пациентов с ОКСбпST 
старше 65  лет, продемонстрировали только отдель-
ные преимущества такой стратегии без улучшения 
общих исходов заболевания и снижения смертности 
от всех причин [29, 30]. 

С другой стороны, в исследованиях, включавших 
пожилых пациентов только с  ИМбпST, были полу-
чены более значимые преимущества инвазивного 
лечения [31], связанные со значительно более низ-
ким риском серьезных неблагоприятных сердечно- 
сосудистых и  цереброваскулярных событий и  не-
запланированной повторной реваскуляризации, 
чем при выбранной консервативной стратегии. 
Указанные различия в  полученных данных могут 
быть связаны с  тем, что доля пациентов с  НС сре-
ди всех больных ОКСбпST во многом обусловливает 
значительную гетерогенность характеристик и  ши-
рокий разброс степени риска [7], что подчеркивает 
необходимость разграничения принятия решения по 
выбору стратегии лечения у  лиц пожилого возраста 
с НС и ИМбпST.

В дополнение к этому часто в клинической прак-
тике встречаются эндемичные для пожилого населе-
ния "гериатрические синдромы", которые усугубля-
ют риски неблагоприятных ишемических событий. 
Основными из них являются синдром "хрупкости" 
(старческий астенический синдром), ко- и  мульти-
морбидность, когнитивные расстройства, дефицит 
питательных веществ и  полипрагмазия. Нередко 
гериатрические синдромы у  пациентов с  ОКСбпST 
ограничивают возможности применения тех или 
иных способов диагностики и  реваскуляризации 
миокарда за счет высоких рисков инвазивного вме-
шательства и  кардиохирургических подходов, что не 
может не отражаться на исходах основного заболе-
вания [24]. Однако насколько же оправданны риски 
инвазивной стратегии лечения в  данных ситуациях? 
В  исследовании Sanchis J, et al. [32], направленном 
на изучение исходов ИМбпST при различных стра-
тегиях в  условиях коморбидности, было включено 
106  па циентов старше 70  лет. Коморбидный статус 
определялся наличием ≥2 клинических состояний 
(анемия, хроническая болезнь почек, стенозирую щий 
периферический атеросклероз, деменция, церебро-
васкулярное заболевание, хроническое заболевание 
легких). Частота катетеризации/реваскуляризации 
составила 100/58% в  инвазивной группе по сравне-
нию с  20/9% в  консервативной группе. Наиболее 
важным представляется вывод исследования, что за 
период наблюдения инвазивное лечение не повлия-
ло на улучшение долгосрочного исхода заболевания 
(2,5 года наблюдения).

Актуален выбор стратегии лечения в  условиях 
старческого астенического синдрома ("хрупкости"), 
который определяется как состояние сниженного 

физиологического резерва и плохого восстановления 
гомеостаза после перенесенного стрессового события 
[33]. На практике традиционно применяется шкала 
Фрида, которая позволяет верифицировать данный 
синдром при наличии ≥3 критериев: мышечная сла-
бость, медленная ходьба, истощение, непреднаме-
ренная потеря веса, низкая физическая активность 
[34]. С одной стороны, доказано, что синдром "хруп-
кости" у  пациентов с  ОКСбпST ассоциируется с  на-
личием атеросклеротических бляшек высокого риска 
[35]. Тем не менее, в двух исследованиях [34, 36], изу- 
чавших влияние инвазивной стратегии лечения на 
исходы пожилых пациентов (старше 70  лет) в  усло-
виях ОКСбпST и синдрома "хрупкости", было пока-
зано, что рутинная инвазивная стратегия лечения не 
улучшила исходы заболевания и не повлияла на уве-
личение продолжительности жизни (в течение 1 года 
наблюдения после госпитализации), а также ассоци-
ировалась с  повышенным риском перипроцедурных 
осложнений.

Интересно, что затронутый выше парадокс "риск-
лечение" отдельно описан и  среди пациентов пожи-
лого возраста. Тем не менее, хоть и  ожидалось, что 
он отрицательно скажется на исходах заболевания, 
негативное влияние на летальность в  течение 1  года 
наблюдения у  таких пациентов было минимальным 
[37]. Данные выводы подчеркивают отличия в  исхо-
дах ОКСбпST у  пожилых, несмотря на выявленный 
парадокс "риск-лечение".

Таким образом, выбор стратегии лечения по-
жилых пациентов с  ОКСбпST обсуждаем и  требует 
вероятной модификации. Существует потребность 
в  поиске новых шкал объективизации риска в  ус-
ловиях коморбидности и  синдрома "хрупкости", 
а также переоценка положительного влияния рутин-
ной инвазивной стратегии лечения на исходы забо-
левания у  данных больных. У  пожилых пациентов 
с ОКСбпST с тяжелым бременем сопутствующих за-
болеваний разумным подходом может быть исключи-
тельно консервативное лечение.

ОКСбпST в условиях МП коронарного русла
Важным вопросом, влияющим на исходы при 

ОКСбпST, остается выбор оптимальной тактики ве-
дения пациентов с  МП коронарного русла. Среди 
пациентов с  ОКСбпST при визуализации коронар-
ных артерий МП встречается примерно в  40-60% 
случаев [38], при этом доказательная база в  рамках 
оптимальных стратегий реваскуляризации ограниче-
на [39]. Отсутствует единый консенсус относительно 
одномоментности/поэтапности реваскуляризации, 
ее сроков, а  также выбора между чрескожным ко-
ронарным вмешательством (ЧКВ) и  коронарным 
шунтированием (КШ). Последний из перечислен-
ных вопросов можно считать наиболее спорным, т. к. 
в настоящее время нет РКИ, сравнивающих эффек-
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тивность ЧКВ и КШ у пациентов с ОКСбпST. В ре-
троспективных регистрах, где проводилось прямое 
сравнение ЧКВ и  КШ у  пациентов с  ОКСбпST (на 
госпитальных и  отдаленных этапах), однозначных 
преимуществ того или иного метода реваскуляриза-
ции продемонстрировано не было. Несмотря на это, 
по результатам исследований все же прослеживается 
определенная закономерность, связанная с более вы-
сокими рисками госпитальной летальности при КШ, 
чем при ЧКВ, однако отдаленные исходы заболева-
ния достоверно лучше в  группах хирургической ре-
васкуляризации, в т. ч. благодаря отсутствию потреб-
ности в повторных вмешательствах [40].

Согласно действующим рекомендациям, для 
определения метода реваскуляризации в  ситуациях 
ОКСбпST + МП коронарного русла рекомендуется 
учитывать количество баллов по индексу SYNTAX 
и  те же принципы, что используются у  пациентов 
со стабильной ишемической болезнью сердца [11]. 
Окончательное же принятие решения о  тактике 
ведения такого пациента, как правило, возлагает-
ся на консилиум ("Кардиокоманда") [41], что по-
прежнему определяет субъективность выбора в  за-
висимости от состава консилиума, опыта входящих 
в него специалистов, а также практик, устоявшихся 
в  том или ином учреждении [42]. В  совокупности 
это отражает неоднозначность подходов и  эффек-
тивности лечения в различных сосудистых центрах, 
регионах и т. д. 

Правильная идентификация инфаркт- связанной 
коронарной артерии (ИСКА) и  раннее вмешатель-
ство на ней играют основную роль в  купировании 
продолжающейся ишемии миокарда [43], что важно 
для дальнейшей тактики ведения больных ОКСбпST 
в  сочетании с  МП коронарного русла. При этом 
в  метаанализах, где сравнивались одномоментное 
ЧКВ ИСКА и многососудистая эндоваскулярная ре-
васкуляризация, абсолютных преимуществ того или 
иного способа продемонстрировано не было [44]. 
Недостаточные успехи однососудистого ЧКВ могут 
быть обусловлены затруднениями в  четкой визуали-
зации ИСКА [42, 44]. В свою очередь, многососудис-
тое вмешательство обеспечивает одномоментную 
полную реваскуляризацию, однако, как правило, со-
пряжено с  большим количеством перипроцедурных 
осложнений [45].

Интересно, что доказательства преимуществ воз-
можных методов реваскуляризации, описанные 
в  исследованиях, основаны на прямом сравнении 
того или иного способа. Однако в  условиях реаль-
ной клинической практики зачастую наблюдается 
поэтапная реваскуляризация в виде "ЧКВ-ЧКВ" ли-
бо "ЧКВ ИСКА-КШ". При этом, исходя из данных 
изученной нами литературы, исследования, направ-
ленные на изучение исходов таких стратегий, крайне 
малочисленны.

Таким образом, на сегодняшний день вопрос пре-
имуществ существующих методов реваскуляризации 
при ОКСбпST + МП коронарного русла остается от-
крытым. Как уже было отмечено, низкая эффектив-
ность одномоментного эндоваскулярного лечения 
зачастую обусловлена сложностью верной иденти-
фикации ИСКА. В связи с этим, современным вызо-
вом для клиницистов является внедрение в рутинную 
практику дополнительных высокотехнологичных ме-
тодов внутрисосудистой визуализации с целью каче-
ственного выявления целевой артерии, что повысит 
эффективность инвазивной стратегии лечения и по-
ложительно повлияет на дальнейшую тактику веде-
ния пациента и  прогноз заболевания. Успешная ве-
рификация ИСКА позволит оптимизировать тактику 
этапного ЧКВ и КШ, а также взаимодействие приме-
няемых методов реваскуляризации на практике.

Заключение
Таким образом, ОКСбпST по-прежнему остается 

тяжелым синдромом с  неблагоприятным прогнозом 
и множеством неразрешенных проблем, основные из 
которых затронуты в данном обзоре. С нашей точки 
зрения, на сегодняшний день можно выделить следую-
щие "парадоксы" ОКСбпST, встречающиеся в  по-
вседневной клинической практике:

• парадокс "риск-лечение";
• парадокс в осуществлении стратификации рис-

ка;
• объем двой ной дезагрегантной терапии при 

ОКСбпST;
• парадокс недостаточной пользы инвазивного 

лечения;
• возраст и коморбидность;
• тактика при МП коронарного русла.
Мы считаем, что каждый из указанных "парадок-

сов" заслуживает отдельного внимания и  указыва-
ет на необходимость поиска дополнительных путей 
в  его устранении. С  учетом недостаточной силы те-
кущей доказательной базы, изменяющегося профиля 
больных, внедрения в рутинную практику высокочув-
ствительных тропониновых тестов, совершенствова-
ния методик инвазивного лечения, в настоящее вре-
мя требуются результаты клинических исследований, 
полученных в  современных условиях. Сохраняется 
потребность в накоплении клинического материала, 
который бы послужил основой для целенаправлен-
ного разрешения каждого из имеющихся спорных 
аспектов, что будет способствовать изменению под-
ходов к  ведению пациентов с  ОКСбпST и  позволит 
улучшить прогноз заболевания, преимущественно, 
отдаленный.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Сравнительный анализ фармакотерапии больных ишемической болезнью сердца и сахарным 
диабетом 2 типа на различных этапах оказания медицинской помощи

Кокожева М. А., Марданов Б. У., Мамедов М. Н.

Цель. Изучить особенности терапии больных с различными формами ише-
мической болезни сердца (ИБС) и сахарным диабетом 2 типа (СД2) на раз-
личных этапах оказания медицинской помощи. 
Материал и методы. В сравнительное клиническое исследование было 
включено 412 больных обоих полов с острыми и хроническими формами ИБС. 
В зависимости от гликемического статуса и формы ИБС больные были рас-
пределены в четыре подгруппы: 1а подгруппа (n=100, 56,6±0,96 лет, муж/жен 
67/33) — c острыми формами ИБС и СД2; 1б подгруппа (n=106, 58,7±1,01 лет, 
муж/жен 75/31) — с острыми формами ИБС без СД2; 2а подгруппа (n=102, 
57,9±1,04 лет, муж/жен 72/30) — с хроническими формами ИБС и СД2; 2б 
подгруппа (n=104, 60,2±0,9 лет, 69/35) — с хроническими формами ИБС без 
СД2. Проанализированы набор и средние дозы препаратов базисной и саха-
роснижающей терапии.
Результаты. Исходно сахароснижающей терапии придерживались 86% 
и 81% больных СД в 1а и 2а подгруппах. Среди больных с хронической ИБС 
(ХИБС) свыше 1/4 — 26,4% находились на терапии инсулинами против 2% 
в группе больных с острым коронарным синдромом (ОКС) и СД. После вы-
писки из стационара пероральная сахароснижающая терапия назначена 74% 
пациентов с ОКС и 48% — с ХИБС. Назначение инсулинотерапии лицам с ОКС 
возросло в 5 раз (до 10% от общего количества больных с ОКС и СД2). Анализ 
приема антитромбоцитарных препаратов показал, что к моменту поступления 
в стационар ацетилсалициловую кислоту в качестве антиагреганта принимали 
70% и 71,5% больных ОКС и ХИБС с СД, соответственно. В период госпита-
лизации всем пациентам с острыми формами ИБС была назначена двой ная 
антитромбоцитарная терапия, а также тройная — в случае фибрилляции/тре-
петания предсердий. Обращает внимание тот факт, что в группе пациентов 
с ХИБС терапия статинами охватывала <70% из них. У больных с ХИБС и СД 
данный показатель оказался еще ниже, составляя 59,8%. На амбулаторном 
этапе все пациенты, за исключением группы с хронической ИБС без диабета, 
принимали бета-блокаторы (до 65% больных). В стационаре частота приме-
нения бета-блокаторов увеличилась до 95%. Во время стационарного лече-
ния ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента и сартаны назнача-
лись в 1,5-2 раза чаще сравнительно догоспитального этапа. 
Заключение. Результаты исследования свидетельствуют о недостаточном 
назначении препаратов базисной терапии ИБС и сахароснижающих средств. 
Тщательный подбор терапии больным в стационарных условиях требует по-
следующей преемственности на амбулаторном этапе ведения. 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет, острая 
и хроническая формы ишемической болезни сердца, фармакотерапия.
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Comparative analysis of pharmacotherapy for patients with coronary artery disease and type 2 diabetes 
at various healthcare stages

Kokozheva M. A., Mardanov B. U., Mamedov M. N.

Aim. To study the features of treatment of patients with various types of coronary 
artery disease (CAD) and type 2 diabetes (T2D) at various healthcare stages.
Material and methods. The comparative clinical study included 412 patients 
of both sexes with acute and chronic coronary artery disease. Depending on 
the glycemic status and CAD type, patients were divided into four subgroups: 
subgroup 1a (n=100, 56,6±0,96 years, male/female 67/33) — with acute CAD and 
T2D; subgroup 1b (n=106, 58,7±1,01 years, male/female 75/31) — with acute CAD 
without T2D; subgroup 2a (n=102, 57,9±1,04 years, male/female 72/30) — with 
chronic CAD and T2D; subgroup 2b (n=104, 60,2±0,9 years, 69/35) — with chronic 
CAD without T2D. The selection and mean doses of standard and hypoglycemic 
therapy were analyzed.
Results. Initially, 86% and 81% of patients with diabetes in subgroups 1a and 2a 
adhered to glucose- lowering therapy. Among patients with chronic CAD, more 

than 1/4 (26,4%) received insulin therapy versus 2% in the group of patients with 
acute coronary syndrome (ACS) and diabetes. After discharge from hospital, oral 
hypoglycemic therapy was prescribed to 74% of patients with ACS and 48% of 
patients with chronic CAD. The prescription of insulin therapy for people with 
ACS increased 5 times (up to 10% of the total number of patients with ACS and 
T2D). By the time of hospital admission, 70% and 71,5% of patients with ACS and 
chronic CAD with diabetes received acetylsalicylic acid as an antiplatelet agent, 
respectively. During hospitalization, all patients with acute CAD were prescribed 
dual antiplatelet therapy, as well as triple antiplatelet therapy in the case of atrial 
fibrillation/flutter. It is noteworthy that in the group of patients with chronic CAD, 
less than 70% received statins. In patients with chronic CAD and diabetes, this 
parameter was even lower, amounting to 59,8%. At the outpatient stage, all 
patients, with the exception of the group with chronic CAD without diabetes, took 
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Что известно о предмете исследования?
•  Течение различных клинических форм ише-

мической болезни сердца (ИБС) у больных са-
харным диабетом (СД) 2 типа характеризуется 
высоким риском осложнений и смертности.

•  Наличие коморбидности и низкая привержен-
ность к терапии пациентов с ИБС и СД 2 типа 
определяют прогноз больных.

Что добавляют?
•  Сохраняется проблема недостаточного назначе-

ния препаратов базисной терапии ИБС и саха-
роснижающих средств, а также низкая привер-
женность пациентов к терапии на амбулаторном 
этапе.

•  Полученные результаты вносят вклад в совер-
шенствование методов первичной и  вторич-
ной профилактики больных СД и различными 
клиническими формами ИБС. 

What is already known about the subject?
•  Various clinical types of coronary artery disease 

(CAD) in patients with type 2 diabetes (T2D) are 
characterized by a high risk of events and mortality.

•  Comorbidities and low adherence to therapy in pati-
ents with CAD and T2D determine the prognosis 
of patients.

What might this study add?
•  The problems of insufficient prescription of stan-

dard CAD and glucose- lowering therapy and low 
outpatient adherence to therapy persist.

•  The results obtained contribute to the improvement 
of methods of primary and secondary prevention 
of patients with diabetes and various clinical types 
of CAD.

Ключевые моменты Key messages

beta-blockers (up to 65%). In the hospital, the use of beta blockers increased to 
95%. During inpatient treatment, angiotensin- converting enzyme inhibitors and 
sartans were prescribed 1,5-2 times more often than in the prehospital stage.
Conclusion. The study indicates insufficient prescription of standard CAD and 
glucose- lowering therapy. Careful inpatient selection of therapy requires continuity 
at the outpatient stage.

Keywords: coronary artery disease, diabetes, acute and chronic coronary artery 
disease, pharmacotherapy.
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Введение
Сердечно- сосудистые заболевания (ССЗ), свя-

занные с  атеросклерозом, сохраняют лидирующие 
позиции заболеваемости и  смертности среди взрос-
лого населения Российской Федерации. Благодаря 
государственным программам по борьбе с ССЗ и их 
осложнениями, внедрены высокотехнологичные ме-
тоды оказания помощи, способствующие медленно-
му снижению показателя смертности по сердечно- 
сосудистым причинам. За период с  2005г по 2020г 
данный показатель снизился на 27%. Тем не менее 
основной причиной летальности в  трудоспособном 
возрасте остаются заболевания сердечно- сосудистой 
системы. Так, согласно данным Росстата 1, по итогам 
2020г большинство — 32,6% (1 место) — мужчин тру-

1 Здравоохранение в России. 2021. Стат. Сборник. М.: Росстат. 2021. с. 171. 
ББК 65.051.5(2Рос).

доспособного возраста умерли от болезней сердечно- 
сосудистой системы, среди женщин данный показа-
тель составил 23,3% [1].

Основной нозологической формой в  структуре 
смертности от болезней системы кровообращения 
является ишемическая болезнь сердца (ИБС). Данная 
тенденция сохраняется, несмотря на повсеместное 
внедрение первичной и  высокотехнологичной сосу-
дистой помощи больным с  острыми формами ИБС. 
В  2020г примерно у  6% больных ИБС развился ин-
фаркт миокарда (ИМ).

Немаловажную роль в развитии неблагоприятного 
прогноза больных играет коморбидность, в  т. ч. обу-
словленная увеличением продолжительности жизни 
больных. К наиболее частым клиническим вариантам 
относят коморбидность ИБС и артериальной гипер-
тонии (АГ), которую, по данным разных источников, 
диагностируют у  64-82% этих больных [2]. Особое 
место среди заболеваний, протекающих сопряженно 
с ИБС, занимает сахарный диабет (СД), распростра-
нённость которого постоянно увеличивается и к 2030г 
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прогнозируется свыше 643  млн больных диабетом 2. 
Являясь этиологическим фактором развития ИБС, 
СД в значительной степени влияет на течение, а так-
же ухудшает прогноз больных ИБС. Сказанное при-
обретает большую актуальность с учетом такого фак-
тора, как поздняя диагностика СД, когда к  моменту 
его выявления уже развиваются микрососудистые ос-
ложнения. По данным международных исследований, 
установление диагноза СД типа 2 (СД2) запаздывает 
на 7-12  лет от начала заболевания [3]. Длительное 
латентное течение СД2 с  его патологическими про-
цессами способствует раннему развитию различных 
форм ИБС. Так, примерно у 50% пациентов к 50-лет-
нему возрасту возникает как минимум одно из них — 
нестабильная стенокардия, ИМ, угрожающие жизни 
нарушения сердечного ритма, при этом хроническая 
сердечная недостаточность развивается быстрее [4].

Помимо непосредственно негативного влияния 
СД на прогноз ИБС, немаловажную роль также 
играет низкая приверженность пациентов к  тера-
пии. Недостаточное соблюдение режима лечения 
свой ственно для пациентов, страдающих диабетом. 
Согласно данным отечественных исследований, до 
75% пациентов с  диабетом не выполняют или нере-
гулярно выполняют рекомендации врача [5].

Сказанное диктует необходимость более тщатель-
ного подхода к  медикаментозной терапии больных 

2 International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 10th edn. Brussels, 
Belgium. 2021. https://www.diabetesatlas.org.

ИБС и  СД2, в  то же время низкая приверженность 
как лечению, так и  немедикаментозным методам 
профилактики осложнений являются одними из ос-
новных проблем ведения данной категории больных 
[6, 7]. В  связи с  этим целью исследования явилось 
изучение особенностей терапии больных с  различ-
ными формами ИБС и  СД2 на различных этапах 
оказания медицинской помощи. 

Материал и методы
В  сравнительное клиническое исследование бы-

ло включено 412 больных обоих полов с  острыми 
и  хроническими формами ИБС, госпитализирован-
ных в кардиологические отделения НИИ скорой по-
мощи им. Н. В. Склифосовского (Москва) и  ГБУЗ 
МО Домодедовская ЦГБ (Московская область, 
г. Домодедово). Пациенты госпитализировались как 
по экстренным показаниям, так и  в  плановом по-
рядке. В  зависимости от гликемического статуса 
и  клинической формы ИБС больные были распре-
делены в  четыре подгруппы: 1а подгруппа (n=100, 
56,6±0,96  лет, муж/жен 66/34) — c острыми форма-
ми ИБС и  СД2; 1б подгруппа (n=106, 58,7±1,01  лет, 
муж/жен 74/32) — с острыми формами ИБС без СД2; 
2а подгруппа (n=102, 57,9±1,04 лет, муж/жен 71/31) — 
с хроническими формами ИБС и СД2; 2б подгруппа 
(n=104, 60,2±0,9 лет, 68/36) — с хроническими фор-
мами ИБС без СД2 (табл. 1). Проанализированы на-
бор и  средние дозы препаратов базисной и  сахаро-
снижающей терапии (ССТ).

Таблица 1
Клиническая характеристика больных ОКС и ХИБС

Параметры 1а подгруппа,  
ОКС и СД, n=100

1б подгруппа,  
ОКС без СД, n=106

2а подгруппа,  
ХИБС и СД, n=102

2б подгруппа,  
ХИБС без СД, n=104

Достоверность 
различий, р 

Пол, муж/жен 66/34 74/32 71/31 68/36
Cредний возраст 56,6±9,6 58,7±10,4 57,9±10,5 60,2±9,2 0,07
АГ, n (%) 89 (89%) 80 (75%) 97 (95%) 82 (80%) <0,001
Давность АГ, лет 9,9±4,6 10,4±5,1 13,03±4,3 11,9±4,8 <0,001
Фибрилляция предсердий, n (%) 28 (28%) 19 (18%) 23 (22,5%) 12 (11,5%) 0,022
ИМТ 29,6±4,8 28,1±3,0 30,6±7,4 28,2±6,1 0,003
Давность СД, лет 5,9±3,7 — 7,7±4,3 0,002
Структура больных ОКС и ХИБС
ИМ без подъема ST 43 (43%) 20 (19%) <0,001
Нестабильная стенокардия 57 (57%) 86 (81%) <0,001
Атеросклеротический кардиосклероз 23 (22,5%) 11 (11%) 0,025
Стабильная стенокардия напряжения 33 (32%) 52 (50%) 0,011
Перенесённый в прошлом ИМ 25 (25%) 21 (20%) 46 (45%) 41 (39%) <0,001
Виды реваскуляризации у больных ОКС и ХИБС
Стентирование 43 (43%) 69 (65%) 35 (34%) 31 (61%) <0,001
Коронарное шунтирование 12 (12%) 9 (8,4%) 19 (18,6%) 7 (6,7%) 0,045
БАП без стентирования 7 (7%) 1 (0,9%) 5 (5%) 0 (0%) 0,005
Без реваскуляризации 25 (25%) 23 (21,6%) 25 (24,5%) 27 (26%) 0,9

Сокращения: АГ — артериальная гипертония, БАП — баллонная ангиопластика, ИМ — инфаркт миокарда, ИМТ — индекс массы тела, ОКС — острый коронарный 
синдром, СД — сахарный диабет, ХИБС — хроническая ишемическая болезнь сердца.
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Критерии исключения
• ИМ с подъемом сегмента ST.
• Возраст до 35 и старше 70 лет.
• СД 1 типа.
• Бронхиальная астма и обструктивные заболева-

ния легких с дыхательной недостаточностью II-III сте-
пени.

• Заболевания системы кроветворения.
• Онкологические заболевания.
• Коллагенозы.
• Эндогенные психические заболевания.
• Участие в  любом другом исследовании в  тече-

ние 30 дней перед отбором. 
• Пороки сердца и сосудов.
• Миокардиты, кардиомиопатии.
• Печеночная недостаточность, хроническая бо-

лезнь почек 4-5 стадий. 
В  стационаре, помимо оценки клинического со-

стояния, проводились биохимическое исследование 
крови, инструментальная диагностика, включающая 
электрокардиографию в  стандартных отведениях, 
эхокардиографию, нагрузочную пробу, а также чрес-
кожные вмешательства. Диагноз устанавливался на 
основании объективных данных, формулировался со-
гласно МКБ-10. Комплексное лечение помимо коро-
нарного стентирования включало также и проведение 
операции хирургической реваскуляризации миокарда. 

Регистрировались частота назначения и  средние 
дозы следующих групп препаратов: сахароснижаю-
щие (инсулины, пероральные сахароснижающие 
препараты, либо их комбинация), бета-адренобло-
каторы (БАБ), ингибиторы ангиотензинпревраща-
ющего фермента (иАПФ)/антагонисты рецепторов 
ангиотензина II, блокаторы кальциев каналов, диу-
ретики, статины, антиагреганты (ацетилсалициловая 
кислота (АСК), ингибиторы P2Y12 — клопидогрел, 
тикагрелор), пероральные антикоагулянты, нитраты, 
а также антиаритмические средства. 

Для оценки проводимой терапии на амбулатор-
ном уровне анализировались анамнестические дан-
ные. Методом опроса, а также из медицинских доку-
ментов и данных системы ЕМИАС определялись на-
бор, средние дозы, длительность приема препаратов, 
назначенных на догоспитальном этапе. 

В  сравнительном аспекте сравнивались группы 
препаратов базисной терапии ИБС, а  также СД, их 
средние дозы на догоспитальном этапе с  таковыми, 
назначенными в выписных эпикризах по итогам ста-
ционарного лечения. 

Все пациенты подписали информированное со-
гласие на участие в  исследовании. Протокол иссле-
дования разработан в ФГБУ НМИЦ терапии и про-
филактической медицины и одобрен локальным эти-
ческим комитетом. 

Статистический анализ. Ввод данных в региональ-
ном исследовательском центре проводился в  систе-

ме ACCESS MS OFFICE. Статистический анализ 
проведен при помощи статистического пакета SAS 
(Statistical Analysis System), а  также среды анализа 
данных R 4.1.2. Для оценки достоверности различий 
между двумя группами использовался t-критерий 
Стьюдента, для оценки достоверности различий 
между тремя и  более группами использовался дис-
персионный анализ. Значимость различий каче-
ственных показателей определялась с помощью точ-
ного критерия Фишера. Данные представлены в виде 
средних (М) значений и  стандартного отклонения 
(sd). Различия считаются достоверными при значе-
ниях p<0,05. 

Результаты
В  таблице 2 представлены данные о  медикамен-

тозной терапии больных острыми и  хроническими 
формами ИБС (ХИБС) с СД и без него на догоспи-
тальном этапе. 

Отмечено, что больные с СД2 на догоспитальном 
этапе придерживались ССТ в  менее чем 90% случа-
ев. При этом среди пациентов с  ХИБС данный по-
казатель составил 80% vs 86% в 1а подгруппе. Анализ 
типа ССТ показал, что в  1а подгруппе пероральные 
сахароснижающие препараты получали 70% боль-
ных, инсулинотерапию — 2%, а комбинированную — 
14% пациентов. В  группе пациентов, которые были 
госпитализированы по поводу хронических форм 
ИБС с  СД2, на догоспитальном этапе ССТ придер-
живались 80% больных. При этом пероральную ССТ 
получали 46,7% пациентов, в  то время как на дого-
спитальном этапе инсулинотерапию получали 26,4% 
пациентов, а  частота комбинированной ССТ соста-
вила 6,8%. 

Обращает внимание тот факт, что в группе паци-
ентов с  ХИБС терапия статинами охватывала <70% 
из них. У больных с ХИБС и СД данный показатель 
оказался еще ниже, составляя 59,28%. Сказанное 
касается также и  частоты приема антиагрегантов 
(в основном — АСК). Так, отмечено, что среди боль-
ных 1б подгруппы до момента госпитализации АСК 
принимали 60% пациентов, в  то время как в  группе 
ХИБС без СД данный показатель составил 90,3%. 

На амбулаторном этапе лечения сопоставимое 
число пациентов с  острой и  хронической формами 
ИБС и  СД принимали бета-блокаторы, в  то время 
как лица с  ХИБС без СД принимали эти препара-
ты в  2  раза больше по сравнению с  группой с  СД2. 
Каждый второй пациент с  ХИБС вне зависимости 
от гликемического статуса, а  также в  группе лиц 
с острым коронарным синдромом (ОКС) и СД в ам-
булаторных условиях принимал иАПФ. В  анали-
зируемых группах на амбулаторном этапе сартаны 
в  среднем применялись в  2-3 раза меньше по срав-
нению с  иАПФ. Также отмечено, что больные СД 
и различными формами ИБС принимали препараты 
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АРАII чаще больных подгрупп ИБС без СД. Исходно 
каждый третий пациент с  ХИБС и  СД2 принимал 
антагонисты кальция пролонгированного действия.

На госпитальном этапе (табл.  3) в  группе ОКС 
и  СД2 частота таблетированной ССТ и  комбиниро-
ванной терапии практически не изменилась, а инсу-
линотерапия увеличилась до 10%. В  группе с  ХИБС 
нескольких пациентов перевели на комбинирован-
ную ССТ. Режим ССТ на амбулаторном и госпиталь-
ном этапах в группах с острой и хронической формой 
ИБС и СД2 достоверно не различается. 

После госпитализации терапия статинами была 
назначена практически всем пациентам как с острой, 
так и хроническими формами ИБС (охват лечением 
составил от 95% до 100%, р<0,001 для всех подгрупп). 

К  моменту выписки из стационара АСК прини-
мали 100% больных с острыми формами ИБС, а так-
же 90% и 94% пациентов 2а и 2б подгрупп, соответ-
ственно. 

На госпитальном этапе во всех группах частота 
приема бета-блокаторов увеличилась в 1,5-2 раза, что 
носит статистически значимый характер (p<0,05). 
Исключение составляет группа лиц с  ХИБС и  СД, 
в которой большинство пациентов принимали бета-
блокаторы.

После выписки из стационара частота приема 
иАПФ в  сравниваемых подгруппах изменилась не-
значительно. В группе с ОКС без СД в госпитальном 
этапе прием иАПФ увеличился в  2 раза. За исклю-
чением подгруппы с  ХИБС и  СД, на госпитальном 
этапе во всех группах назначение AРАII также уве-
личилось в 2 раза. 

За время стационарного лечения и  после выпи-
ски применение антагонистов кальция увеличилась 
в среднем по подгруппам в 2,5 раза. При этом в под-
группах 1б и  2а данная динамика носила статисти-

чески значимый характер. Наблюдается двукратное 
увеличение приема на госпитальном этапе диурети-
ков во всех группах. Исходно в  трех группах (кроме 
лиц с  ОКС без СД) на амбулаторном этапе терапии 
диуретиками придерживались свыше 30% пациентов. 
Также отмечена тенденция к увеличению назначения 
пероральных антикоагулянтов после выписки из ста-
ционара практически во всех подгруппах. Так, если 
на амбулаторном этапе пероральные антикоагулянты 
принимали 12% больных 1а подгруппы, после выпи-
ски данный показатель составил 32%. 

Следующим этапом нашего исследования явилось 
сравнительное изучение особенностей терапии на 
различных этапах ведения больных с острыми и хро-
ническими формами ИБС (табл. 4). 

При сравнении групп пациентов с  различными 
формами ИБС в  зависимости от наличия СД2 вы-
явлены различия амбулаторного этапа ведения. Так, 
БАБ принимали 93% пациентов без СД2, а  в  груп-
пе сравнения данный показатель составил 65,6% 
(р<0,001). Обращает внимание, что больные с  СД2, 
которые были госпитализированы по причине раз-
вития ОКС, на догоспитальном этапе принимали 
препараты класса антагонистов кальциевых каналов 
в 2,7 раз чаще группы больных ОКС без СД (р<0,001). 
Подобное различие отмечено и  среди больных 
с ХИБС: в случае сопутствующего СД2 прием антаго-
нистов кальциевых каналов оказался в 2,5 раза выше 
(р=0,001). Также отмечено, что на догоспитальном 
этапе пациенты 1а подгруппы в  2 раза чаще прини-
мали диуретики относительно пациентов с  ОКС без 
СД2 (р=0,02). Выявлено, что 12% и  10,7% больных 
как ОКС, так и ХИБС на фоне СД2, соответственно, 
принимали препараты класса блокаторов рецепторов 
Р2Y12 в  качестве основного, а  также второго анти-
агрегантного средства. 

Таблица 4
Охват терапией больных с острыми и хроническими формами ИБС на различных этапах ведения

Амбулаторный этап Стационарный этап
ОКС СД vs ОКС СД+ ХИБС СД vs ХИБС СД+ ОКС СД vs ОКС СД+ ХИБС СД vs ХИБС СД+

БАБ 0,051 <0,001 0,417 0,434
иАПФ 0,119 0,781 <0,001 0,196
БРА II 0,017 0,182 <0,001 0,882
Антагонисты кальция <0,001 0,001 0,008 0,104
Диуретики 0,024 0,119 <0,001 0,018
АСК 0,188 0,001 1,000 0,309
Блокаторы Р2Y12 — — 1,000 <0,001
ПОАК 0,684 0,805 0,056 0,055
Статины 0,779 0,190 0,054 0,028
Нитраты 0,045 0,007 0,102 0,058
Антиаритмики 0,054 0,805 0,749 0,459

Сокращения: АСК — ацетилсалициловая кислота, БАБ — бетаадреноблокаторы, иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, БРА II — бло
каторы рецепторов ангиотензина II, ОКС — острый коронарный синдром, ПОАК — пероральные антикоагулянты, СД — сахарный диабет, ХИБС — хроническая 
ишемическая болезнь сердца.
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При сравнении терапии на стационарном этапе 
мы получили следующие различия. Соотношение на-
значения иАПФ и блокаторов рецепторов ангиотен-
зина II в группе ОКС с диабетом составляло 40/56% 
и  69,8/25% без СД. Частота назначения диуретиков 
у  больных острыми формами ИБС и  СД2 составила 
94%, в группе сравнения — 64%. Статистически зна-
чимый характер также носила разница в назначении 
блокаторов Р2Y12 в  группе ХИБС: 34,7% больным 
с СД vs 60,8% больных контрольной группы.

На догоспитальном этапе большинство пациен-
тов, включенных в  исследование, применяли анти-
агрегантную терапию, в первую очередь АСК. В трех 
группах ее частота составила ~70% случаев, а в груп-
пе с  ХИБС без СД в  90% случаев. На госпитальном 
этапе всем пациентам назначена АСК. Второй анти-
агрегантный препарат из группы блокаторов P2Y12 на 
амбулаторном этапе применял каждый десятый па-
циент с острой и хронической формами ИБС в соче-
тании с СД. Всем пациентам с острой формой ИБС 
были назначены блокаторы P2Y12 в качестве второго 
антиагрегантного препарата, тогда как эти препара-
ты в группе с ХИБС и СД получало 35% пациентов, 
а без СД — 60% пациентов. Во всех группах частота 
назначения непрямых антикоагулянтов на госпи-
тальном этапе лечения возросла в 1,5-2 раза. 

Пациенты с  ОКС вне зависимости от гликеми-
ческого статуса до 50% случаев принимали статины 
на амбулаторном уровне, среди лиц с хроническими 
формами ИБС эти показатели были несколько выше. 
На госпитальном же этапе практически всем паци-
ентам были назначены статины. Также в стационаре 
в  группах с  хроническими формами ИБС антиарит-
мики получали в 2 раза больше (до 20%) пациентов по 
сравнению с  догоспитальным этапом. У  лиц с  ОКС 
в  антиаритмической терапии нуждались не >5% па-
циентов. На догоспитальном этапе лечения нитраты 
получали небольшое количество пациентов. В стацио-
наре нитраты назначались реже у  лиц с  острой или 
ХИБС в  сочетании с  СД, а  в  1б подгруппе частота 
осталась на прежнем уровне. Метаболические пре-
параты на амбулаторном этапе назначались в  еди-
ничных случаях, но после госпитализации терапия 
данными препаратами была отменена.

Обсуждение
Ухудшение течения ИБС у  больных СД обуслов-

лено не только влиянием последнего на прогноз, но 
также недостаточным медикаментозным контролем 
гликемии самими пациентами. Отмечено, что для 
больных СД свой ственна низкая приверженность как 
к  терапии, так и  немедикаментозным рекомендаци-
ям. Согласно данным отечественных исследований до 
75% пациентов с СД не выполняют или нерегулярно 
выполняют рекомендации врача [7]. Сказанное ка-
сается также пациентов с ИБС. Так, через год после 

перенесенного ИМ ~50% больных перестают при-
нимать статины, БАБ или антигипертензивные пре-
параты. При этом по частоте отмены первые места 
занимают статины и двой ная дезагрегантная терапия 
[8]. В то же время метаанализ 21 рандомизированного 
контролируемого исследования, включающий свыше 
46 тыс. пациентов с различными соматическими за-
болеваниями, показал, что хорошая приверженность 
к  приему препаратов статистически достоверно со-
провождалась снижением общей смертности, тогда 
как плохая приводит не только к отсутствию положи-
тельной динамики течения заболевания, но и к ухуд-
шению качества жизни [6]. 

В  нашем исследовании мы провели сравнитель-
ную оценку фармакотерапии больных ИБС и  СД, 
а  также без него, на амбулаторном и  госпитальном 
этапах. Первичный анализ данных показал относи-
тельно низкую частоту приема пациентами ССТ, ко-
торый составлял 86% и 80% среди больных с ХИБС, 
а  также госпитализированных по причине ОКС. 
Компонентный анализ ССТ показал, что в  группе 
больных ОКС и СД пероральную ССТ получали 70% 
больных, инсулинотерапию — 2%, а  комбинирован-
ную — 14%. В  группе больных хроническими фор-
мами ИБС и  СД пероральная ССТ была назначена 
в  46,7%, инсулинотерапия — 26,4%, а  комбиниро-
ванная — 6,8%.

Данные литературы свидетельствуют о  недоста-
точной приверженности больных к регулярной ССТ, 
даже если они проинформированы о своем диагнозе. 
Метаанализ 139 исследований, охвативших ИБС, АГ 
и 27% из которых были посвящены диабету, показал, 
что коэффициент охвата лечением в течение 12 мес. 
составил 72%, существенно не отличаясь между клас-
сами лечения (диапазон: 67-76%). Средняя доля па-
циентов с коэффициентом охвата лечением >80% со-
ставила 59% в  целом, 64% для антигипертензивных 
препаратов и  58% для пероральных противодиабе-
тических препаратов [9]. В исследовании Yasser MА, 
et al. показано, что большее количество больных СД 
привержены к лечению, но из них 60% не принимали 
сахароснижающий препарат предписанное количе-
ство раз в  день и  50% не принимали его в  предпи-
санное время, а  у  более чем 40% была низкая при-
верженность.

Вместе с  тем нами регистрировалась также низ-
кая частота применения препаратов базисной тера-
пии как ИБС, так и  АГ. В  регистре Регион- М было 
оценено качество лекарственной терапии больных, 
перенесших мозговой инсульт, в зависимости от на-
личия или отсутствия СД. По данным этого анализа 
отмечается недостаточная частота назначения основ-
ных групп лекарственных препаратов, необходимых 
для вторичной профилактики сердечно- сосудистых 
осложнений на всех этапах наблюдения  [10]. В дру-
гом отечественном клиническом исследовании оце-
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нивалась приверженность к  назначаемой медика-
ментозной терапии в  течение 12 мес. после ОКС: 
для иАПФ/блокаторов рецепторов ангиотензина 
(83,6%), двой ной антиагрегантной терапии (ДАТ) 
(79,9%) и  БАБ (78,1%), минимальна к  гиполипиде-
мическим препаратам (статины, 61,6%). Выявлено 
статистически значимое снижение приверженности 
к приему препаратов через 6 и 12 мес. от начала те-
рапии. Установлена значимо большая привержен-
ность к  ДАТ у  пациентов с  острым ИМ по срав-
нению с  пациентами с  нестабильной стенокардией 
(p<0,05) [11].

Сравнительный анализ липидснижающей тера-
пии показал, что на догоспитальном этапе больные 
ОКС с  и  без СД придерживались терапии статина-
ми в менее чем половине случаев. В группе больных 
с ХИБС данный показатель составил 59,8% для боль-
ных с СД и 68,2% — без СД. На наш взгляд, такие дан-
ные обусловлены рядом факторов. В случае развития 
ОКС пациенты могли не знать о  своей патологии, 
а коронарный синдром мог являться манифестацией 
заболевания. С другой стороны, имеют место как не-
достаточное назначение липидснижающей терапии, 
так и  низкая приверженность к  ней самих пациен-
тов. Так, в  австралийском исследовании пациентам 
с  дислипидемией и  факторами риска ССЗ была на-
значена гиполипидемическая терапия (94%  стати-
ны). Пациенты наблюдались последующие 10 лет. За 
время проведения исследования 25% респондентов 
признались, что принимали препарат нерегулярно 
[12]. В  исследовании ЭФФОРТ выявлено, что ста-
тины рекомендовались 77% пожилым пациентам, из 
них 18,7% отказались от их приема и  41,5% прини-
мали курсами. При этом стоимость препарата огра-
ничивала прием статина только у  13,5% пожилых 
пациентов. По результатам амбулаторного регистра 
РЕКВАЗА (2012-2013гг) выявлено, что врачи на амбу-
латорном этапе статины назначают далеко не всегда, 
даже когда этого требуют современные клинические 
рекомендации [13]. 

В  группе больных ОКС и  СД2 ДАТ назначена 
в 100% случаев. 

В датском регистре ОКС, включавшем 28449 боль-
ных, доля пациентов, принимавших ДАТ, составляла 
91% при проведении стентирования и  52%  — без 

него. Также на протяжении 3-летнего наблюдения 
установлено, что отмечается увеличение доли боль-
ных ОКС, в т. ч. ИМ, получающих ДАТ, и увеличение 
продолжительности терапии.  Тем не менее большая 
часть пациентов без чрескожного коронарного вме-
шательства (ЧКВ) выписывается либо без ДАТ, либо 
с  короткой продолжительностью ДАТ.  Эти резуль-
таты могут указывать на необходимость более при-
стального внимания к  ДАТ у  пациентов с  ИМ, не 
подвергающихся ЧКВ [14]. На догоспитальном этапе 
в нашем исследовании большинство пациентов при-
меняли антиагрегантную терапию, в первую очередь 
АСК. В трех группах ее частота составила ~70% слу-
чаев, а в группе с хронической ИБС без СД — в 90% 
случаев. В госпитальном этапе АСК была назначена 
всем пациентам. Второй антиагрегантный препарат 
из группы блокаторов P2Y12 на амбулаторном этапе 
применял каждый десятый пациент с  острой и  хро-
нической формами ИБС в  сочетании с  СД. Всем 
пациентам с  острой формой ИБС были назначены 
блокаторы P2Y12 в  качестве второго антиагрегант-
ного препарата, тогда как эти препараты в  группе 
с  ХИБС и  СД получали 35% пациентов, без СД — 
60% пациентов.

Заключение
Результаты проведенного исследования среди 

больных с  СД и  различными формами ИБС проде-
монстрировали недостаточную степень охвата базис-
ной терапией ИБС и  сахароснижающими средства-
ми даже в случаях установленного СД2. Данный факт 
может быть обусловлен как проблемами назначения 
лечения, так и  низкой приверженностью пациентов 
к нему. Тщательный подбор терапии больным в ста-
ционарных условиях требует последующей преем-
ственности на амбулаторном этапе ведения. В  осо-
бенности это касается сахароснижающих средств 
и  ДАТ после проведенных ЧКВ. Сказанное опреде-
ляет необходимость не только совершенствования 
вопросов вторичной профилактики больных ИБС, 
но также и ее контроля. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Динамика показателей липидного профиля после острого периода COVID-19. Субанализ 
международного регистра "Анализ динамики коморбидных заболеваний у пациентов, 
перенесших инфицирование SARS-CoV-2 (АКТИВ SARS-CoV-2)" (12 месяцев наблюдения)

Арутюнов Г. П.1,2, Тарловская Е. И.1,3, Арутюнов А. Г.1,4, Поляков Д. С.3,5, Григорьева Н. Ю.5, Губарева И. В.6, Камилова У. К.7, 
Ким З. Ф.8, Кузнецова А. С.9, Кузнецова Т. Ю.10, Рузанов Д. Ю.11, Сваровская А. В.12, Смирнова Е. А.13, Сугралиев А. Б.14, 
Фролова И. А.15, Аймаханова Г. Т.14, Батлук Т. И.1, Башкинов Р. А.1,16, Бикушова И. В.13, Гордейчук Е. Д.1,2, Губарева Е. Ю.6, 
Евдокимов Д. С.16, Закирова Г. А.7, Логинова А. О.17, Мельников Е. С.1,16, Моисеенко Н. Б.5, Трубникова М. А.1,18, Щербаков С. Ю.19

Цель. Анализ динамики показателей липидного спектра во время острого пе-
риода новой коронавирусной инфекции (COVID-19) и в течение 12 мес. после 
выписки из стационара (постковидный период) в сравнении с уровнем пока-
зателей липидного спектра пациентов до заболевания COVID-19. 
Материал и методы. Субанализ регистра осуществлялся следующим об-
разом: врачи- исследователи в каждом из центров, включавших пациентов 
в регистр АКТИВ, выбрали из базы данных пациентов, соответствующих трем 
критериям: (1) наличие результатов лабораторного анализа липидного спек-
тра не более чем за 60 дней до заболевания COVID-19; (2) наличие резуль-
татов лабораторного анализа липидного спектра во время острого периода; 
(3) наличие результатов лабораторного анализа липидного спектра в течение 
6-12 мес. после выписки из стационара. 
Результаты. У пациентов, перенесших COVID-19, при сравнении показателей 
липидного спектра до заболевания, во время острого периода и в течение 
1 года после выздоровления найдено снижение уровней всех показателей 
липидного спектра в остром периоде и последующее их повышение. 
В постковидном периоде у 25,7% пациентов наблюдалось повышение пока-
зателей липидного профиля (повышение уровней общего холестерина (ХС) 
и/или ХС липопротеинов низкой плотности и/или триглицеридов и/или ХС за 
исключением липопротеинов высокой плотности на ≥0,5 ммоль/л) несмотря на 
то, что гиполипидемическая терапия у этих пациентов группы была как мини-
мум не хуже, чем у пациентов без динамики параметров липидного спектра.
При многофакторном анализе установлено, что такие переменные, как воз-
раст (прямая связь), индекс массы тела (прямая связь), расчётная скорость 
клубочковой фильтрации в остром периоде (обратная связь) и уровень ХС за 
исключением липопротеинов высокой плотности в остром периоде (обратная 
связь), а также хроническая сердечная недостаточность, ожирение и цито-
киновый шторм в остром периоде COVID-19, являются независимыми предик-
торами повышения одного или нескольких показателей липидного спектра 
на ≥0,5 ммоль/л в течение 6-12 мес. постковидного периода. 
Заключение. COVID-19, вероятно, способствует возникновению и/или про-
грессированию нарушений липидного обмена у пациентов, переживших 
COVID-19 (выявлено в популяции Евразийского региона).

Ключевые слова: COVID-19, дислипидемия, липидный профиль.
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ДИ — доверительный интервал, ИБС — ишемическая болезнь сердца, 
ИМТ — индекс массы тела, ОР — отношение рисков, ОХС — общий холесте-
рин, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, СРБ — С-реактивный белок, 
ТГ — триглицериды, ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, 
ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, ХС не- ЛВП — холесте-
рин за исключением липопротеинов высокой плотности, ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность, COVID-19 — новая коронавирусная инфекция.
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Lipid profile changes after the acute COVID-19 period. Sub-analysis of the International Registry 
"Dynamics Analysis of Comorbidities in SARS-CoV-2 Survivors" (AKTIV SARS-CoV-2)"  
(12-month follow-up)

Arutyunov G. P.1,2, Tarlovskaya E. I.1,3, Arutyunov A. G.1,4, Polyakov D. S.3,5, Grigorieva N. Yu.5, Gubareva I. V.6, Kamilova U. K.7, Kim Z. F.8, 
Kuznetsova A. S.9, Kuznetsova T. Yu.10, Ruzanov D. Yu.11, Svarovskaya A. V.12, Smirnova E. A.13, Sugraliev A. B.14, Frolova I. A.15, 
Aimakhanova G. T.14, Batluk T. I.1, Bashkinov R. A.1,16, Bikushova I. V.13, Gordeychuk E. D.1,2, Gubareva E. Yu.6, Evdokimov D. S.16, 
Zakirova G. A.7, Loginova A. O.17, Melnikov E. S.1,16, Moiseenko N. B.5, Trubnikova M. A.1,18, Shcherbakov S. Yu.19

Aim. To analyze the lipid profile changes during the acute phase of coronavirus 
disease 2019 (COVID-19) and within 12 months after discharge from the hospital 
(post- Covid period) in comparison with the lipid profile of patients before COVID-19.
Material and methods. The subanalysis of the registry was carried out as follows: 
clinical investigators in each of the centers included patients in the AKTIV registry 
selected from the database patients who met three following criteria: (1) availability 
of lipid profile test no more than 60 days before COVID-19; (2) availability of lipid 
profile test during the acute period; (3) availability of lipid profile test within 6-12 
months after discharge from the hospital.
Results. In patients after COVID-19, a decrease in the levels of all lipid profile 
parameters in the acute COVID-19 phase and their subsequent increase were found.
In the post- COVID-19 period, 25,7% of patients experienced an increase in lipid 
profile parameters (increased levels of total cholesterol (TC) and/or cholesterol, 
low-density lipoproteins and/or triglycerides and/or cholesterol excluding high-
density lipoproteins by ≥0,5 mmol/l) despite the fact that lipid- lowering therapy in 
these patients was at least no worse than in patients without lipid profile changes.
Multivariate analysis found that such variables as age (direct relationship), 
body mass index (direct relationship), estimated glomerular filtration rate in the 
acute phase (inverse relationship) and cholesterol level excluding high-density 
lipoproteins in the acute period (inverse relationship), as well as heart failure, 
obesity and cytokine storm in the acute COVID-19 phase are independent 
predictors of an increase in one or more lipid parameters by ≥0,5 mmol/l over 6-12 
months of post- COVID-19 period.
Conclusion. COVID-19 likely contributes to the onset and/or progression of lipid 
metabolism disorders in COVID-19 survivors (Eurasian population).

Keywords: COVID-19, dyslipidemia, lipid profile.
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•  У  25,7% пациентов, перенесших новую коро-
навирусную инфекцию, в  течение последую-
щих 6-12 мес. зарегистрировано повышение 
уровня липидов крови. 

•  Независимыми предикторами ухудшения по-
казателей липидного спектра пациентов яв-
ляются: возраст (прямая связь), индекс массы 
тела (прямая связь), скорость клубочковой 
фильтрации в остром периоде (обратная связь) 
и  уровень холестерина за исключением липо-
протеинов высокой плотности в  остром пе-
риоде (обратная связь), а  также хроническая 
сердечная недостаточность, ожирение и цито-
киновый шторм в остром периоде новой коро-
навирусной инфекции.

•  In 25,7% of patients after a  coronavirus disease 
2019 (COVID-19), an increase in blood lipid levels 
was recorded over the 6-12 months.

•  Independent predictors of lipid profile deterioration 
of patients are age (direct relationship), body mass 
index (direct relationship), glomerular filtration 
rate in the acute phase (inverse relationship) and 
cholesterol level excluding high-density lipoproteins 
in the acute phase (inverse relationship), and also 
heart failure, obesity and cytokine storm in the 
acute COVID-19 phase.

Ключевые моменты Key messages
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Melnikov E. S., Moiseenko N. B., Trubnikova M. A., Shcherbakov S. Yu. Lipid profile 

changes after the acute COVID-19 period. Sub-analysis of the International Registry 
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По данным Всемирной организации здравоохра-
нения, по состоянию на конец ноября 2023г в  мире 
было зарегистрировано >772  млн случаев заболева-
ния новой коронавирусной инфекцией (COVID-19) 
и  почти 7  млн смертей. Несмотря на то, что панде-
мия была объявлена   прекращенной 11 мая 2023г, по-
прежнему регистрируется почти полмиллиона новых 
случаев в неделю 1.

В  связи с  этим изучение острого периода и  от-
даленных последствий COVID-19 не теряет своей 
актуальности. Согласно данным регистра АКТИВ 
у  18,01% пациентов, перенесших COVID-19, в  тече-
ние последующих 12 мес. зарегистрированы вновь 
диагностированные заболевания, в  структуре кото-
рых преобладали артериальная гипертензия, сахар-
ный диабет 2  типа и  ишемическая болезнь сердца 
(ИБС) [1]. По мнению экспертов, основными причи-
нами возникновения и прогрессирования сердечно- 
сосудистых заболеваний в  постковидном периоде 
являются нарушения липидного обмена в  постко-
видном периоде, прямая вирусная инвазия кардио-
миоцитов, эндотелиальная дисфункция, наличие ан-
тифосфолипидных антител, активация системы ком-
племента, повышенное образование нейтрофильных 
внеклеточных ловушек, нарушение регуляции систе-
мы ренин- ангиотензин-альдостерон, повышенные 
уровни провоспалительных цитокинов [2].

1 WHO Coronavirus (COVID-19) Dashboard. http://covid19.who.int last accessed 
November 27, 2023.

В  связи с  этим целью настоящего исследования 
является анализ динамики показателей липидного 
спектра во время острого периода инфекции и в те-
чение 12 мес. после выписки из стационара (пост-
ковидный период) в  сравнении с  уровнем показа-
телей липидного спектра пациентов до заболевания 
COVID-19 2. 

Материал и методы 
Дизайн регистра АКТИВ представлен в  ранее 

опубликованных работах [1].
Субанализ регистра осуществлялся следующим 

образом: врачи- исследователи в каждом из центров, 
включавших пациентов в  регистр АКТИВ, выбрали 
из базы данных пациентов, соответствующих трем 
критериям:

1. Наличие результатов лабораторного анализа 
липидного спектра не более чем за 60 дней до забо-
левания COVID-19;

2. Наличие результатов лабораторного анализа 
липидного спектра во время острого периода ин-
фекции;

3. Наличие результатов лабораторного анализа 
липидного спектра в  течение 6-12 мес. после выпи-
ски из стационара. 

Демографические, клинические, лабораторные 
и  инструментальные данные этих пациентов были 
внесены в  отдельную электронную базу. В  историях 
болезни и амбулаторных картах пациентов, включен-

2 Свидетельство о регистрации базы данных № 2021622728. База дан-
ных регистра "АКТИВ1 & АКТИВ 2" Анализ динамики Коморбидных за-
болеваний у пациенТов, перенесшИх инфицироВание SARS-CoV-2. 
Правообладатель: ассоциация "Евразийская ассоциация терапевтов" 
(RU), 01.12.2021. 
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ных в субанализ, не было указаний на такие причины 
вторичных дислипидемий, как нефротический син-
дром и  гипотиреоз. Липидный спектр представляли 
следующие показатели: общий холестерин (ОХС), 
холестерин липопротеинов низкой плотности (ХС 
ЛНП), холестерин липопротеинов высокой плотно-
сти (ХС ЛВП), триглицериды (ТГ), холестерин не ли-
попротеинов высокой плотности (ХС не- ЛВП).

Всего в электронную базу субанализа было вклю-
чено 595 пациентов.

Статистический анализ. Статистическая обработка 
материала выполнялась в среде R 3. При расчете опи-
сательных статистик для количественных призна-
ков выполнялся расчет медианы (квартиль 1, квар-
тиль 3), а для качественных — процентной доли. При 
оценке статистической значимости различий для 
количественных признаков использовался критерий 
Манна- Уитни, а для качественного — хи-квадрат или 
точный тест Фишера. Влияние переменной счита-
лось статистически значимым, если значение p-value 
составляло <0,05.

При построении математической модели выборка 
была разделена на две группы: группа 1 — показатели 
ОХС, ХС ЛНП, ТГ и ХС не- ЛВП до и после перене-
сенного заболевания COVID-19 уменьшились, не из-
менились или увеличились не >0,49 ммоль/л; группа 
2 — повышение на ≥0,5  ммоль/л хотя бы одного из 
этих показателей. В качестве зависимой переменной 
использовалась переменная "Группа 2".

Переменные- предикторы были разделены на две 
категории. Первую составили качественные пере-
менные (пол респондента, наличие заболеваний 
в анамнезе, наличие осложнений в ходе госпитализа-
ции, некоторые расчетные категориальные перемен-
ные — ожирение и  др.). Вторую составили количе-
ственные переменные. В  ходе анализа выполнялась 
раздельная оценка влияния качественных и  коли-
3 R Core Team (2022). R: A language and environment for statistical computing. 

R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-
project.org/.

чественных предикторов на вероятность попадания 
респондента в группу 2. 

При помощи алгоритма машинного обучения, 
который носит название "случайный лес" ("random 
forest" 4), была построена математическая модель 
для предсказания вероятности попадания пациента 
в  группу 2 с  использованием набора переменных- 
предикторов, которые были ассоциированы с  этой 
группой на более ранних этапах анализа (анализ 
описательных статистик). 

В  ходе реализации алгоритма "случайного леса" 
с использованием процедур перестановочных тестов 
(500 итераций) определялась значимость (importance) 
каждой переменной, включенной в анализ по усред-
ненной величине снижения индекса Джини. 

Таким образом, для следующего этапа анализа 
были отобраны переменные, имеющие наиболь-
ший уровень значимости, после чего отобранные 
переменные были включены в качестве предикторов 
в  логит- модель. Далее пошаговым алгоритмом от-
бора переменных (алгоритм forward/backward) были 
отобраны переменные и  ковариаты, использование 
которых в  качестве предикторов оказалось опти-
мальным для прогнозирования вероятности попада-
ния пациентов в группу 2. 

Основные параметры точности классификации бы-
ли оценены при помощи ROC-анализа с расчетом по-
казателей площади под кривой (AUC), правильности 
классификации, чувствительности и специфичности.

Результаты
В исследование индивидуальной динамики пока-

зателей липидного спектра включено 595 пациентов, 
средний возраст 60,0 [49,0;68,0] лет, мужчин 45,3%. 
ИБС диагностирована у 20,3% пациентов. 

Из 121 пациента с  ИБС принимали статины до 
госпитализации — 48 (39,7%), во время острого пе-

4 Breiman L. Random Forests. Machine Learning. 2001;45:5-32. doi:10.1023/A: 
1010933404324.

Таблица 1
Динамика показателей липидного спектра у пациентов, перенесших COVID-19

Показатель (1) До госпитализации, 
N=595

(2) Во время 
госпитализации, N=591

(3) После госпитализации, 
N=595

Р (12) Р (13) Р (23)

ОХС, ммоль/л 5,00 [4,60;5,63] 4,14 [3,60;4,90] 5,10 [4,80;5,88] <0,001 0,068 <0,001
ХС ЛНП, ммоль/л 3,10 [3,00;3,50] 2,38 [1,81;3,09] 3,10 [2,90;3,50] <0,001 0,603 <0,001
ТГ, ммоль/л 1,80 [1,40;2,00] 1,38 [1,06;1,82] 1,82 [1,40;2,00] 0,001 0,555 0,001
ХС ЛВП, ммоль/л 1,13 [0,94;1,49] 0,94 [0,76;1,22] 1,19 [0,95;1,54] 0,001 0,263 <0,001
ХС не ЛВП, ммоль/л 3,96 [3,74;4,23] 3,12 [2,36;3,83] 3,99 [3,63;4,21] <0,001 0,440 <0,001
Назначение статинов n (%)
Статины ()
Статины (+)

485 (81,5%)
110 (18,5%)

528 (89,3%)
63 (10,7%)

451 (75,8%)
144 (24,2%)

<0,001 0,020 <0,001

Сокращения: ОХС — общий холестерин, ТГ — триглицериды, ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов 
низкой плотности, ХС не ЛВП — холестерин не липопротеинов высокой плотности. 
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риода — 41 (33,9%), в  постковидном периоде — 
53 (43,8%).

В  целом среди пациентов, включенных в  ана-
лиз, принимали статины до госпитализации 110 из 
595 (18,5%), во время острого периода инфекции — 
63 из 591 (10,7%), в  постковидном периоде  144 из 
595 (24,2%). 

Исходное состояние липидного спектра
Исходно у  пациентов, включенных в  субанализ, 

наблюдались следующие показатели липидного спек-
тра (рис. 1, табл. 1): 

• ОХС — 5,00 [4,60;5,63] ммоль/л;
• ХС ЛНП — 3,10 [3,00;3,50] ммоль/л;
• ТГ — 1,80 [1,40;2,00] ммоль/л;
• ХС ЛВП — 1,13 [0,94;1,49] ммоль/л;
• ХС не- ЛВП — 3,96 [3,74;4,23] ммоль/л. 
До госпитализации по поводу COVID-19 ни у од-

ного пациента с ИБС не был достигнут целевой уро-
вень ХС ЛПН <1,4 ммоль/л, среди пациентов без ИБС 
93% пациентов имели ХС ЛНП >3 ммоль/л (табл. 1).

При анализе динамики показателей липидного 
спектра (рис. 1, табл. 1) наблюдалась однонаправлен-
ная динамика: все показатели снижались во время 
острого периода инфекции. Снижение уровня ОХС 
составило 17,2%, ХС ЛНП — 23,3%, ХС ЛВП — 16,8%, 
ТГ — 23,3%, ХС не- ЛВП — 21,3%. Таким образом, 
в остром периоде инфекции общей закономерностью 
стало снижение всех параметров липидограммы. 

В  постковидном периоде в  течение 12 мес. от-
мечено возрастание показателей липидного спектра 

по сравнению с  уровнем в  остром периоде болезни 
(рис. 1, табл. 1 и 2).

Представляло интерес сравнить динамику пара-
метров липидного спектра в  постковидном периоде 
у  пациентов получающих и  не получающих гиполи-
пидемическую терапию (табл. 2). 

В  подгруппе пациентов, не получающих гиполи-
пидемическую терапию, в постковидном периоде ин-
фекции наблюдалось достоверное повышение ОХС, 
ХС ЛНП, ТГ, ХС не- ЛВП по сравнению с  острым 
периодом инфекции, повышение уровня ХС ЛВП не 
достигло статистической значимости. При сравне-
нии показателей липидного спектра в постковидном 
периоде с исходными показателями (до заболевания 
COVID-19) достоверных различий не найдено.

У  пациентов, получавших гиполипидемическую 
терапию в  постковидном периоде, наблюдалось до-
стоверное повышение ОХС, ХС ЛНП, ХС ЛВП, ХС 
не- ЛВП по сравнению с острым периодом инфекции, 
повышение уровня ТГ не достигло статистической 
значимости. При сравнении показателей липидного 
спектра в  постковидном периоде с  исходными по-
казателями (до заболевания COVID-19) достоверных 
различий не найдено для ОХС, ХС ЛНП, ХС ЛВП, 
ТГ. Уровень ХС не- ЛВП в  постковидном периоде 
был достоверно ниже, чем исходный (табл. 2).

Гиполипидемическая терапия в  постковидном пе-
риоде (анализ всей группы пациентов) 

В постковидном периоде увеличилась частота на-
значения:

0

1

2

3

4

5

6

ОХС ХС ЛНП ТГ ХС не-ЛВП

До COVID-19

Острый период COVID-19

12 мес. после COVID-19

*

*

*

*

*

**

**

**

**

**

ммоль/л

ХС ЛВП 

Рис. 1. Регистр АКТИВ: динамика показателей липидного спектра у пациентов, перенесших COVID19, n=595.
Примечание: * — достоверность различий "до COVID19" vs "острый период COVID19" — 0,001, ** — достоверность различий "после COVID19" vs "острый 
период COVID19" — 0,001.
Сокращения: ОХС — общий холестерин, ТГ — триглицериды, ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов 
низкой плотности, ХС не ЛВП — холестерин не липопротеинов высокой плотности, COVID19 — новая коронавирусная инфекция.
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• статинов в сравнении с периодом до госпитали-
зации (24,2% vs 18,5%, р<0,02); 

• эзетимиба (3,7% vs 1,7%, р=0,049).
Пациенты получали следующие гиполипидемиче-

ские препараты в постковидном периоде: 
— симвастатин — 2,6%, средняя доза — 20,0 

[17,5;20,0] мг, 
— аторвастатин — 57,9%, средняя доза — 20,0 

[20,0;40,0] мг, 
— розувастатин — 39,5%, средняя доза — 20,0 

[10,0;20,0] мг. 
Индивидуальная динамика уровня липидов в пост-

ковидный период 
Индивидуальный анализ динамики уровня липи-

дов в постковидном периоде позволил выделить 2 груп-
пы пациентов (рис. 2, табл. 3): 

• группа 1 (n=442), в  которую вошли пациенты 
без повышения на ≥0,5  ммоль/л уровней ОХС, ХС 
ЛНП, ТГ, ХС не- ЛВП;

• группа 2 (n=153 (25,7%)), в которую вошли па-
циенты с  повышением на ≥0,5  ммоль/л ОХС и/или 
ХС ЛНП, и/или ТГ, и/или ХС не- ЛВП. 

Анализ терапии пациентов во время острого пе-
риода COVID-19 показал, что процент пациентов, 
получающих глюкокортикостероиды, в обеих группах 
был одинаков. При изучении динамики показателей 
липидного спектра в постковидном периоде по сравне-
нию с исходными до COVID-19 уровнями найдено, что 
у пациентов 1 группы отсутствует статистически досто-
верная динамика показателей липидного спектра, тогда 
как у пациентов 2 группы наблюдалось (рис. 2, табл. 3):

• повышение ОХС на 17,9%, с  4,75 [4,00;5,68] до 
5,60 [4,80;6,80] ммоль/л, р<0,001;

• повышение ХС ЛНП на 10,3%, с 2,90 [2,00;3,85] 
до 3,20 [2,60;4,10] ммоль/л, р<0,001;

• повышение ТГ на 24,7%, с  1,50 [1,21;2,00] до 
1,87 [1,49;2,30] ммоль/л, р<0,01;

• повышение ХС не- ЛВП на 12,1%, с  3,71 
[2,55;4,64] до 4,16 [3,28;5,06] ммоль/л, р<0,001.

У  пациентов 2 группы наблюдалось повышение 
на ≥0,5 ммоль/л одного показателя у 58,9%, одновре-
менное повышение двух показателей — у 18%, одно-
временное повышение трех показателей — у  12,7%, 
одновременное повышение четырех показателей — 
у  9,7%. Среди показателей липидного спектра ча-
ще происходило повышение на ≥0,5  ммоль/л уров-
ня ОХС (77,6%), повышение ХС ЛНП происходило 
у 30,6% пациентов, повышение ХС не- ЛВП у 34,3%, 
повышение ТГ у 30,6%.

При сравнительном анализе показателей липид-
ного спектра 1 и 2 групп на различных этапах найде-
но (рис. 2, табл. 3):

• при анализе исходных показателей липидного 
спектра (до заболевания COVID-19) найдено, что 
у пациентов 2 группы они были ниже, чем у пациен-
тов 1 группы: ОХС (4,75 [4,00;5,68] vs 5,00 [4,80;5,69] 
ммоль/л, р<0,001), ХС ЛНП (2,90 [2,00;3,85] vs 3,10 
[3,00;3,40] ммоль/л, р<0,001), ТГ (1,50 [1,21;2,00] vs 
1,85 [1,40;2,00] ммоль/л, р=0,013), ХС не- ЛВП (3,71 
[2,55;4,64] vs 4,01 [3,86;4,20] ммоль/л, р<0,001); 

• в остром периоде инфекции показатели липид-
ного спектра не различались у пациентов 1 и 2 групп; 

• в  постковидном периоде показатели липид-
ного спектра у  пациентов 2 группы были выше, 
чем у  пациентов 1 группы: ОХС (5,60 [4,80;6,80] vs 
5,00 [4,80;5,50] ммоль/л, р<0,001), ХС ЛНП (3,20 

Таблица 2
Динамика показателей липидного спектра у пациентов, перенесших COVID-19,  

получающих и не получающих гиполипидемическую терапию

Пациенты, не получающие гиполипидемическую терапию
Показатель (1) До госпитализации, 

N=485
(2) Во время 
госпитализации, N=528

(3) После 
госпитализации, N=450

Р (12) Р (13) Р (23)

ОХС, ммоль/л 5,00 [4,80;5,40] 4,20 [3,60;5,17] 5,00 [4,80;5,50] <0,001 0,076 <0,001
ХС ЛНП, ммоль/л 3,10 [3,00;3,20] 2,40 [1,92;3,21] 3,10 [3,00;3,20] <0,001 0,930 <0,001
ТГ, ммоль/л 1,90 [1,46;2,00] 1,40 [1,04;1,88] 1,90 [1,50;2,00] 0,006 0,643 0,006
ХС ЛВП, ммоль/л 1,08 [0,92;1,30] 0,94 [0,77;1,34] 1,14 [0,94;1,38] 0,198 0,214 0,146
ХС не ЛВП, ммоль/л 3,92 [3,76;4,11] 3,12 [2,37;4,07] 3,94 [3,72;4,11] 0,001 0,875 0,001
Пациенты, получающие гиполипидемическую терапию
Показатель (1) До госпитализации, 

N=110
(2) Во время 
госпитализации, N=63

(3) После 
госпитализации, N=144

Р (12) Р (13) Р (23)

ОХС, ммоль/л 5,80 [4,00;7,30] 3,90 [3,30;4,50] 5,60 [4,50;6,87] <0,001 0,717 <0,001
ХС ЛНП, ммоль/л 4,10 [2,70;4,97] 2,34 [1,78;3,04] 3,40 [2,55;4,66] <0,001 0,084 <0,001
ТГ, ммоль/л 1,50 [1,14;2,00] 1,33 [1,11;1,82] 1,57 [1,10;2,10] 0,519 0,634 0,519
ХС ЛВП, ммоль/л 1,45 [1,04;1,94] 0,94 [0,75;1,16] 1,45 [1,02;1,83] <0,001 0,700 <0,001
ХС не ЛВП, ммоль/л 5,05 [3,56;5,57] 3,12 [2,36;3,74] 4,17 [3,30;5,24] <0,001 0,043 <0,001

Сокращения: ОХС — общий холестерин, ТГ — триглицериды, ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов 
низкой плотности, ХС не ЛВП — холестерин не липопротеинов высокой плотности. 
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[2,60;4,10] vs 3,10 [3,00;3,30] ммоль/л, р=0,011), ТГ 
(1,87 [1,49;2,30] vs 1,85 [1,40;2,00] ммоль/л, р<0,001), 
ХС не- ЛВП (4,16 [3,28;5,06] vs 4,01 [3,82;4,13] ммоль/л, 
р=0,019). Уровни ХС ЛВП статистически достоверно 
не различались (рис. 2, табл. 3).

Особенности гиполипидемической терапии в  груп-
пах с  и  без повышения уровня показателей липидо-
граммы на ≥0,5 ммоль/л

До заболевания COVID-19 пациенты 2 груп-
пы почти в  2 раза чаще получали статины (32,8% 

vs 16,8%, р<0,001) (табл.  3), но при этом они полу-
чали более низкие дозы, чем пациенты 1 группы: 
аторвастатин 20,0 [20,0;40,0] мг vs 40,0 [20,0;40,0] 
мг, р=0,036 и розувастатин 10,0 [10,0;20,0] мг vs 20,0 
[10,0;60,0] мг, р=0,010 (табл.  3), что является воз-
можной причиной достоверного различия исходного 
уровня липидов пациентов 1 и 2 групп. 

В  постковидном периоде пациенты 2 группы до-
стоверно чаще получали статины, чем пациенты 
1  группы (35,8% vs 20,9%, р=0,001) (рис.  3, табл.  3). 

Рис. 2. Регистр АКТИВ: динамика показателей липидного спектра у пациентов 1 и 2 групп, перенесших COVID19, n=595.
Примечание: группа 1 — нет повышения показателей липидного профиля на ≥0,5  ммоль/л; группа 2 — повышение показателей липидного профиля на 
≥0,5 ммоль/л (ОХС и/или ХС ЛНП, и/или ТГ, и/или ХС не ЛВП). Р — достоверность различий между 1 и 2 группами.
Сокращения: ОХС — общий холестерин, ТГ — триглицериды, ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов 
низкой плотности, ХС не ЛВП — холестерин не липопротеинов высокой плотности, COVID19 — новая коронавирусная инфекция.

Рис. 3. Гиполипидемическая терапия в постковидном периоде у пациентов 1 и 2 групп.
Примечание: группа 1 — нет повышения показателей липидного профиля на ≥0,5  ммоль/л; группа 2 — повышение показателей липидного профиля 
на ≥0,5 ммоль/л (ОХС и/или ХС ЛНП, и/или ТГ, и/или ХС не ЛВП).
Сокращения: ОХС — общий холестерин, ТГ — триглицериды, ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов 
низкой плотности, ХС не ЛВП — холестерин не липопротеинов высокой плотности.
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Пациенты 2 группы более чем в 3 раза чаще получали 
аторвастатин, чем розувастатин. Дозы аторвастатина 
достоверно не различались между группами.

Розувастатин пациенты 1 и 2 групп получали с оди-
наковой частотой, доза препарата была достоверно 
выше у пациентов 1 группы (рис. 3, табл. 3). 

Таким образом, в  постковидном периоде паци-
енты 2 группы чаще получали статины, причем доза 
преобладающего препарата аторвастатина не разли-
чалась между группами.

Можно предполагать, что повышение уровней 
липидов у пациентов 2 группы не было связано с не-
адекватной гиполипидемической терапией, т. к. она 
была как минимум не хуже, чем у пациентов 1 группы.

Динамика липидов в зависимости от возраста, осо-
бенностей клинического статуса и данных лабораторно- 
инструментального обследования пациентов

При сравнительном анализе пациентов 1 и 2 групп 
найдено, что пациенты с  нарастанием параметров 
липидного профиля (2 группа) были старше, имели 
больший индекс массы тела (ИМТ), ожирение, ИБС, 
(в т. ч. инфаркт миокарда в  анамнезе), хроническую 
сердечную недостаточность (ХСН), более низкую 
расчётную скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
и  более высокий уровень глюкозы плазмы крови 
в остром периоде инфекции (табл. 4). 

Пациенты 2 группы имели более тяжелое течение 
острого периода инфекции, у  них достоверно чаще 

Таблица 3
Сравнительный анализ клинических и инструментальных данных пациентов  

в зависимости от динамики показателей липидного спектра в постковидный период

Показатель Группа 1, N=442 Группа 2*, N=153 ОШ [95% ДИ] p.ratio p.overall
Возраст, годы 57,0 [45,0;66,0] 65,0 [60,0;71,0] 1,04 [1,03;1,06] <0,001 <0,001
Женщины, n (%) 210 (54,1) 75 (56,0) 1,08 [0,73;1,60] 0,714 0,788
Возраст мужчины, годы 54,0 [41,0;65,0] 65,0 [57,2;70,0] 1,04 [1,02;1,06] <0,001 <0,001
Возраст женщины, годы 59,0 [49,0;66,0] 65,0 [60,5;72,0] 1,05 [1,02;1,07] <0,001 <0,001
КТ ОГК, n (%) 
1
2
3
4

91 (34,3)
104 (39,2)
16 (6,04)
2 (0,75)

32 (26,9)
57 (47,9)
18 (15,1)
3 (2,52)

2,00 [0,91;4,80]
3,11 [1,48;7,23]
6,30 [2,41;17,6]
8,07 [1,09;77,5]

0,084
0,002
<0,001
0,041

<0,001

Ожирение, n (%) 80 (22,0) 49 (41,2) 2,47 [1,59;3,85] <0,001 <0,001
ИМТ, кг/м2 26,9 [24,7;29,5] 29,0 [25,8;32,2] 1,06 [1,02;1,11] 0,003 <0,001
ИБС, n (%) 60 (15,9) 42 (32,1) 2,50 [1,57;3,95] <0,001 <0,001
ПИКС, n (%) 16 (4,28) 20 (15,4) 4,05 [2,02;8,22] <0,001 <0,001
ХСН, n (%) 35 (9,19) 31 (23,7) 3,06 [1,79;5,22] <0,001 <0,001
СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 64 (23,6) 54 (43,2) 2,45 [1,56;3,86] <0,001 <0,001
Срок анализа после COVID19, дни 200 [181;274] 318 [216;412] 1,00 [1,00;1,00] <0,001 <0,001
Гиполипидемическая терапия до госпитализации по поводу COVID19
Статины, n (%) 65 (16,8) 44 (32,8) 2,43 [1,54;3,80] <0,001 <0,001
Аторвастатин, n (%) 33 (8,51) 28 (20,9) 2,84 [1,63;4,92] <0,001 <0,001
Аторвастатин, мг 40,0 [20,0;40,0] 20,0 [20,0;40,0] 0,036
Розувастатин, n (%) 33 (8,51) 15 (11,2) 1,36 [0,69;2,56] 0,358 0,450
Розувастатин, мг 20,0 [10,0;60,0] 10,0 [10,0;20,0] 0,010
Гиполипидемическая терапия после госпитализации по поводу COVID19
Статины n (%) 81 (20,9) 48 (35,8) 2,11 [1,37;3,25] 0,001 0,001
Аторвастатин, n (%) 45 (11,6) 34 (25,4) 2,59 [1,56;4,26] <0,001 <0,001
Аторвастатин, мг 40,0 [20,0;40,0] 20,0 [20,0;40,0] 0,136
Розувастатин, n (%) 37 (9,54) 12 (8,96) 0,94 [0,45;1,82] 0,862 0,978
Розувастатин, мг 20,0 [10,0;55,0] 10,0 [10,0;12,5] 0,004
Цитокиновый шторм, n (%) 7 (1,92) 15 (11,5) 6,54 [2,67;17,7] <0,001 <0,001
1 и более осложнение, n (%) 54 (13,9) 39 (29,1) 2,54 [1,58;4,06] <0,001 <0,001

Примечание: * — пациенты с повышением ОХС и/или ХС ЛНП, и/или ТГ, и/или ХС не ЛВП на ≥0,5 ммоль/л. 
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, КТ ОГК — компьютерная томография органов 
грудной клетки, ОШ — отношение шансов, ОХС — общий холестерин, ПИКС — постинфарктный кардиосклероз, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ТГ — 
триглицериды, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, ХС не ЛВП — холестерин не липопротеинов высокой плотности, ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность, COVID19 — новая коронавирусная инфекция, p.ratio — уровень статистической значимости для показателя отношение шансов, 
p.overall — уровень статистической значимости для межгрупповых различий.
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имели место осложнения, в т. ч. цитокиновый шторм 
(11,5% vs 1,92%, р<0,001), чаще имела место пло-
щадь поражения легких по данным компьютерной 
томографии 3 и  4 степени (17,6% vs 6,8%, р<0,001) 
(табл. 3). 

При анализе взаимосвязи динамики параметров 
липидного спектра с маркером системного воспале-
ния (С-реактивный белок (СРБ)) установлено, что 
для пациентов с  более высоким СРБ в  остром пе-
риоде инфекции были характерны в  постковидном 
периоде более низкий уровень ХС ЛВП, более высо-
кий уровень ТГ и ХС не- ЛВП (табл. 5).

Таким образом, по данным однофакторного ана-
лиза повышение уровней липидов в  постковидном 
периоде было характерно для пациентов с  высоким 
кардио- метаболическим риском и тяжелым течением 
острого периода инфекции.

Многофакторный анализ 
Оценка факторов, влияющих на риск повышения 

показателей липидного спектра в  постковидном пе-
риоде, была проведена при помощи алгоритма ма-
шинного обучения "случайный лес" ("random forest"), 
была построена прогностическая многофакторная 
логит- модель. В  ходе построения модели были про-

Таблица 4
Сравнительный анализ лабораторных данных пациентов в зависимости  

от динамики показателей липидного спектра в постковидный период

Показатель Группа 1, N=442 Группа 2*, N=153 ОШ [95% ДИ] p.ratio p.overall
Глюкоза в остром периоде, ммоль/л 5,50 [4,42;7,00] 5,90 [5,10;7,40] 1,07 [1,02;1,13] 0,010 0,001
Глюкоза в остром периоде у пациентов без СД, ммоль/л 5,00 [4,30;6,00] 5,50 [4,90;6,34] 1,20 [1,03;1,39] 0,017 <0,001
Глюкоза в остром периоде у пациентов с СД, ммоль/л 9,50 [7,30;13,3] 12,4 [7,70;16,6] 1,09 [1,00;1,19] 0,043 0,063
рСКФ в остром периоде, мл/мин/1,73 м2 82,6 [62,8;102,0] 69,1 [48,7;87,3] 0,98 [0,97;0,99] <0,001 <0,001
ОХС до госпитализации, ммоль/л 5,00 [4,80;5,69] 4,75 [4,00;5,68] 0,70 [0,58;0,85] <0,001 <0,001
ОХС в остром периоде, ммоль/л 4,30 [3,65;5,05] 4,10 [3,58;4,88] 0,84 [0,60;1,17] 0,304 0,403
ОХС в постковидном периоде, ммоль/л 5,00 [4,80;5,50] 5,60 [4,80;6,80] 1,60 [1,34;1,91] <0,001 <0,001
ХС ЛНП до госпитализации, ммоль/л 3,10 [3,00;3,40] 2,90 [2,00;3,85] 0,59 [0,44;0,78] <0,001 <0,001
ХС ЛНП в остром периоде, ммоль/л 2,30 [1,34;3,31] 2,47 [2,10;3,03] 1,31 [0,75;2,28] 0,337 0,319
ХС ЛНП в постковидном периоде, ммоль/л 3,10 [3,00;3,30] 3,20 [2,60;4,10] 1,35 [1,07;1,71] 0,011 0,027
ХС ЛВП до госпитализации, ммоль/л 1,11 [0,96;1,43] 1,20 [0,82;1,73] 1,24 [0,83;1,85] 0,289 0,388
ХС ЛВП в остром периоде, ммоль/л 1,00 [0,85;1,60] 0,93 [0,76;1,15] 0,38 [0,14;1,04] 0,059 0,211
ХС ЛВП в постковидном периоде, ммоль/л 1,15 [0,96;1,45] 1,29 [0,84;1,85] 1,38 [0,98;1,94] 0,068 0,201
ТГ до госпитализации, ммоль/л 1,85 [1,40;2,00] 1,50 [1,21;2,00] 0,76 [0,49;1,16] 0,204 0,013
ТГ в остром периоде, ммоль/л 1,39 [0,90;2,09] 1,38 [1,17;1,76] 1,10 [0,57;2,13] 0,771 0,671
ТГ в постковидном периоде, ммоль/л 1,85 [1,40;2,00] 1,87 [1,49;2,30] 1,99 [1,42;2,78] <0,001 0,024
ХС не ЛВП до госпитализации, ммоль/л 4,01 [3,86;4,20] 3,71 [2,55;4,64] 0,58 [0,44;0,77] <0,001 <0,001
ХС не ЛВП в остром периоде, ммоль/л 2,58 [1,88;3,71] 3,19 [2,65;3,81] 1,77 [0,99;3,16] 0,052 0,047
ХС не ЛВП в постковидном периоде, ммоль/л 4,01 [3,82;4,13] 4,16 [3,28;5,06] 1,35 [1,05;1,73] 0,019 0,016

Примечание: * — пациенты с повышением ОХС и/или ХС ЛНП, и/или ТГ, и/или ХС не ЛВП на ≥0,5 ммоль/л. 
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОХС — общий холестерин, ОШ — отношение шансов, рСКФ — расчётная скорость клубочковой фильтрации, СД — 
сахарный диабет, ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, ХС не ЛВП — холестерин 
не липопротеинов высокой плотности, p.ratio — уровень статистической значимости для показателя отношение шансов, p.overall — уровень статистической 
значимости для межгрупповых различий.

Таблица 5
Сравнительный анализ параметров липидного спектра  

в постковидном периоде в зависимости от уровня СРБ* в остром периоде

Параметр 1, N=134 2, N=152 3, N=149 p.overall Р (12) Р (13) Р (23)
ОХС, ммоль/л 5,07 [4,54;6,03] 5,10 [4,80;6,17] 5,10 [4,73;5,80] 0,597 0,703 0,764 0,703
ХС ЛНП, ммоль/л 3,09 [2,29;3,90] 3,20 [2,90;3,66] 3,10 [2,90;3,80] 0,226 0,280 0,392 0,512
ХС ЛВП, ммоль/л 1,43 [1,02;1,88] 1,19 [0,98;1,52] 1,15 [0,94;1,69] 0,024 0,028 0,028 0,855
ТГ, ммоль/л 1,50 [1,02;1,87] 1,80 [1,45;2,00] 1,92 [1,40;2,10] <0,001 <0,001 <0,001 0,582
ХС не ЛВП, ммоль/л 3,77 [2,81;4,44] 4,02 [3,76;4,25] 4,01 [3,64;4,55] 0,024 0,025 0,051 0,789

Примечание: * — первая тертиль: уровень СРБ от 0 до 24 мг/л (не включая), вторая тертиль: уровень СРБ от 24 до 57 мг/л (не включая), третья тертиль: уровень 
СРБ ≥57 мг/л.
Сокращения: ОХС — общий холестерин, СРБ — Среактивный белок, ТГ — триглицериды, ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС ЛНП — 
холестерин липопротеинов низкой плотности, ХС не ЛВП — холестерин не липопротеинов высокой плотности. 
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анализированы 47 переменных (клинические, лабо-
раторные, инструментальные параметры). Было уста-
новлено, что среди проанализированных переменных, 
такие переменные, как возраст (прямая связь), ИМТ 
(прямая связь), расчётная СКФ в остром пе риоде (об-
ратная связь) и уровень ХС не- ЛВП в остром периоде 
(обратная связь), а  также ХСН, ожирение и цитоки-
новый шторм во время госпитализации пациента, 
являются независимыми предикторами повышения 
показателей липидного спектра пациентов в постко-
видном периоде. 

ROC-анализ многофакторной модели прогнози-
рования риска повышения уровня липидов, вклю-
чившей категориальные переменные, показал, что 
модель имеет характеристики высокой прогности-
ческой ценности: AUC 74,4%, чувствительность — 
66,0%, специфичность — 76,0% (рис. 4). 

ROC-анализ многофакторной модели прогнози-
рования риска повышения показателей липидного 
обмена, включившей количественные переменные, 
показал, что модель имеет характеристики высо-
кой прогностической ценности: AUC 82,6%, чув-
ствительность — 78,0%, специфичность — 79,0% 
(рис. 4). 

Таким образом, данные многофакторного анали-
за подтверждают, что высокая вероятность повыше-
ния липидов крови характерна для пациентов с  ис-
ходным высоким кардио- метаболическим риском 
и тяжелым течением острого периода инфекции.

Обсуждение
В  доступной нам литературе мы не обнаружи-

ли исследований, в  которых показатели липидно-
го спектра в  постковидном периоде сравниваются 
с  показателями этих же пациентов до заболевания 
COVID-19. 

Таким образом, в  отличие от других работ в  на-
шем исследовании мы изучили индивидуальную ди-
намику показателей липидного спектра 595 пациен-
тов, сравнивая исходный уровень показателей (до за-
болевания COVID-19) с  уровнями во время острого 
периода и  в  течение 1  года в  постковидном периоде 
(средний срок выполнения анализов — 215 [183;351] 
дней от дня выписки из стационара).

При сравнительном анализе было найдено, что 
в  остром периоде COVID-19 наблюдается снижение 
всех показателей липидного спектра.

Мы уже представляли данные регистра АКТИВ, 
демонстрирующие, что снижение уровня ХС ЛНП 
статистически достоверно связано с  неблагоприят-
ным прогнозом у  госпитализированных пациентов 
с  COVID-19. Эта закономерность сохранялась как 
при однофакторном, так и  при многофакторном 
анализе [3]. 

Многие исследователи сообщают о  гиполипиде-
мии у  госпитализированных пациентов с  COVID-19 
[4, 5] и  о    связи между снижением уровня липидов 
и  выраженностью симптомов у  пациентов [6], что 
совпадает с нашими данными.

Группа 1

Группа 2

Переменная exp(b) p.value

Ожирение 2,990 0,003

ХСН 5,614 0,000

Цитокиновый
шторм 

8,587 0,002

Переменная exp(b) p.value

ХС не-ЛВП 0,459 0,000

СКФ 0,974 0,001

Возраст 1,034 0,022

ИМТ 1,070 0,063
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0,0      0,2      0,4      0,6      0,8      1,0
1 – Специфичность 76%

0,0      0,2      0,4      0,6      0,8      1,0
1 – Специфичность 79%

AUC: 0,744 AUC: 0,826

Рис. 4. Регистр АКТИВ: факторы риска повышения показателей липидного спектра после COVID19, многофакторный анализ "random forest".
Примечание: группа 1 — нет повышения показателей липидного профиля на ≥0,5  ммоль/л; группа 2 — повышение показателей липидного профиля 
на ≥0,5 ммоль/л (ОХС и/или ХС ЛНП, и/или ТГ, и/или ХС не ЛВП).
Сокращения: ИМТ — индекс массы тела, ОХС — общий холестерин, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ТГ — триглицериды, ХС ЛВП — холестерин 
липопротеинов высокой плотности, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, ХС не ЛВП — холестерин не липопротеинов высокой плотности, 
ХСН — хроническая сердечная недостаточность.
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Иная картина наблюдается в  постковидный пе-
риод. Динамика показателей липидного спектра но-
сит неоднозначный характер. 

У  четверти больных отмечено достоверное уве-
личение уровня ОХС и/или ХС ЛНП, и/или ТГ, и/
или ХС не- ЛВП, а у 3/4 больных подобной динами-
ки уровня липидов по сравнению с до COVID-19 пе-
риодом нет, т. е. их уровень соответствует уровню до 
болезни.

Критерий анализа выраженности динамики уров-
ня липидов в  нашем исследовании соответствовал 
значению ≥0,5 ммоль/л увеличения уровня липидов 
для одной или нескольких фракций по сравнению 
с уровнем до болезни. 

Этот порог был выбран потому, что при увеличе-
нии каждого из 4 параметров липидного спектра на 
эту величину происходит значимое повышение ри-
ска развития атеросклероза и/или частоты сердечно- 
сосудистых событий. 

Так, согласно исследованию PESA, повышение 
уровня ХС ЛНП на 0,5 ммоль/л ассоциируется с воз-
растанием риска развития атеросклероза примерно 
на 19% [7]. В регистре KOICA был проанализирован 
риск прогрессирования коронарного атеросклеро-
за в  соответствии с  уровнем повышения каждого из 
4 показателей липидного спектра отдельно [8]. Анализ 
этого регистра показал, что риск коронарного атеро-
склероза при повышении уровня ОХС на 20  мг/дл 
(0,52  ммоль/л) возрастает на 20%, при повышении 
уровня ХС ЛНП на 20  мг/дл (0,52  ммоль/л) возрас-
тает на 38%, при повышении уровня ТГ на 40 мг/дл 
(0,45 ммоль/л) риск возрастает на 39%. 

По данным многонационального консорциума 
сердечно- сосудистых рисков [9], концентрация ХС 
не- ЛВП в крови тесно связана с долгосрочным рис-
ком атеросклеротических сердечно- сосудистых забо-
леваний.

Многовариантные скорректированные модели 
Кокса с  уровнем ХС не- ЛВП <2,6  ммоль/л в  каче-
стве эталона показали увеличение связи между кон-
центрацией ХС не- ЛВП и сердечно- сосудистыми за-
болеваниями для обоих полов (от отношения рисков 
(ОР) 1,10, 95% доверительный интервал (ДИ): 1,0-1,3 
для ХС не- ЛВП 2,6-3,6 ммоль/л до ОР 1,9, 95% ДИ: 
1,6-2,2 для ХС не- ЛВП ≥5,7 ммоль/л у женщин и от 
ОР 1,10, 95% ДИ: 1,0-1,3 до ОР 2,3, 95% ДИ: 2,0-2,5 
у мужчин). 

Таким образом, увеличение одного или несколь-
ких показателей липидного спектра на 0,5  ммоль/л 
мы считали приемлемым уровнем, отражающим зна-
чимое повышение кардиоваскулярного риска. 

В  ряде исследований также сообщается, что из-
менения метаболических параметров, в  т. ч. уровня 
липидов, могут сохраняться у  определенной части 
выздоровевших пациентов в  течение длительно-
го периода времени, что предполагает долгосроч-

ное системное воздействие на метаболизм липидов 
у  пациентов после заражения SARS-CoV-2 [10, 11]. 
В  исследовании Bizkarguenaga M, et al. показано, 
что у  половины пациентов наблюдались нарушения 
метаболизма, включая уровни порфиринов и  изме-
ненные профили липопротеинов, через 6 мес. после 
заражения SARS-CoV-2 [11].

В  исследовании Washirasaksiri C, et al. продемон-
стрировано, что через 6 мес. после выздоровления от 
COVID-19 у  40,5% пациентов наблюдалось ухудше-
ние липидного обмена и,  в  частности, повышение 
уровня ХС ЛНП [12].

В  масштабном когортном исследовании, ис-
пользовавшем национальные базы данных здраво-
охранения Министерства по делам ветеранов США 
[12], было продемонстрировано, что в течение 1 года 
у пациентов, переживших первые 30 дней инфекции 
SARS-CoV-2, по сравнению с  не инфицированной 
современной контрольной группой, был более вы-
сокий риск и  бремя возникновения дислипидемии, 
включая повышение уровней ОХС, ХС ЛНП, ТГ 
и снижение уровня ХС ЛВП. 

Также наблюдался повышенный риск и  частота 
применения гиполипидемических препаратов (ОР 
1,54, 95% ДИ: 1,48-1,61; частота 25,50, 95% ДИ: 22,61-
28,50). 

В совокупности относительный риск любого про-
явления дислипидемии (лабораторные отклонения 
или применение гиполипидемических препаратов) 
составил 1,31 (95% ДИ: 1,28-1,34) и бремя 54,03 (95% 
ДИ: 49,21-58,92).

Таким образом, анализ мировой литературы по-
зволяет с уверенностью говорить, что COVID-19 яв-
ляется фактором повышения уровня липидов у части 
пациентов в постковидном периоде.

При многофакторном анализе нами установлено, 
что среди изученных переменных, такие переменные, 
как возраст (прямая связь), ИМТ (прямая связь), 
СКФ в  остром периоде (обратная связь) и  уровень 
ХС не- ЛВП в остром периоде (обратная связь), а так-
же ХСН, ожирение и  цитокиновый шторм во время 
госпитализации пациента, являются независимыми 
предикторами ухудшения показателей липидного 
спектра пациентов в постковидном периоде.

Полученные нами данные совпадают с  результа-
тами исследования Washirasaksiri C, et al. [12], в  ко-
тором показано, что пациенты с высоким исходным 
сердечно- сосудистым риском, с  повышенным ИМТ 
имели более высокий риск развития множественных 
метаболических нарушений, в  т. ч. дислипидемий, 
чем пациенты с  низким исходным риском (ОР 2,18; 
95% ДИ: 1,38-3,46; P=0,001). 

Согласно данным когортного исследования Xu E, 
et al. [13], риски и  бремя нарушений липидно-
го обмена в  постковидном периоде увеличивались 
ступенчато, в  зависимости от тяжести острой фазы 
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COVID-19 (т. е. от того, были ли пациенты не госпи-
тализированы, госпитализированы или помещены 
в  отделение интенсивной терапии), что совпадает 
с  нашими данными о  связи дислипидемии в  пост-
ковидном периоде с  тяжестью течения острого пе-
риода инфекции. 

В  нашем исследовании при анализе параметров 
липидного спектра в  постковидном периоде в  зави-
симости от уровня СРБ в остром периоде было най-
дено, что для пациентов с более высоким СРБ были 
характерны в  постковидном периоде более низкий 
уровень ХС ЛВП, более высокий уровень ТГ и  ХС 
не- ЛВП, что согласуется с данными Durrington P [14], 
который в своем обзоре приводит аргументы в пользу 
того, что при хроническом воспалении сохраняется 
повышение уровня ТГ и снижение уровня ХС ЛВП, 
вероятно, из-за действия воспалительных цитокинов, 
даже у бессимптомных пациентов. 

Несколько возможных механизмов могут объяс-
нить, почему у  пациентов возникает дислипидемия 
после заражения SARS-CoV-2. 

Во-первых, SARS-CoV-2 представляет собой 
оболочечный вирус, т. е. его окружает липидный 
бислой,  следовательно, липидный обмен играет 
решающую роль в  жизненном цикле вируса [15]. 
В исследовании Farley SE, et al 5. проведено картиро-
вание изменений в  липидах хозяина после зараже-
ния SARS-CoV-2 и обнаружено, что SARS-CoV-2 из-
меняет метаболизм липидов пациента, изменяя 409 
видов липидов почти в 64 раза по сравнению с кон-
трольной группой. 

Во-вторых, липиды играют решающую роль 
в  модуляции иммунной системы.  Как известно, 
SARS-CoV-2 может вызвать "цитокиновый шторм" 
из-за чрезмерной активации иммунных клеток, вы-
зывающей иммуноопосредованную воспалительную 
дислипопротеинемию и  заставляющую иммунные 
клетки вызывать нарушение регуляции выработки 
липидов [16].  В нашем исследовании именно цито-
киновый шторм был одним из независимых предик-
торов дислипидемии в  постковидном периоде (ОР 
6,54 [2,67;17,7], р<0,001).

В-третьих, поражение печени, вызванное SARS-
CoV-2, нарушает важную роль этого органа в  мета-
болизме липидов [17].

Ограничения исследования. В  субанализ включа-
лись случайным образом выбранные пациенты с на-
личием анализов липидного спектра до заболевания 
COVID-19 (не более 60 дней), которые были живы не 
менее 1 года после выписки из стационара.

5 Farley SE, Kyle JE, Leier HC, et al. A global lipid map reveals host dependency 
factors conserved across SARS-CoV-2 variants. bioRxiv [Preprint]. 
2022:2022,02,14,480430. doi:10.1101/2022.02.14.480430.

Пациенты с бессимптомным течением или легки-
ми симптомами, не потребовавшие госпитализации, 
не включались в исследование, поэтому наша когор-
та представляет в  основном пациентов со среднетя-
желым и тяжелым течением инфекции. 

При прогнозировании возникновения дислипи-
демии не учитывалось влияние препаратов для лече-
ния COVID-19. 

В регистр АКТИВ пациенты включались с 29.06.2020 
по 30.03.2021, что соответствует 1 и 2 вол не пандемии.

Заключение
У пациентов, перенесших COVID-19, при сравне-

нии показателей липидного спектра до заболевания, 
во время острого периода и  в  течение 1  года после 
выздоровления найдено снижение уровней всех по-
казателей липидного спектра в остром периоде и по-
следующее их повышение. 

В  постковидном периоде у  25,7% пациентов на-
блюдалось повышение показателей липидного про-
филя (повышение уровней ОХС и/или ХС ЛНП, и/
или ТГ, и/или ХС не- ЛВП на ≥0,5 ммоль/л) несмо-
тря на то, что гиполипидемическая терапия у  этих 
пациентов группы была как минимум не хуже, чем 
у  пациентов без динамики параметров липидного 
спектра.

 При многофакторном анализе установлено, что 
такие переменные, как возраст (прямая связь), ИМТ 
(прямая связь), СКФ в  остром периоде (обратная 
связь) и уровень ХС не- ЛВП в остром периоде (об-
ратная связь), а также ХСН, ожирение и цитокино-
вый шторм в  остром периоде инфекции, являются 
независимыми предикторами повышения одного 
или нескольких показателей липидного спектра на 
≥0,5 ммоль/л в течение 6-12 мес. постковидного пе-
риода. 

Принципиальная научная новизна исследования 
COVID-19, вероятно, способствует возникнове-

нию и/или прогрессированию нарушений липидно-
го обмена у пациентов, переживших COVID-19 (вы-
явлено в популяции Евразийского региона).

Рекомендации практическому здравоохранению
Рекомендуется включить в  программу диспансе-

ризации пациентов, перенесших COVID-19, целевой 
скрининг на дислипидемию. В  этой связи целесо-
образно усилить существующий стандарт диспансе-
ризации за счет включения в перечень обязательных 
исследований всех четырех показателей липидного 
спектра (ОХС, ХС ЛНП, ХС ЛВП, ТГ) с  расчетом 
уровня ХС не- ЛВП. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Сердечно- сосудистые предикторы течения постковидного периода: результаты когортного 
исследования

Подзолков В. И., Брагина А. Е., Тарзиманова А. И., Шведов И. И., Огибенина Е. С., Аванесян М. А., Фомин А. С. 

Цель. Оценить сердечно- сосудистые факторы риска как предикторы разви-
тия постковидного синдрома (ПС).
Материал и методы. В данное проспективное когортное исследование 
включались взрослые пациенты, госпитализированные в университетскую 
клинику с клинически или лабораторно подтвержденным диагнозом но-
вой коронавирусной инфекции. При поступлении оценивался ряд факторов 
сердечно- сосудистого риска, включая сердечно- лодыжечный сосудистый 
индекс (CAVI). После выписки из стационара пациенты наблюдались в тече-
ние 6 мес. Затем из электронных медицинских карт и выписок собраны дан-
ные о течении постковидного периода и оценены два исхода: развитие ПС 
и развитие новых/ухудшение течения имеющихся хронических заболеваний 
в постковидном периоде.
Многофакторная логистическая регрессия использовалась для оценки связи 
между потенциальными предикторами и исходами, отношения шансов (ОШ) 
с 95% доверительными интервалами (95% ДИ) рассчитаны для установления 
силы связи. За уровень статистической значимости принято p<0,05.
Результаты. В окончательный анализ включено 125 пациентов (68 (54,4%) жен-
щин), медиана возраста 59,0 [50,5;71,0] лет. ПС диагностирован у 32,8% па-
циентов. Наиболее распространенными симптомами были слабость (19,2%), 
головные боли (11,2%) и одышка (10,4%). В многофакторном анализе CAVI 
≥9,5, повышение систолического артериального давления (САД) и скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) при поступлении были ассоциированы с раз-
витием ПС, с ОШ 2,415 (95% ДИ: 1,174-2,846), 1,045 (95% ДИ: 1,010-1,082), 
0,971 (95% ДИ: 0,946-0,998), соответственно. Возраст (ОШ 1,056, 95% ДИ: 
1,009-1,105) и индекс массы тела (ОШ 1,132, 95% ДИ: 1,027-1,248) были свя-
заны с развитием новых или ухудшением течения имеющихся хронических 
заболеваний в постковидном периоде.
Заключение. Такие объективные показатели, как САД, индекс CAVI и СКФ, 
могут являться предикторами развития ПС, а возраст и индекс массы тела 
связаны с неблагоприятным течением хронических заболеваний в постковид-
ном периоде. 

Ключевые слова: артериальная жесткость, CAVI, COVID-19, постковидный 
синдром.
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Cardiovascular predictors of the post- COVID-19 course: results of a cohort study

Podzolkov V. I., Bragina A. E., Tarzimanova A. I., Shvedov I. I., Ogibenina E. S., Avanesyan M. A., Fomin A. S.

Aim. To evaluate cardiovascular risk factors as predictors of the post-coronavirus 
disease 2019 (COVID-19) syndrome.
Material and methods. This prospective cohort study included adult patients 
admitted to a university hospital with a clinically or laboratory- confirmed diagnosis 
of COVID-19. A number of cardiovascular risk factors were assessed at admission, 
including the Cardio- Ankle Vascular Index (CAVI). After hospital discharge, patients 
were observed for 6 months. Then, data on the course of the post- COVID-19 period 
was collected from electronic medical records and discharge summaries. Two 
following outcomes were assessed: the development of post- COVID-19 syndrome 
and the development of newly diagnosed diseases or worsening of existing chronic 
diseases in the post- COVID-19 period.
Multivariable logistic regression was used to assess the association between 
potential predictors and outcomes, and odds ratios (OR) with 95% confidence 

intervals (95% CI) were calculated to assess the association strength. The statistical 
significance level was p<0,05.
Results. The final analysis included 125 patients (68 (54,4%) women). The 
median age was 59,0 [50,5, 71,0] years. Post- COVID-19 syndrome was 
diagnosed in 32,8% of patients. The most common symptoms were weakness 
(19,2%), headaches (11,2%) and shortness of breath (10,4%). In multivariate 
analysis, CAVI ≥9,5, increased systolic blood pressure (SBP) and glomerular 
filtration rate (GFR) on admission were associated with the post- COVID-19 
syndrome, with an OR of 2,415 (95% CI 1,174-2,846), 1,045 (95% CI 1,010-
1,082), 0,971 (95% CI 0,946-0,998), respectively. Age (OR 1,056, 95% CI 1,009-
1,105) and body mass index (OR 1,132, 95% CI 1,027-1,248) were associated 
with newly diagnosed diseases or worsening of existing chronic diseases in the 
post- COVID-19 period.
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•  Постковидный синдром — широко распростра-
ненное состояние после перенесенной новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19).

•  Поиск предикторов его развития является ак-
туальной задачей.

•  Показана связь систолического артериального 
давления, артериальной жесткости, скорости 
клубочковой фильтрации, измеряемых при 
госпитализации по поводу острой COVID-19, 
с развитием постковидного синдрома.

•  Показана связь возраста и индекса массы тела 
с развитием новых/ухудшением течения имею-
щихся хронических заболеваний в постковид-
ном периоде.

•  Post- COVID-19 syndrome is a widespread conditi-
on after a coronavirus disease 2019 (COVID-19).

•  The search for its predictors is an urgent task.
•  The relationship of systolic blood pressure, arterial 

stiffness, and glomerular filtration rate, measured 
during hospitalization for acute COVID-19, with 
post- COVID-19 syndrome has been shown.

•  The relationship of age and body mass index with 
newly diagnosed diseases or worsening of existing 
chronic diseases in the post- COVID-19 period has 
been shown.

Ключевые моменты Key messages

Conclusion. Objective indicators such as SBP, CAVI and GFR may be predictors 
of post- COVID-19 syndrome, and age and body mass index are associated 
with the unfavorable course of chronic diseases in the post- COVID-19 period.

Keywords: arterial stiffness, CAVI, COVID-19, post- COVID-19 period.
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Пандемия новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) не теряет свою актуальность. Несмотря 
на тренд к  снижению смертности, количество за-
болевших остается существенным, и  отмечается вы-
сокая распространенность различных симптомов, 
персистирующих или возникающих в постковидном 
периоде [1]. Единого общепринятого определения 
и  классификации данного состояния не разрабо-
тано, для его обозначения авторами используют-
ся различные термины (post COVID-19 condition, 
long COVID-19, post- COVID-19 syndrome, chronic 
COVID-19). В  Российской Федерации чаще исполь-
зуется понятие "постковидный синдром" (ПС), коди-
рующееся U09.9 по МКБ-10.

По данным систематического обзора и  метаана-
лиза Chen C, et al., глобальная распространенность 
ПС составила 43% (39-46%), причем у  пациентов, 
перенесших госпитализацию, этот показатель был 
выше — 54% (37-65%) [2].

Известно, что сахарный диабет (СД), артериаль-
ная гипертензия (АГ) и сердечно- сосудистые заболе-
вания являются факторами риска тяжелого течения 
и смерти у пациентов с COVID-19 [3, 4]. Артериальная 
жесткость наравне с  эндотелиальной дисфункцией 

является универсальным маркером поражения сосу-
дистой стенки и  предиктором сердечно- сосудистых 
осложнений. В  ряде работ продемонстрирована 
связь тяжести течения и неблагоприятного прогноза 
COVID-19 с  сердечно- лодыжечным сосудистым ин-
дексом (Cardio- Ankle Vascular Index, CAVI), который 
представляет собой расчетный показатель жесткости 
артериальной стенки [5]. В  связи с  этим, законо-
мерным представляется изучение связи сердечно- 
сосудистых предикторов с развитием ПС.

Имеются данные о связи женского пола, возраста, 
тяжести острой COVID-19 с развитием ПС [6]. Одна-
ко в  этих работах отсутствовал акцент на сердечно- 
сосудистые предикторы. Исследования по оценке 
связи сердечно- сосудистых факторов риска с  разви-
тием ПС в  российской популяции не проводились. 
Учитывая высокую распространенность, послед-
ствия перенесенной COVID-19 представляют серьез-
ную социальную проблему, поэтому выявление пре-
дикторов их развития является важной задачей.

Целью нашего исследования являлось выявление 
сердечно- сосудистых предикторов развития ПС.

Материал и методы
В  данное проспективное когортное исследо-

вание включались взрослые пациенты (старше 
18  лет), выписанные из инфекционного отделе-
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ния № 2 Университетской клинической больницы 
№ 4 Сеченовского университета, где они проходи-
ли лечение по поводу COVID-19. Все больные дали 
письменное информированное согласие на участие 
в исследовании. Протокол исследования одобрен ло-
кальным этическим комитетом ФГАОУ ВО Первого 
МГМУ им. И. М. Сеченова.

Критериями исключения являлись наличие со-
стояний, препятствующих точной оценке CAVI; 
также из исследования исключались пациенты, от-
казавшиеся от дальнейшего участия, проживающие 
вне Москвы или не прикрепленные к организациям 
здравоохранения города Москвы; при недостаточно-
сти/отсутствии данных об осмотрах в  электронной 
медицинской карте.

Данные о  течении острого периода COVID-19 
получены из электронных историй болезни и  вы-
писных эпикризов пациентов. Данные о  течении 
6-мес. постковидного периода получены на осно-
вании результатов госпитализаций и  амбулаторных 
осмотров в  Единой медицинской информационно- 
аналитической системе (ЕМИАС), проведенных по-
сле окончания лечения по поводу острой COVID-19.

Всем пациентам во время госпитализации про-
ведена оценка артериальной жесткости с  помощью 
измерения CAVI с  использованием сфигмомано-
метра Vasera VS-1500N (Fukuda Denshi, Япония) по 

стандартной методике. Оценивались лодыжечно- 
плечевой индекс и отдельно CAVI на правых и левых 
конечностях (R-CAVI и  L-CAVI, соответственно), 
результирующий индекс CAVI вычислялся как мак-
симальное из значений R-CAVI и L-CAVI. Скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) определена по фор-
муле CKD-EPI.

В  качестве оцениваемых исходов рассматрива-
лось:

1) развитие ПС, который диагностировался при 
сохранении или появлении новых симптомов по 
крайней мере через 4 нед. после начала острой ин-
фекции SARS-CoV-2, персистировавших не менее 
2 мес. и не имевших других причин. 

2) развитие новых/ухудшение течения имеющих-
ся хронических заболеваний в постковидном перио-
де в  течение 6 мес. от начала симптомов острой 
COVID-19.

При анализе развития исходов учитывались дан-
ные медицинской документации об обращении для 
оказания внеочередной медицинской помощи в  те-
чение 6 мес. после перенесенного острого периода 
COVID-19.

Статистический анализ результатов проводился 
с  использованием SPSS 20.0 (IBM). Распределения 
оценивались по критерию Колмогорова- Смирнова. 
Количественные показатели представлены в  виде 

Пациенты, госпитализированные 
с COVID-19 (n=202)

Выписанные из стационара (n=152)

Не измерен или невозможность 
точной оценки CAVI (n=47)

Тяжелое течение/
неблагоприятный исход (n=3)

Включены в окончательный анализ 
(n=125)

Отсутствует электронная 
медицинская карта 
в ЕМИАС (n=18)

Деление на группы в зависимости 
от оцениваемых исходов:

Общая группа (n=125)

Группа IA:
с развитием 

постковидного 
синдрома

(n1=41)

Группа IБ:
без 

постковидного
синдрома

(n2=84)

Общая группа (n=125)

Группа IIA:
с ухудшением
хронических 
заболеваний

(n1=34)

Группа IIБ:
без ухудшения
хронических
заболеваний

(n2=91)

Отсутствует информация 
об осмотрах в постковидном 

периоде (n=9)

Рис. 1. Диаграмма пациентов, включенных в исследование.
Сокращения: CAVI — сердечно лодыжечный сосудистый индекс, COVID19 — новая коронавирусная инфекция.
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средних значений и среднеквадратического отклоне-
ния, либо в виде медианы и межквартильного интер-
вала, качественные — в виде процентного соотноше-
ния. Достоверность различий между группами для ко-
личественных показателей оценивали по t-критерию 
Стьюдента или критерию Манна- Уитни, для каче-
ственных — по критерию хи-квадрат или точному 
тесту Фишера. Однофакторный и  многофакторный 
логистический регрессионный анализ использовался 
для оценки связи между предикторами и  развитием 
исходов. В  многофакторную модель включались по-
казатели, значимо ассоциированные с развитием ис-
ходов по результатам однофакторного анализа. Для 
оценки силы связи рассчитаны отношения шансов 
(ОШ) с  95% доверительными интервалами (ДИ). За 
уровень статистической значимости принят p<0,05.

Результаты
В  окончательный анализ из 202 пациентов после 

отбора (рис.  1) включено 125 пациентов (57 (45,6%) 
мужчин и 68 (54,4%) женщин). Средний возраст со-
ставил 59,20±13,37 лет.

Все пациенты разделены в зависимости от оцени-
ваемых исходов на 2 подгруппы: IA — лица с  разви-

тием ПС, и IБ — без него; IIA — с развитием новых/
ухудшением течения имеющихся хронических забо-
леваний, IIБ — без ухудшения. 

ПС выявлен у  32,8% пациентов. Клиническая 
характеристика подгрупп IA и  IБ при исходном об-
следовании во время острой COVID-19 приведена 
в таблице 1.

Среди госпитализированных чаще встречались 
АГ (63,2%), ожирение (40,0%), СД (16,8%) и  хро-
ническая болезнь почек (ХБП) (16,0%). Пациенты 
с развитием ПС были старше, имели больше распро-
страненность АГ, а  также более высокие уровни си-
столического артериального давления (САД), СКФ 
и индекса CAVI. 

Степень поражения легких во время острой 
COVID-19 определялась по данным компьютерной 
томографии (КТ) и  была следующей: КТ-2 (57,6%), 
КТ-1 (32,0%), КТ-3 (10,4%), КТ-0 (0,0%). В соответ-
ствии с критериями исключения исключены пациен-
ты с обширным поражением легких (КТ-4).

По результатам проведенного однофакторного 
регрессионного анализа степень поражения легких 
не была ассоциирована с развитием ПС, что может 
объясняться тем, что в  исследование не включа-

Таблица 1
Сравнение течения острого COVID-19 в группах с развитием ПС (IA) и без него (IБ), и в группах  

с развитием новых/ухудшением течения имеющихся хронических заболеваний (IIA) и без него (IIБ)

Показатели на момент 
госпитализации, n (%); 
M±SD; Me [Q 25%;75%]

Группа IA (n=41) Группа IБ (n=84) P Группа IIА (n=34) Группа IIБ (n=91) P

Возраст, годы 64,76±12,06 56,49±13,21 0,001 64,65±12,84 57,16±13,06 0,005
Пол, муж./жен., n (%) 15 (36,6)/26 (63,4) 42 (50)/42 (50) 0,157 14 (41,2)/20 (58,8) 43 (47,3)/48 (52,7) 0,544
Койкодень, дни 13,00 [10,00;16,50] 11,00 [9,00;14,00] 0,143 12,50 [9,75;16,25] 11,00 [9,00;14,00] 0,295
АГ, n (%) 36 (87,8) 43 (51,2) <0,001 27 (79,4) 52 (57,1) 0,022
СД, n (%) 10 (24,4) 11 (13,1) 0,113 5 (14,7) 11 (12,1) 0,765
ИБС, n (%) 8 (19,5) 11 (13,1) 0,348 5 (14,7) 14 (15,4) 0,925
ОНМК, n (%) 2 (4,9) 1 (1,2) 0,206 1 (2,9) 2 (2,2) 0,809
Онкологические 
заболевания, n (%)

1 (4) 1 (2,9) 0,824 0 (0,0) 2 (4,9) 0,569

ХБП, n (%) 10 (24,4) 10 (11,9) 0,074 9 (26,5) 11 (12,1) 0,051
ИМТ, кг/м2 30,12 [26,10;32,38] 27,79 [24,78;31,78] 0,065 31,11 [27,53;33,60] 27,47 [24,78;31,25] 0,003
Ожирение, n (%) 21 (51,2) 29 (34,5) 0,074 19 (55,9) 31 (34,1) 0,027
САД, мм рт.ст. 130,00 [120,00;140,00] 120,00 [113,75;130,00] 0,003 127,50 [120,00;135,00] 120,00 [117,00;130,00] 0,073
ЧСС, уд./мин 80,00 [75,00;86,00] 84,00 [75,75;92,00] 0,056 80,00 [74,75;88,25] 82,00 [76,00;90,00] 0,339
SрO2, % 95,50 [93,00;97,00] 94,00 [93,00;96,00] 0,121 94,00 [93,00;96,00] 95,00 [93,00;96,00] 0,933
СРБ, мг/л 18,00 [7,10;50,30] 21,62 [7,25;45,20] 0,950 18,80 [7,08;56,25] 23,44 [8,00;45,19] 0,951
Анемия, n (%) 8 (20,0) 7 (8,5) 0,070 8 (23,5) 7 (8,0) 0,029
Ддимер, мг/л 0,60 [0,36;0,80] 0,41 [0,29;0,87] 0,278 0,48 [0,28;0,80] 0,44 [0,29;0,88] 0,878
CAVI ≥9,5, n (%) 20 (48,8) 18 (21,4) 0,002 13 (38,2) 25 (27,5) 0,244
СКФ, мл/мин/1,73 м2 62,30 [55,30;79,15] 77,20 [65,88;87,45] 0,001 65,30 [53,25;82,48] 75,00 [63,40;86,80] 0,057

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, ОНМК — острое нарушение мозгового кро
вообращения, САД — систолическое артериальное давление, СД — сахарный диабет, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, СРБ — Среактивный белок, 
ХБП — хроническая болезнь почек, ЧСС — частота сердечных сокращений, CAVI — сердечно лодыжечный сосудистый индекс, М — среднее, Me — медиана, 
SD — стандартное отклонение, SрO2 — насыщение гемоглобина кислородом, Q 25%;75% — межквартильный интервал.
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лись как пациенты с тяжелым течением COVID-19, 
так и  амбулаторные пациенты с  легким течением 
COVID-19.

Частоты различных симптомов ПС приведены на 
рисунке 2.

Наиболее распространенными симптомами яв-
лялись слабость (19,2%), головные боли (11,2%) 
и одышка (10,4%). 

Для отбора потенциальных предикторов проведен 
однофакторный регрессионный анализ в отношении 
развития ПС. В анализ включены следующие показа-
тели: возраст, пол; наличие в анамнезе АГ, СД, ише-
мической болезни сердца, онкологического заболева-
ния, ХБП; ожирение, САД, насыщение гемоглобина 
кислородом, С-реактивный белок, СКФ, CAVI ≥9,5. 
С  развитием ПС были связаны возраст (p=0,002), 
АГ (р<0,001), САД (p=0,004), СКФ (p=0,004) и CAVI 
≥9,5 (p=0,002).

Учитывая сильную корреляцию индекса CAVI 
и  возраста (коэффициент корреляции Спирмена 
r=0,725, р<0,001), возраст и индекс CAVI не включа-
лись одновременно в регрессионную модель. Из двух 
показателей, характеризующих АД (АГ в  анамнезе, 
САД), выбран уровень САД для включения в много-
факторную модель как объективный показатель со-
стояния пациента, наряду с  уровнем индекса CAVI 
и  СКФ. Результаты многофакторной логистической 
регрессии в  отношении развития ПС приведены 
в таблице 2.

В результате индекс CAVI ≥9,5, САД и СКФ ока-
зались предикторами развития ПС. При включении 
в модель возраста вместо индекса CAVI не получено 
достоверной связи возраста с  развитием ПС (ОШ 
1,032, 95% ДИ: 0,989-1,076, p=0,146). 

Вторым оцениваемым исходом в нашем исследо-
вании было развитие новых/ухудшение течения имею-
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Рис. 2. Частота развития симптомов в постковидном периоде.
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щихся хронических заболеваний в постковидном пе-
риоде (рис. 1). У 34 (27,2%) пациентов, завершивших 
участие в  исследовании, выявлены различные забо-
левания в постковидном периоде (табл. 3).

Частота развития нарушений углеводного обме-
на и анемии, а также случаев ухудшения течения АГ 
и фибрилляции предсердий была высокой в постко-
видном периоде, что свидетельствует о  необходимо-
сти углубленного наблюдения за больными, перенес-
шими COVID-19.

Клиническая характеристика подгрупп IIA и  IIБ 
при исходном обследовании во время острого перио-
да COVID-19 представлена в таблице 1. Представители 
группы с развитием новых/ухудшением течения имею-
щихся хронических заболеваний были старше, у них 
была выше распространённость АГ, ожирения, более 
высокие значения индекса массы тела (ИМТ).

Для отбора потенциальных факторов риска, ас-
социированных с  развитием новых/ухудшением те-
чения имеющихся хронических заболеваний в пост-
ковидном периоде проведен однофакторный регрес-
сионный анализ, в  который включены возраст, пол; 
наличие в  анамнезе АГ, СД, ишемической болезни 
сердца, онкологического заболевания, ХБП; ИМТ, 
ожирение, САД, насыщение гемоглобина кисло-
родом, С-реактивный белок, СКФ и  повышенный 
CAVI (>9,5). С  развитием новых/ухудшением тече-
ния имею щихся хронических заболеваний оказа-
лись связаны возраст (p=0,007), АГ (p=0,025), ИМТ 
(p=0,006), ожирение (p=0,029).

Для уточнения независимой связи предикторов 
с развитием данного исхода построена многофактор-
ная модель (табл.  4). По результатам проведенного 

анализа возраст и  увеличение ИМТ как непрерыв-
ной переменной были ассоциированы с  развитием 
новых/ухудшением течения имеющихся хронических 
заболеваний в постковидном периоде независимо от 
пола и наличия АГ и СД.

Обсуждение
Нами проведено когортное исследование, оцени-

вающее связь артериальной жесткости, а  также ряда 
других объективных показателей, с  развитием ПС. 
Особенностью нашего исследования является оценка 
распространенности ПС по данным медицинской до-
кументации. В отличие от ранее выполненных работ, 
в  которых наличие ПС выявлялось по результатам 
заполняемых самостоятельно пациентом опросников 
или телефонных опросов [7], наш протокол исследо-
вания позволил снизить субъективность в оценке на-
личия и тяжести симптомов, а также учесть длитель-
ность наличия постковидных симптомов.

Таблица 2
Результаты многофакторной логистической регрессии в отношении развития ПС

ОШ 95% ДИ Р
САД при поступлении 1,045 1,0101,082 0,011
CAVI ≥9,5 2,415 1,0235,704 0,044
СКФ 0,971 0,9460,998 0,032

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов, САД — систолическое артериальное давление, СКФ — скорость клубочковой фильтра
ции, CAVI — сердечно лодыжечный сосудистый индекс. 

Таблица 3
Частота развития новых/ухудшения течения имеющихся хронических заболеваний в постковидном периоде

Заболевание Общая группа (N=125)
Новые случаи нарушения углеводного обмена, n (%):
— диабет
— гипергликемия натощак

14 (11,2)
5 (4,0)
9 (7,2)

Неконтролируемая АГ, n (% от пациентов с АГ) 8 (10,1)
Ухудшение течения ФП, n (% от пациентов с ФП) 4 (44,4)
Анемия, n (% от пациентов с данными об уровне гемоглобина) 7 (20,6)
Злокачественные новообразования, n (%) 3 (2,4)

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ФП — фибрилляция предсердий.

Таблица 4
Результаты многофакторной логистической регрессии 

в отношении развития новых/ухудшения течения 
имеющихся хронических заболеваний  

в постковидном периоде

ОШ 95% ДИ Р
Возраст 1,056 1,0091,105 0,020
Мужской пол 1,137 0,4692,760 0,776
Наличие АГ в анамнезе 0,752 0,2092,709 0,663
ИМТ 1,132 1,0271,248 0,013

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ДИ — доверительный интер
вал, ИМТ — индекс массы тела, ОШ — отношение шансов.
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Частота развития ПС у госпитализированных па-
циентов в нашем исследовании составила 32,8%, что 
несколько ниже по сравнению с проведенными ранее 
исследованиями [2]. Меньшая распространенность 
ПС и отдельных симптомов в постковидном периоде 
по сравнению с  аналогичными исследованиями мо-
жет объясняться тем, что в нашем исследовании учи-
тывались только зафиксированные в  медицинской 
документации симптомы как минимум средней тя-
жести, которые потребовали внеочередного обраще-
ния за медицинской помощью.

Слабость (19,2%) была самым распространенным 
симптомом в постковидном периоде, что согласуется 
с  данными ранее проведенных исследований [8, 9]. 
Слабость, повышенная утомляемость является ча-
стым симптомом после перенесенного острого по-
вреждения легких и исследовалась в работах до эпо-
хи COVID-19 [10]. Поэтому закономерно их наличие 
в  постковидном периоде, особенно, у  госпитализи-
рованных больных.

По сравнению с ранее проведенными исследова-
ниями нами не получено данных о достоверной свя-
зи женского пола с развитием ПС. Это может объяс-
няться тем, что женщины чаще сообщают о симпто-
мах при самостоятельном заполнении опросников, 
в  то время как мужчины склонны реже упоминать 
нетяжелые симптомы.

В  нашем исследовании часть пациентов жалова-
лась на сердцебиение (9,6%) и боли в груди (7,2%). Это 
может говорить о  длительном поражении сердечно- 
сосудистой системы у  больных, перенесших острый 
COVID-19, и соответствует данным ранее проведен-
ных исследований, оценивающих частоту жалоб на 
сердцебиение в 9-10%, а болей в груди — в 5-7% [9].

В  ряде исследований у  небольшого процента па-
циентов сохранялись жалобы на нарушение вкуса 
и  обоняния после острого периода COVID-19 (2,9% 
по данным Арутюнова Г. П. и  др. [11]). В  нашем ис-
следовании не выявлены пациенты с  нарушениями 
вкуса и  обоняния, что может объясняться тем, что 
большинство пациентов набрано во время волн пан-
демии, вызванных штаммами дельта и омикрон, при 
которых потеря вкуса/обоняния развивается в мень-
шем проценте случаев по сравнению с первоначаль-
ным штаммом SARS-CoV-2 [12].

АГ является предиктором тяжелого течения и ле-
тального исхода COVID-19 [3], что может являться 
как следствием поражения органов- мишеней у боль-
ных с  АГ, так и  усиления воспалительного ответа 
у пациентов с АГ и COVID-19. Однако роль АГ в раз-
витии ПС не до конца изучена. Большинство ис-
следований не рассматривали связь АГ с  развитием 
симптомов в постковидном периоде. В исследовании 
Zhang X, et al. показана связь АГ с развитием одыш-
ки в  однофакторном анализе, не подтвердившаяся 
в  многофакторном анализе [8]. С  другой стороны, 

исследование Fernández-de-las- Peñas C, et al., посвя-
щенное уточнению предиктивной роли АГ, показало 
связь АГ с  длительными симптомами в  постковид-
ном периоде [13]. 

В  нашем исследовании повышение САД бы-
ло связано с  развитием ПС. Патофизиология этого 
состояния не до конца изучена. Вероятным меха-
низмом взаимосвязи АГ и  ПС является дисрегуля-
ция ренин- ангиотензин-альдостероновой системы 
и  калликреин- кининовой системы, а  также имею-
щаяся при АГ эндотелиальная дисфункция, которая 
усиливает повреждающее действие вируса в отноше-
нии сосудистой стенки и его провоспалительную ак-
тивность [14].

В проведенных на данный момент исследованиях 
не оценивалась предиктивная роль таких объектив-
ных показателей, как САД, СКФ и сосудистая жест-
кость, оцененная по индексу CAVI. В  проведенной 
нами работе впервые показана независимая связь 
повышения данных показателей с развитием ПС.

В  ряде исследований выявлена связь возраста 
с развитием таких симптомов, как слабость, одышка, 
тревога и депрессия, а также наличием ≥3 симптомов 
в  постковидном периоде [8, 9]. Ожирение также по 
нескольким источникам повышает риски развития 
ПС [15]. В нашей работе возраст и увеличение ИМТ 
не были ассоциированы с  развитием ПС, но была 
показана их связь с  развитием новых/ухудшением 
течения имеющихся хронических заболеваний после 
перенесенного COVID-19.

Таким образом, патофизиология развития ПС 
имеет многофакторный характер и,  как показано 
в  данном исследовании, вероятно, включает в  себя 
наличие изменений сосудистой стенки, поражение 
почек, а  также изменения метаболического статуса 
организма.

Ограничения исследования. Ограничениями дан-
ного исследования являлись одноцентровой харак-
тер, относительно небольшой объем выборки, а так-
же сужение исследуемой популяции до госпитали-
зированных больных с  COVID-19 средней степени 
тяжести, в  связи с  невозможностью оценки индекса 
CAVI у тяжелых больных.

Заключение
В  нашем исследовании показано, что такие объ-

ективные показатели, как САД, индекс CAVI и СКФ, 
могут являться предикторами развития ПС, а  воз-
раст и  ИМТ связаны с  неблагоприятным течением 
хронических заболеваний в  постковидном периоде. 
Полученные результаты требуют уточнения в  более 
крупных исследованиях.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Полиморфизм генов и сывороточные уровни некоторых ангиогенных факторов роста и про- 
и противовоспалительных цитокинов у пациентов с постинфарктным ремоделированием сердца

Николаева А. М.1, Бабушкина Н. П.2, Рябова Т. Р.1, Долбня А. Д.3, Кологривова И. В.1, Шаврак В. Е.4, Рябов В. В.1

Цель. Изучить полиморфные варианты генов IL10, FGF2, VEGFD, TRAIL, SELE, 
TNFA и TNFβ у пациентов с первичным инфарктом миокарда (ИМ) с подъемом 
сегмента ST (ИМпST) и их связь с поздним постинфарктным ремоделирова-
нием сердца.
Материал и методы. В исследование включено 74 пациента 61±10,7 лет 
и диагнозом первичный ИМпSТ. Все пациенты через 60 (40; 80) мин после 
поступления в стационар прошли чрескожное коронарное вмешательство 
с восстановлением кровотока в симптом- зависимой коронарной артерии. 
На 1, 7 сут. ИМ, через 6 и 12 мес. на системе Multiplex Instrument FLEXMAP 3D 
(Luminex Corporation) с использованием диагностической панели MILLIPLEX 
Human Cytokine/Chemokine Panel II измерены сывороточные уровни факто-
ра роста фибробластов (FGF), интерлейкина-10 (IL-10), цитокинов семейства 
фактора некроза опухоли: TNF-α, TNF-β и лиганда, индуцирующего апоптоз 
(TRAIL). Позднее ремоделирование левого желудочка (ЛЖ) определяли через 
12 мес. по данным 2D-трансторакальной эхокардиографии. Прирост конечно- 
диастолического объема ЛЖ на 15% и более к 12 мес. считали поздним ре-
моделированием. Пациенты прогенотипированы по 16 SNP в генах TNFβ, TNF, 
Il10, TNFRSF1B, VEGFD, TRAIL, FGF2, SELE.
Результаты. Неблагоприятное ремоделирование ЛЖ диагностировано 
у 19 боль ных (25,7%). Анализ генных ассоциаций показал статистически 
значимую связь rs1800629 TNFA (χ2=4,748; p=0,029), rs5353 SELE (χ2=10,85; 
p=0,004) и rs6632528 VEGFD (χ2=8,127; p=0,017) с увеличением риска раз-
вития ИМпST. Выявлена более высокая концентрация IL-10 на 7 сут. ИМ 
(p=0,05) и через 6 мес. (p=0,028) у носителей генотипа A/T rs3024492 в гене 
IL10, а также FGF у носителей генотипа T/T rs13122694 в гене FGF2 к 6 мес. 
после индексного события (p=0,04). Обнаружена зависимость основных по-
казателей ЛЖ от генотипов полиморфизма rs3024492 IL10, rs13122694 FGF2 
и rs4830939 VGEFD. В 1 сут. ИМ у гетерозигот по rs3024492 IL10 контрак-
тильная функция ЛЖ была хуже в сравнении с носителями генотипа T/T. 
Также носители генотипа T/T rs13122694 FGF2 отличались более высокими 
показателями фракции выброса ЛЖ, продольной глобальной деформации 
ЛЖ и меньшими значениями конечно- систолического индекса ЛЖ в раннем 
постинфарктном периоде. В отдаленном постинфарктном периоде носители 
генотипа T/T rs4830939 VEGFD отличались большей степенью дилатации ЛЖ, 
чем носители генотипов C/C и C/T. 
Заключение. Таким образом, в настоящем исследовании показан вклад по-
лиморфизма генов системы воспаления в формирование предрасположен-
ности к ИМпSТ — как на уровне фенотипа в целом, так и на уровне формиро-
вания отдельных признаков.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, ремоделирование, цитокины, поли-
морфизм генов.
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Gene polymorphism and serum levels of some angiogenic growth factors and pro- and anti-
inflammatory cytokines in patients with post-infarction cardiac remodeling

Nikolaeva A. M.1, Babushkina N. P.2, Ryabova T. R.1, Dolbnya A. D.3, Kologrivova I. V.1, Shavrak V. E.4, Ryabov V. V.1

Aim. To investigate the polymorphic variants of IL10, FGF2, VEGFD, TRAIL, SELE, 
TNFA and TNFβ genes in patients with primary ST-segment elevation myocardial 
infarction (MI) (STEMI) and to evaluate their association with late post-infarction 
cardiac remodeling.
Material and methods. The study includes 74 patients age 61±10,7 years with 
primary STEMI. Percutaneous coronary intervention with restoration of infarct- 
related artery patency was performed in all patients after 60 (40; 80) minutes 

since admission to the hospital. Serum levels of fibroblast growth factor (FGF), 
interleukin-10 (IL-10), tumor necrosis factor family cytokines (TNF-α, TNF-β and 
tumor necrosis factor- related apoptosis- inducing ligand (TRAIL)) were measured 
with the Multiplex Instrument FLEXMAP 3D system (Luminex Corporation) and the 
MILLIPLEX Human Cytokine/Chemokine Panel II on the 1st, 7th day of early post- 
MI period and after 6 and 12 months. The late adverse cardiac remodeling was 
determined after 12 months of long-term post- MI period according to 2D echo-
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cardiography. The increase in left ventricular end-diastolic volume by 15% or more 
by 12 months was considered late adverse cardiac remodeling. The patients were 
genotyped by 16 single- nucleotide polymorphisms (SNPs) in the TNFβ, TNF, Il10, 
TNFRSF1B, VEGFD, TRAIL, FGF2, SELE genes.
Results. Adverse cardiac remodeling occurred in 19 patients (25,7%). The genetic 
association analysis revealed the significant association of rs1800629 TNFA 
(χ2=4,748; p=0,029), rs5353 SELE (χ2=10,85; p=0,004) and rs6632528 VEGFD 
(χ2=8,127; p=0,017) with an increased risk of STEMI. Higher concentration of 
IL-10 was detected on the 7th day of MI (p=0,05) and 6 months later (p=0,028) 
in A/T rs3024492 genotype carriers, as well as FGF in T/T rs13122694 genotype 
carriers by the 6th month after the event (p=0,04). The dependence of the main 
LV indicators on the distribution of polymorphism genotypes rs3024492 IL10, 
rs13122694 FGF2 and rs4830939 VGEFD was discovered. In the first 24 hours 
of MI in rs3024492 IL10 heterozygotes, LV contractile function was worse in 
comparison with T/T genotype carriers. Also, carriers of the T/T rs13122694 
FGF2 genotype were distinguished by higher LV ejection fraction, longitudinal 
global LV deformation and lower of LV end-systolic index in the early post-
infarction period. In the long-term post-infarction period, T/T rs4830939 
VEGFD carriers differed in a greater LV dilation than carriers of the C/C and 
C/T genotypes.
Conclusion. The study showed the contribution of polymorphism of the 
inflammation system genes to a predisposition to STEMI — both at the levels 
of phenotype and individual signs.

Keywords: myocardial infarction, remodeling, cytokines, genes polymorphism. 
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•  В  развитии инфаркта миокарда (ИМ) с  подъ-
емом сегмента ST помимо традиционных фак-
торов риска ишемической болезни сердца по-
казан вклад полиморфизма генов воспаления.

•  Носительство редкого аллеля T rs3024492 IL10 
и rs13122694 FGF2 было связано с более высо-
кой экспрессией гена в  отделанном постин-
фарктном периоде. 

•  При гомозиготном наследовании редкого ал-
леля T rs4830939 VGEFD показана большая 
степень дилатации левого желудочка в  отда-
ленном пост- ИМ периоде

•  In the development of ST-segment elevation 
myocardial infarction (MI), in addition to tradi-
tional risk factors for coronary artery disease, the 
contribution of polymorphism of inf lammatory 
genes has been shown.

•  Carriage of the rare T allele of rs3024492 IL10 and 
rs13122694 FGF2 was associated with higher gene 
expression in the post-infarction period.

•  Homozygous carriage of the rare T allele rs4830939 
VGEFD shows a  greater left ventricular dilatation 
in the long-term post- MI period.

Ключевые моменты Key messages

На сегодняшний день эффективность методов 
своевременного восстановления кровотока при ин-
фаркте миокарда (ИМ) не вызывает сомнений [1]. 
Однако, несмотря на проведение всего комплекса ме-
роприятий, направленного на ограничение зоны не-
кроза, часть пациентов подвержена развитию патоло-
гического постинфарктного ремоделирования сердца, 
что, в свою очередь, определяет ухудшение эпидемио-
логического тренда и  увеличение распространенно-
сти хронической сердечной недостаточности (СН) 
в структуре сердечно- сосудистых заболеваний (ССЗ). 
Общеизвестно, что хроническая СН поддерживает 
высокую коморбидность населения, ассоциирована 
с повышенной летальностью и частыми госпитализа-
циями, создавая огромную экономическую нагрузку 
на систему здравоохранения [2, 3]. 

В  классическом понимании процесс ремодели-
рования левого желудочка (ЛЖ) характеризуется 
нарушением нормальной архитектоники сердца, 
прогрессирующей дилатацией камер и  снижением 
глобальной сократительной функции ЛЖ. На про-
тяжении полувека активного изучения проблемы 
постинфарктного ремоделирования было доказано, 
что нарушение согласованной работы, дисбаланс 
про- и  противовоспалительных маркеров и  перси-
стенция хронического асептического воспаления 
имеют фундаментальное значение в восстановитель-
ной регенерации миокарда [4]. При этом в экспери-
менте и клинических исследованиях при одинаковом 
объеме ишемического повреждения миокарда между 
пациентами продемонстрирована вариабельность ха-
рактера, выраженности и  длительности воспаления, 
что явилось основанием дальнейшего изучения ме-
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ханизмов, регулирующих синтез белковых молекул, 
участвующих в воспалении [5].

Последние годы предметом активного изучения 
являются гены, которые в совокупности с общеприз-
нанными факторами риска ССЗ оказывают влияние 
на развитие, характер и  течение заболевания. В  на-
стоящее время хорошо известно, что гены цитоки-
нов отличаются высокой степенью полиморфизма. 
Полиморфизм в генах цитокинов оказывает влияние 
на эффективность транскрипции, стабильность и ка-
чество мРНК, а  также функциональную активность 
белковых продуктов [6]. В  исследованиях последних 
лет сообщается возможная связь полиморфизма ге-
нов с цитокиновой дисрегуляцией при постинфаркт-
ной регенерации миокарда и  показывается необхо-
димость в  проведении клинических исследований 
для полного раскрытия индивидуальных особенно-
стей иммунного воспаления при ИМ [7]. 

Так, недавно при исследовании крупной выборки 
пациентов была обнаружена ассоциация изоформы 
D сосудисто- эндотелиального фактора (VEGF-D) 
и полиморфных вариантов его гена с неблагоприят-
ным прогнозом после острого коронарного события 
[8]. VEGF-D является одним из основных регуля-
торов лимфоангиогенеза, фиброгенеза и  апоптоза. 
В  исследованиях последних лет все чаще подчерки-
вается роль лимфоангиогенеза в  процессе постин-
фарктного заживления миокарда. Считается, что 
подавление лимфоангиогенеза при ИМ замедляет 
элиминацию маркеров воспаления, связано с  боль-
шей макрофагальной инфильтрацией и способствует 
затяжному течению воспаления [9]. 

Ранее в проведенном нами исследовании установ-
лена прогностическая роль интерлейкина-10 (IL-10), 
фактора роста фибробластов (FGF) и  сосудисто- 
эндотелиального факторов роста (VEGF) в  отдален-
ном постинфарктном периоде у  пациентов с  ИМ 
с  подъемом сегмента ST (ИМпST) [10]. Таким об-
разом, представляет интерес изучение генетических 
механизмов, в частности, полиморфизмов генов бел-
ков, показавших свое значение в  неблагоприятное 
течение ИМ [11]. 

Целью исследования является изучение по-
лиморфных вариантов генов IL10, FGF2, VEGFD, 
TRAIL, SELE, TNFA, TNFβ и TNFRSF1B у пациентов 
с  первичным ИМпST и  их значимость в  развитии 
позднего постинфарктного ремоделирования сердца. 

 Материал и методы
В  исследование включено 74 пациента с  первич-

ным ИМпST, госпитализированных в  ОНК НИИ 
Кардиологии Томского НИМЦ с  2019 по 2021гг. 
Диагноз ИМпST устанавливали в соответствии с чет-
вертым универсальным определением ИМ: наличие 
клиники ишемии миокарда, элевация сегмента ST на 
электрокардиограмме не менее чем в  двух смежных 

отведениях и повышение уровня высокочувствитель-
ного тропонина I >99-го перцентиля верхней грани-
цы нормы [12]. У  всех пациентов в  среднем через 
60  (40; 80) мин было выполнено чрескожное коро-
нарное вмешательство с  восстановлением антеград-
ного кровотока в  симптом- зависимой коронарной 
артерии. Всем пациентам в  соответствии с  совре-
менными клиническими рекомендациями назнача-
ли двой ную антитромбоцитарную терапию (100%), 
статины (100%), блокаторы ренин- ангиотензиновой 
системы (99%) и бета-блокаторы (96%). 

Критерии включения в исследование: первичный 
ИМпST, возраст старше 18  лет и  постоянное про-
живание на территории Томской области. Более 95% 
включенных в исследование пациентов — русские. 

Критериями невключения были: кардиогенный 
шок, аутоиммунные, онкологические заболевания, 
терминальная хроническая болезнь почек, фибрил-
ляции/трепетания предсердий, гемодинамически 
значимые клапанные пороки сердца и  выраженные 
когнитивные дисфункции. 

Протокол исследования отвечал требованиям 
Хельсинкской декларации и был одобрен локальным 
этическим комитетом НИИ Кардиологии. Всеми па-
циентами подписано информированное согласие на 
участие в исследовании, в т. ч. и на проведение гене-
тического тестирования. 

Для проведения генетического исследования всем 
пациентам на 1 сут. ИМ проводили забор венозной 
крови из периферической вены. Выделение ДНК 
из лейкоцитов венозной крови проводилось фенол- 
хлороформным методом. 

В  качестве контроля привлечена популяционная 
выборка русских г. Томска (136 индивидов), сфор-
мированная из образцов ДНК "Биобанка населения 
Северной Евразии" НИИ медицинской генетики 
Томского НИМЦ. 

Молекулярно- генетическое исследование вы-
полнено на базе Центра коллективного пользо-
вания научно- исследовательским оборудованием 
и  экспериментальным биологическим материалом 
"Медицинская геномика" НИИ медицинской генети-
ки Томского НИМЦ РАН. Генотипирование выпол-
нялось с помощью метода полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР) в режиме реального времени (real-time 
PCR) по технологии TaqMan с использованием оли-
гонуклеотидных зондов FAM/HEX — BHQ1 (ООО 
"ДНК-Синтез", Москва) комплементарных региону, 
содержащему анализируемый фрагмент, либо мето-
дом ПЦР-ПДРФ (табл. 1).

Исследование сывороточных уровней белковых 
молекул (TNF-α, FGF, IL-10 и  ТRAIL) проводи-
ли с  использованием системы Multiplex Instrument 
FLEXMAP 3D (Luminex Corporation), диагности-
ческой панели MILLIPLEX map Human Cytokine/
Chemokine Panel II и  программного обеспечения 
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Таблица 1
Условия для генотипирования изученных полиморфных вариантов

Ген SNP Последовательность праймеров и TaqManпроб (5'3') Температура отжига 
праймеров,  С

TNFB (LTA) rs909253* F: CCGTGCTTCGTGCTTTGGACTA
R: AGAGGGGTGGATGCTTGGGTTC

61

TNFA rs1800629# F: AGGCAATAGGTTTTGAGGGCCAT
R: TCCTCCCTGCTCCGATTCCG

57

Il10 rs1800872$ F: GGTCATGGTGACATACCT
R: AAAAAGTTGATTTCCTGGGG

57

TNFRSF1B rs1061622 F: CCGTGAATGAGCCCAG
R: CAGAAGGAGTGAATGAATGAG
FAMAGACTGCATCCATGCTTGCBHQ1
HEXAGACTGCATCCCTGCTTGCBHQ1

60

VEGFD rs6632528 F: GGTGGGGAGAGAGAGATGAA
R: GTAGGGACGCAACAGGATTAC 
FAMTCTCCAATGTATGCCGCAGGTTBHQ1
HEXTCTCCAACGTATGCCGCAGGTTBHQ1

55

VEGFD rs4830939 F: GCATAGGTACTGGGTTAAGC
R: TCCAGTTTTCCAGCTTAGAC
FAMTCATTAGTCTTACCACTTGTGCTTGCABHQ1
HEXTCATTAGTCTTACCACTTGTGTTTGCABHQ1

57

VEGFD rs2175887 F: TGTCCAACCCATACACGACAT
R: CATTGGGTAAGGGAGCATGA
FAMCTCCTGGGGAGTATAAGATTCCTCA BHQ1
HEXCTCCTGGGGAGGATAAGATTCCTCA BHQ1

62

IL10 rs3024492 F: GCAGATCAGTTCTTTCCCTTG
R: GCTCTGGGCTCCTTTTATGA
FAMCTCCTGGAGTCAGATCTCTTGCTCATBHQ1
HEXCTCCTGGTGTCAGATCTCTTGCTCATBHQ1

50

IL10 rs3024490 F: AGCTAAGCCAGATGATACAGTAAA
R: CCTCATGTCCTGTTCTCTGC
FAMAGAAGTAAAGAAAGGTCTGATTCGAGGTBHQ1
HEXAGAAGTAAAGAAATGTCTGATTCGAGGTBHQ1

60

TRAIL rs432821 F: TCCTAAGTCCACTGCCAGAAA
R: TACAACCTCCACCTCCCAGAT
FAMTCTACTAAAAATGCAAAAAAATTAGCTGGGCBHQ1
HEXTCTACTAAAAATACAAAAAAATTAGCTGGGCBHQ1

62

FGF2 rs308447 F: GATTAGACCTCCCACCAACAG
R: AGCAAGTCCTCACCACCAGT
FAMTCTCTTTCTGTATTTAGAAGATTAGCTTTGABHQ1
HEXTCTCTTTTTGTATTTAGAAGATTAGCTTTGABHQ1

60

FGF2 rs308403 F: CATCCTGTATCCATCTTTCCTTT
R: ACTTATTTGAAGTTGTTGCCCA
FAMTTCTTTACTCTTTCCTATTCTGAGGGTCTGABHQ1
HEXTTCTTTACTCTTTTCTATTCTGAGGGTCTGABHQ1

55

FGF2 rs13122694 F: TGCGTCAGGAATAAGAACCC
R: GCTGGATCAAATGGTGGTTC
FAMAGTTGCCTTGCTGAGAATTAAAAAGAAABHQ1
HEXAGTTGCCTTGCTGAGATTTAAAAAGAAABHQ1

54

SELE rs3917412 F: TGTAATTCTGTGTCCCTGCG
R: GGCTCATAGGTACACACTGGAA
FAMTCATTTCATTCAAGCGACTTGCTCCATBHQ1
HEXTCATTTCATTCAAGTGACTTGCTCCATBHQ1

55

SELE rs1534904 F: TACACTGAAGGCTCTGGGCTC 
R: AGACCACTCAGCATAGGCAAAG
FAMAACCACTGAGGATTTGAAAGAGCACCATBHQ1
HEXAACCACTGAGGATTTTAAAGAGCACCATBHQ1

57

SELE rs5353 F: AAGAAGGAAATCGTGGGTAGC
R: TTCCCAAAACGGTAAGTGC
FAMTAAGACTTTCATCATTTAGGTCAAAGAGAAABHQ1
HEXTAAGACTTTCATTATTTAGGTCAAAGAGAAABHQ1

60

Примечание: * — по Stuber F, et al., 1996; # — по Wilson AG, et al., 1992; $ — по Брагина Е. Ю. и др., 2017; для остальных SNP праймеры и пробы подбирались 
с применением программы Vector NTI.
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Таблица 2
Частоты аллелей и генотипов аутосомных локусов в сравниваемых группах

rs; ген Генотипы и редкий 
аллель

Частота генотипа и редкого аллеля 
в группе больных (%)

Частота генотипа и редкого аллеля 
в контрольной выборке (%)

χ2; p

rs1800872 (IL10) G/G 58,11 67,53 χ2=2,318; p=0,314
G/T 36,49 29,00
T/T 5,41 3,46
Аллель T 23,65 17,97 χ2=1,971; p=0,160

rs3024490 (IL10) G/G 64,86 61,76 χ2=0,559; p=0,756
G/T 29,73 30,15
T/T 5,41 8,09
Аллель T 20,27 23,16 χ2=0,312; p=0,576

rs3024492 (IL10) A/A 56,76 52,94 χ2=0,773; p=0,679
A/T 32,43 38,24
T/T 10,81 8,82
Аллель T 27,03 27,94 χ2=0,007; p=0,932

rs432821 (TRAIL) A/A 66,22 64,71 χ2=0,262; p=0,877
A/G 24,32 23,53
G/G 9,46 11,76
Аллель G 21,62 23,53 χ2=0,104; p=0,747

rs1800629 (TNF) G/G 90,54 78,47 χ2=5,708; p=0,058
G/A 8,11 19,17
A/A 1,35 2,36
Аллель A 5,41 11,95 χ2=4,748; p=0,029

rs909253 (LTA) T/T 60,81 55,21 χ2=0,903; p=0,637
T/G 33,78 39,75
G/G 5,41 5,05
Аллель G 22,30 24,92 χ2=0,317; p=0,574

rs1061622 
(TNFRSF1B)

T/T 68,92 60,76 χ2=1,991; p=0,369
T/G 27,03 32,27
G/G 4,05 6,98
Аллель G 17,57 23,11 χ2=1,862; p=0,172

rs308447 (FGF2) C/C 45,95 52,21 χ2=0,814; p=0,666
C/T 37,84 32,35
T/T 16,22 15,44
Аллель T 35,14 31,62 χ2=0,390; p=0,532

rs308403 (FGF2) C/C 43,24 50,00 χ2=1,015; p=0,602
C/T 41,89 35,29
T/T 14,86 14,71
Аллель T 35,81 32,35 χ2=0,371; p=0,543

rs13122694 (FGF2) A/A 50,00 59,56 χ2=2,562; p=0,278
A/T 41,89 30,88
T/T 8,11 9,56
Аллель T 29,05 25,00 χ2=0,615; p=0,433

rs3917412 (SELE) C/C 55,41 58,09 χ2=0,196; p=0,907
C/T 39,19 37,50
T/T 5,41 4,41
Аллель T 25,00 23,16 χ2=0,092; p=0,762

rs1534904 (SELE) G/G 45,95 50,74 χ2=1,315; p=0,518
G/T 47,30 39,71
T/T 6,76 9,56
Аллель T 30,41 29,41 χ2=0,010; p=0,919

rs5353 (SELE) T/T 58,11 61,76 χ2=10,85; p=0,004
T/C 28,38 36,03
C/C 13,51 2,21
Аллель C 27,27 20,22 χ2=2,630 p=0,105

Примечание: цветом выделены значимые различия.
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MILLIPLEX Analyst 5.1 (MerckKGaA, Milliplex, 
Германия) в  четырех временных точках: на 1, 7 сут. 
ИМ, через 6 и 12 мес. 

Для оценки структурно- функциональных харак-
теристик миокарда ЛЖ в  1, 7 сут. болезни и  через 
12  мес. была выполнена трансторакальная двухмер-
ная 2D-допплер- эхокардиография на аппарате GE 
Vivid E9 c электрокардиографической синхронизаци-
ей и использованием матричного датчика с частотой 
1,7-4,6 МГц (М5S). Измерение объемных параметров 
и  фракции выброса ЛЖ проводилось модифициро-
ванным методом Симпсона. 

По приросту конечного- диастолического объема 
ЛЖ на >15% [13] к 12 мес. постинфарктного периода 
больные были разделены на две группы: с  дезадап-
тивным ремоделированием ЛЖ (РЛЖ+) и  без него 
(РЛЖ-).

Анализ полученных данных проводили в  паке-
те программ STATISTICA  10.0. Проверку нормаль-
ности распределения количественных переменных 
осуществляли с  помощью критерия Колмогорова- 
Смирнова. Сравнение частот выбранных маркеров 
между исследуемой и  контрольной группой прово-
дилось с помощью критерия χ2 с поправкой Йейтса. 
Статистическую значимость различий количествен-
ных переменных в трех и более независимых группах 
оценивали с  использованием критерия Краскела- 
Уоллиса. Различия считали статистически значимы-
ми при p<0,05. 

Результаты
Средний возраст пациентов составил 60,7±10 лет. 

Количество лиц мужского пола значимо преобладало 

в группе пациентов с РЛЖ+. Частота встречаемости 
других традиционных факторов риска ишемической 
болезни сердца (ИБС) (артериальной гипертензии, 
сахарного диабета, курения, ожирения) в  группах 
была одинаковой. Клинико- демографическая ха-
рактеристика пациентов и  показатели рутинных ла-
бораторных анализов подробно описаны ранее [14]. 
Патологическое РЛЖ в отдаленном постинфарктном 
периоде чаще встречалось у  мужчин, было связано 
с  передней локализацией инфаркта и  его трансму-
ральным характером повреждения. Данные рутин-
ных лабораторных анализов свидетельствовали о бо-
лее выраженном остром миокардиальном повреж-
дении и  системной воспалительной реакции в  виде 
значимого повышения тропонина I, натрийурети-
ческого пептида, лейкоцитов, С-реактивного белка, 
печеночных трансаминаз и креатинина в раннем пост-
инфарктном периоде в группе больных с РЛЖ [14]. 

Распределение частот генотипов в  группах соот-
ветствовало равновесию Харди- Вайнберга, кроме 
rs5353 в гене SELE пациентов за счет недостатка ге-
терозигот.

Для трех изученных SNP (rs1800629 в  гене TNF, 
rs5353 в  гене SELE и  rs6632528 в  гене VEGFD) пока-
заны статистически значимые различия по частотам 
аллелей/генотипов между исследованными группами 
(табл. 2 и 3).

Так, по rs1800629 в  гене TNF зарегистрированы 
статистически значимые различия по частотам алле-
лей (p=0,029). Рисковым является частый аллель G 
(отношение шансов (ОШ) 2,37; 95% доверительный 
интервал (ДИ): 1,08-5,43; χ2=4,75; p=0,029), рисковый 
эффект реализуется через гомозиготный генотип GG 

Таблица 3
Частоты аллелей и генотипов Х-сцепленных локусов в сравниваемых группах

rs; ген Генотипы 
и редкий аллель

Частота генотипа и редкого аллеля в группе 
больных (%)

Частота генотипа и редкого аллеля 
в контрольной выборке (%)

χ2; p

rs6632528 
(VEGFD)

T/T 41,67 69,09 χ2=8,127; p=0,017
T/C 54,17 21,82
C/C 4,17 9,09
Аллель C (f) 31,25 20,00 χ2=1,773; p=0,183
Аллель C (m) 22,00 27,16 χ2=0,21; p=0,650

rs4830939 
(VEGFD)

C/C 66,67 52,73 χ2=2,217; p=0,330
C/T 29,17 32,73
T/T 4,17 14,55
Аллель T (f) 18,75 30,91 χ2=0,91; p=0,166
Аллель T (m) 28,00 29,63 χ2=0,40; p=0,999

rs2175887 
(VEGFD)

T/T 33,33 18,18 χ2=3,544; p=0,170
T/G 50,00 47,27
G/G 16,67 34,55
Аллель G (f) 41,67 58,18 χ2=3,027; p=0,082
Аллель G (m) 50,00 50,62 χ2=0,01; p=0,911

Примечание: частоты генотипов приведены только для женщин; частоты аллелей — и для женщин (f), и для мужчин (m); цветом выделены значимые различия.
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(ОШ 2,63; 95% ДИ: 1,10-6,55; χ2=4,92; p=0,026), ге-
терозиготный генотип является протективным (ОШ 
0,37; 95% ДИ: 0,14-0,94; χ2=4,48; p=0,034) (рис. 1). 

По rs5353 в  гене SELE выявлены статистиче-
ски значимые различия между частотами генотипов 
контрольной выборки и  группы больных (p=0,004). 
Генотип СС является рисковым по отношению к ИМ 
(ОШ 6,93; 95% ДИ: 1,68-32,98; p=0,003 (pf=0,002)), 
см. рисунок 2.

Поскольку ген VEGFD расположен на Х-хромо-
соме, анализ проводился для мужчин и  женщин 
отдельно (табл.  3). У  женщин по rs6632528 в  гене 
VGEFD обнаружены статистически значимые разли-
чия между частотами генотипов контрольной выбор-

ки и группы больных (p=0,017). При этом генотип TT 
обладает протективным действием, по отношению 
к развитию ИМ (ОШ 0,32, 95% ДИ: 0,10-0,96; χ2=4,18; 
p=0,041), а  генотип CT предрасполагает к  развитию 
ИМ (ОШ 4,23; 95% ДИ: 1,35-13,53; χ2=6,66; p=0,010) 
(рис.  3). Однако к  этим результатам следует отно-
ситься с осторожностью, т. к. в исследованной группе 
только 24 женщины. 

Несмотря на то, что подгруппы, дифференци-
рованные по наличию/отсутствию РЛЖ по часто-
там генотипов в ряде случаев, отличались на 14-18% 
(рис. 4), статистически значимых различий не зареги-
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Рис. 1. Частоты генотипов и аллелей rs1800629 TNF. 
Сокращение: ИМпST — инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST.

Рис. 2. Частоты генотипов и аллелей rs5353 SELE. 
Сокращение: ИМпST — инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST.

Рис. 3. Частоты генотипов и аллелей VGEFD rs6632528.
Сокращение: ИМпST — инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST. Рис. 4. Частота генотипов и аллелей rs5353 в гене SELE, дифференцирован

ных по наличию патологического РЛЖ в отдаленном постинфарктном периоде 
(РЛЖ+ и РЛЖ) по сравнению с контролем.
Сокращение: РЛЖ — ремоделирование левого желудочка.
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стрировано, что может объясняться малым размером 
выборки РЛЖ+ (19 человек). Выявленные для общей 
группы пациентов ассоциации с  rs5353 в  гене SELE 
и rs1800629 в гене TNF регистрируются и для группы 
без РЛЖ (рис. 5). Так, показан рисковый эффект ге-
нотипа СС для развития ИМ без последующего РЛЖ 
(ОШ 8,67; 95% ДИ: 2,03-42,45; χ2=11,04; p=0,00089 
(pf=0,00084)). Следует отметить, что частота аллеля 
С  в  подгруппе РЛЖ+ и  контрольной выборке прак-
тически не отличаются (21,05% и  20,22%), в  то вре-
мя как в группе РЛЖ- эта величина составляет 30%, 
патологический эффект аллеля С реализуется только 
через гомозиготный генотип (частота гетерозигот-
ного генотипа у  пациентов ниже, чем в  контроле 
(табл. 4, рис. 4). Соответственно, генотип СС rs5353, 
с  одной стороны, предрасполагает к  развитию ИМ, 

в то же время с другой стороны, способствует более 
благоприятному течению восстановительного пост-
инфарктного периода.

Определение сывороточных уровней цитоки-
нов IL-10, TRAIL и  ангиогенного фактора роста — 
FGF-2 методом мультиплексного анализа показало, 
что у  всех пациентов медиана исследуемых белков 
во всех временных точках находились в  пределах 
референсных значений. Тем не менее необходимо 
отметить, что определены более высокие значения 
IL-10 на 7  сут. (p=0,009), TRAIL в  1 сут. (p=0,009), 
на 6  (p=0,04) и  12 мес. (p=0,02) ИМ у  пациен-
тов с  РЛЖ+ в  сравнении с  пациентами без него. 
Статически значимого межгруппового различия 
в  концентрациях VGEF и  FGF во всех точках ис-
следования не было выявлено. 

Сравнение концентраций биомаркеров в  зависи-
мости от распределения генотипов полиморфных ва-
риантов генов показало более высокие уровни IL-10 
rs3024492 на 7 сут. ИМ и  через 6 мес. у  носителей 
генотипа A/T, а  также FGF к  6 мес. ИМ у  гомози-
готных носителей минорного аллеля T rs13122694 
(табл.  5). Значимого различия в  значениях TRAIL 
между исследуемыми генотипами TRAIL rs432821 не 
обнаружено. 

При анализе данных эхокардиографии обнаруже-
на зависимость основных показателей ЛЖ от распре-
деления генотипов полиморфизма rs3024492 IL10, 
rs13122694 FGF2 и  rs4830939 VGEFD. В  1 сут. ИМ 
у носителей гетерозиготного генотипа A/T rs3024492 
IL10 контрактильная функция ЛЖ была хуже в срав-
нении с  носителями генотипа T/T. Подобно этому 
гомозиготное носительство генотипа T/T rs13122694 
FGF2 характеризовалось лучшей сократительной 
функцией миокарда: более высокими показателями 
фракции выброса ЛЖ, продольной глобальной де-
формации ЛЖ и  меньшими значениями конечно- 
систолического индекса ЛЖ в  раннем постин-
фарктном периоде. В  отдаленном постинфарктном 
периоде зависимость структурно- функциональных 
показателей ЛЖ от генотипов только у полиморфиз-

Рис. 5. Частота генотипов и аллелей rs1800629 в гене TNF в группах, диффе
ренцированных по наличию патологического РЛЖ в отдаленном постинфаркт
ном периоде (РЛЖ+ и РЛЖ) по сравнению с контролем.
Сокращение: РЛЖ — ремоделирование левого желудочка.

Таблица 4
Сравнение частот аллелей и генотипов аутосомных локусов между группой пациентов  

в зависимости от наличия/отсутствия РЛЖ и контрольной группой

rs; ген Генотипы 
и редкий аллель

РЛЖ+, % РЛЖ, % χ2; p
РЛЖ+ vs РЛЖ РЛЖ+ vs контроль РЛЖ vs контроль

rs1800629 (TNF) G/G 84,21 92,73 χ2=3,192; p=0,203 χ2=1,398; p=0,497 χ2=6,322; p=0,042
G/A 10,53 7,27
A/A 5,26 0,00
Аллель A 10,53 3,64 χ2=1,448; p=0,229 χ2=0,000; p=0,995 χ2=5,956; p=0,015

rs5353 (SELE) T/T 63,16 56,36 χ2=1,492; p=0,474 χ2=0,702; p=0,704 χ2=13,580; p=0,001
T/C 31,58 27,27
C/C 5,26 16,36
Аллель C 21,05 30,00 χ2=0,726; p=0,394 χ2=0,009; p=0,924 χ2=3,691; p=0,055

Примечание: цветом выделены значимые различия.
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ма rs4830939 VEGFD. Так, пациенты с  генотипами 
T/T отличались большей степенью дилатации ЛЖ, 
чем носители генотипа C/C и C/T (табл. 6). 

Обсуждение
Клинико- лабораторная характеристика проана-

лизированной выборки соответствовала "классиче-
скому" портрету пациента с патологическим постин-
фарктным РЛЖ: преобладание в гендерной структуре 
лиц мужского пола, переднего Q-образующего ИМ, 
больший объем повреждения миокарда и  более вы-
раженный системный воспалительный ответ. Вклад 
перечисленных факторов в  формировании РЛЖ по 
дилатационному типу подтверждается ранее прове-
денными исследованиями [15]. 

Известно, что хроническая коронарная болезнь 
относится к  заболеваниям, развитие которых име-
ет многофакторную природу. На сегодняшний день 
результаты ассоциативных исследований предлагают 
целый ряд генов- кандидатов, предрасполагающих 
к  развитию ИБС и  его клинических форм, включая 
полиморфные варианты генов цитокинов, факто-
ров адгезии, системы гемостаза, липидного обмена, 
которые в  совокупности со средовыми факторами 
оказывают влияние на естественное течение забо-
левания и  определяют исход болезни. Одним из по-

тенциальных ключевых факторов, ответственных 
за вариабельность степени иммунного воспаления 
между индивидами в  популяции при ИМ, является 
полиморфизм генов факторов воспаления. 

В нашем исследовании из всех изученных марке-
ров ассоциацию с  развитием ИМпST показали три 
маркера — rs1800629 TNFA, rs5353 SELE и  rs6632528 
VEGFD. 

Полиморфный вариант rs1800629 -308G/A 
TNFA — один из широко изученных генетических 
маркеров, показавших свое значение в развитии ИМ 
и  СН. Считается, что транзиция гуанина на аденин 
в  положении -308 приводит к  усилению экспрессии 
TNFA, синтезу молекул эндотелиальной адгезии лей-
коцитов и фактора активации тромбоцитов, создавая 
условия для развития атеротромбоза [16, 17]. Данные 
о взаимосвязи минорного аллеля A с риском развития 
ИМпST противоречивы, как и в случае многих других 
низкополиморфных маркеров. Так, в  исследовании 
Коненкова В. И. и др., так же как и в настоящем ис-
следовании, показан протективный эффект гетеро-
зиготного генотипа, но в качестве рискового (в отли-
чие от наших результатов) выступает генотип AA [18]. 
В  проведенном нами ранее исследовании выявлена 
ассоциации сочетания генотипов LTA/TNF с  ИБС, 
рисковое сочетание включало в себя генотип GG ге-

Таблица 5
Сывороточные уровни цитокинов и ангиогенных факторов роста в раннем и отдаленном  

постинфарктном периоде в зависимости от распределения полиморфизмов генов

SNP/белок Время Генотипы p
C/C (N=43) A/C (N=27) A/A (N=4)

rs1800872/IL10, пг/мл 1 сут.
7 сут.
6 мес.
12 мес.

2,6 (1,4; 5,4)
2,7 (1,8; 4,1)
2,2 (1,2; 4,6)
3,0 (1,1; 4,2)

2,3 (0,8; 4,8)
2,6 (0,4; 4,8)
1,7 (0,7; 4,1)
1,8 (0,9; 3,0)

2,1 (1,2; 2,9)
3,9 (0,5; 4,8)
1,0 (0,6; 1,3)
1,6 (0,3; 3,0)

0,68
0,70
0,20
0,29

rs3024492/IL10, пг/мл
1 сут.
7 сут.
6 мес.
12 мес.

А/А (N=38) А/Т (N=23) T/T (N=9)
 0,68
 0,05                                                 
 0,028                                           
 0,12

2,3 (1,3; 5,4)
2,1 (1,02; 3,7)
1,6 (0,7; 3,4)
1,8 (0,9; 3,6)

2,6 (1,2; 5,4)
3,7 (2,4; 6,5)
3,1 (2,0; 5,8)
3,3 (1,3; 4,3)

1,3 (1,0; 4,2)
2,9 (1,8; 3,6)
1,4 (1,0; 5,5)
2,4 (1,2; 3,6)

rs432821/TRAIL, пг/мл
1 сут.
7 сут.
6 мес.
12 мес.

A/A (N=49) A/G (N=18) G/G (N=7)
 0,40
 0,56                
 0,27                 
 0,36

44,1 (30,1; 71,9)
61,6 (43,3; 94,0)
82,2 (61,3; 124,7)
79,8 (55; 114,3)

83,6 (28,7; 120,0)
59,7 (45,3; 134,8)
60,1 (36,4; 115,4)
66,5 (56,9; 139,2)

42,3 (24,9; 71,6)
59,5 (3,2; 67,6)
78,4 (71,1; 248,3)
122,8 (84,9; 161,8)

rs308447/FGF2, пг/мл
1 сут.
7 сут.
6 мес.
12 мес.

C/C (N=35) C/T (N=27) T/T (N=12)
0,52
0,81
0,11
0,78

13,4 (0,01; 47,6)
18,6 (0,01; 50,7)
21,4 (0,01; 42,4)
27,1 (0,01; 44,9)

0,01 (0,01; 47,1)
5,3 (0,01; 57,3)
0,01 (0,01; 26,9)
3,4 (0,01; 39,7)

36,5 (0,01; 66,7)
25 (0,01; 77,5)
60,7 (0,7; 81,6)
0,01 (0,01; 56,7)

rs13122694/FGF2, пг/мл
1 сут.
7 сут.
6 мес.
12 мес.

A/A (N=38) A/T (N=30) T/T (N=6)
 0,77
 0,39
 0,04                
 0,87

0,01 (0,01; 49,3)
14,2 (0,01; 43,2)
2,6 (0,01; 41,1)
14,2 (0,01; 42,8)

31,8 (0,01; 51,6)
5,3 (0,01; 57,7)
1,7 (0,01; 49,8)
3,4 (0,01; 39,7)

28 (0,01; 66,7)
43,9 (8,2; 77,5)
62 (59,4; 65,6)
34,5 (0,01; 56,7)

Примечание: цветом выделены значимые различия.
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на TNF [19]. В то же время в исследованиях Biswas S, 
et al. [16] и Zeybek U, et al. [17] гетерозиготный гено-
тип и гомозиготный по редкому аллелю преобладают 
у  пациентов с  ИМпST. В  отечественной литературе 
данная взаимосвязь показана на 2012 пациентах ре-
гистра Оракул I и II, в котором носительство редко-
го аллеля A rs1800629 явилось одним из независимых 
предикторов неблагоприятного исхода после перене-
сенного острого коронарного события (доля больных 
с острым коронарным синдромом (ОКС) с подъемом 
сегмента ST 36,8%) [20]. Несколько иные результаты 
получены в  работе Голышко В. С. и  др., в  которой 
носительство генотипа GG было связано с более вы-
сокой концентрацией TNF-α, чем у  больных с  гете-
розиготным генотипом G/A и  объясняется большей 
физиологической стабильностью экспрессии гена 
ввиду наличия мутантного и  исходного аллеля в  ге-
нотипе [21]. Напротив, в  работе Зыкова М. В. и  др. 
носительство генотипа АА было ассоциировано 
с большей экспрессией гена и высокими значениями 
цитокина, хотя частота носительства аллеля А между 
исследуемой и контрольной группами не отличалась 
[22]. Противоречивость данных может объяснять-
ся популяционными особенностями распределения 
частот аллелей, даже незначительные изменения ко-
торых для низкополиморфных локусов могут иметь 
критическое значение. 

Процесс адгезии лейкоцитов к клеткам эндотелия 
и  их трансэндотелиальная миграция является од-

ним из первых этапов характерного для атерогенеза 
местного воспаления. Данный процесс запускается 
чрезмерной экспрессией на поверхности клеток эн-
дотелия молекул межклеточной адгезии — ICAM-1 
и  молекул адгезии сосудистых клеток — VCAM-1, 
P- и E-селектинов. В свою очередь, Е-селектин спо-
собствует рекрутированию полиморфно- ядерных 
лейкоцитов, миелоидных клеток и  Т-лимфоцитов 
в очаг воспаления [23]. Ген Е-селектина расположен 
на хромосоме 1q22-q25 и  состоит из 13 экзонов. Из 
всех изученных полиморфизмов SELE только еди-
ницы показали свою связь с  коронарной болезнью 
сердца и  ИМ. Наиболее изученным полиморфиз-
мом SELE в отношении риска ИБС является 128Arg. 
В  частности, с  риском развития ИМ были связаны 
rs5361 (561 A/С) и G98T (rs1805193) [24, 25]. Влияние 
генотипа C/C rs5353 на риск развития ИМ в  нашей 
работе показано впервые.

Семейство VEGF представлено из четырех различ-
ных изоформ: VEGF-A, B, C, D, каждая из которых, 
взаимодействуя с  соответствующими рецепторами, 
реализует свои функции: ангио- лимфопролиферация, 
фиброгенез и  подавление апоптоза. Описано, что 
при ИМ указанные изоформы отличаются между со-
бой разными пространственно- временными харак-
теристиками. В частности, в первые часы и дни ИМ 
усилена преимущественно экспрессия VEGFA, затем 
в последующие дни и в отдаленном периоде — VEGFD, 
которому отводится функция регуляции лимфоангио-

Таблица 6
Основные эхокардиографические показатели в зависимости от генотипа

IL10 rs3024492 1 сут. ИМ p
A/A (N=42) A/T (N=23) T/T (N=9)

ФВ ЛЖ, %
КДИ ЛЖ, мл/м2

КСИ ЛЖ, мл/м2

55 (44,6; 62,4)
50,7 (43,1; 57,5)
22,8 (18,3; 28,6)

50 (45,9; 58,3)
52,8 (47,6; 66,4)
26,2 (20,6; 33,1)

61,3 (56,8; 69,8)
49,9 (42; 54,2)
19 (13,7; 23,8)

 0,02             
 0,18
 0,02               

FGF2 rs13122694 1 сут. ИМ
A/A (N=38) A/T (N=30) T/T (N=6)

 0,06
 0,03             
 0,08
 0,02              

КДИ ЛЖ, мл/м2

КСИ ЛЖ, мл/м2

ФВ ЛЖ, %
GLS, %

53,3 (47,3; 58,2)
22,8 (19; 29,9)
56,9 (45,9; 61,5)
12,4 (14,6; 9,2)

50,9 (45,9; 61,4)
24,5 (21,1; 31,4)
52,4 (45,1; 58,4)
15,5 (18; 11,6)

42,7 (38,3; 49)
15,5 (12,2; 20,6)
61,2 (57,3; 72,9)
16 (18,4; 14,6)

FGF2 rs13122694 7 сут. ИМ

 0,05
 0,04             
 0,13

A/A (N=38) A/T (N=30) T/T (N=6)
КДИ ЛЖ, мл/м2

КСИ ЛЖ, мл/м2

ФВ ЛЖ, %

50,5 (42,3; 64,4)
21,4 (17,2; 28,9)
57,9 (51; 63,7)

52,5 (48,3; 66,6)
23,6 (20,3; 32,5)
53,4 (48,9; 60,8)

38,8 (36,7; 48,6)
14,6 (11,3; 21,5)
62,5 (55,7; 69,2)

VEGFD rs4830939 12 мес. ИМ
C/C (N=51) C/T (N=9) T/T (N=14)

 0,23
 0,021           
 0,06               

ФВ ЛЖ, %
КДИ ЛЖ, мл/м2

КСИ ЛЖ, мл/м2

57 (49,3; 66,5)
54,1 (43,5; 64,8)
22,1 (15,3; 31,5)

66 (57,5; 69)
44 (34,5; 46)
15 (10,8; 19,4)

53 (45,6; 62)
62 (56; 85,2)
27,2 (22,2; 56)

Примечание: цветом выделены значимые различия.
Сокращения: ИМ — инфаркт миокарда, КДИ — конечно диастолический индекс, КСИ — конечно систолический индекс, ЛЖ — левый желудочек, ФВ — фракция 
выброса, GLS — глобальная продольная деформация.
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генеза, фиброгенеза и  апоптоза [26]. Большинство 
исследований полиморфизма генов ангиогенных 
факторов роста направлены на поиск ассоциации 
с неопластическими заболеваниями.

В последнее время в литературе все чаще обсужда-
ется роль лимфатической системы в постинфарктной 
восстановительной регенерации миокарда. Описано, 
что лимфоангиогенез способствует своевременной 
элиминации избытка медиаторов воспаления и  тем 
самым ослабляет интенсивность воспаления в  мио-
карде. Одним из ключевых регуляторов данного про-
цесса является VEGF-D. К  примеру, на мышиной 
модели подавление лимфопролиферации через бло-
кирование рецепторов VEGFR3 приводило к умень-
шению лимфы, усилению воспаления, гипертрофии 
и  периваскулярному фиброзу миокарда, а  также 
формированию неблагоприятного ремоделирования 
и  прогрессированию систолической дисфункции 
сердца [26, 27]. Кроме того, подавление лимфоан-
гиогенеза ассоциировалось с  меньшей степенью 
макрофагальной инфильтрации в  ткани миокарда. 
В  2023г опубликован результат крупного исследова-
ния, направленного на выявление связи изоформ 
VEGF и  полиморфизма их генов с  исходами после 
острого коронарного события. Проанализированы 
пациенты с ОКС из исследований PLATO, а в каче-
стве группы контроля выбраны пациенты из исследо-
вания STABILITY [8]. Выявлено, что концентрация 
VEGF-D в  плазме и  полиморфизмы VEGFD незави-
симо связаны с худшим исходом у пациентов с ОКС 
и  хроническим коронарным синдромом. В  нашем 
исследовании ассоциации между частотами встреча-
емости SNP VEGFD и  риском развития неблагопри-
ятного ремоделирования не установлено. Тем не ме-
нее выявлена взаимосвязь носительства генотипа ТТ 
VGEF rs4830939 с большей степенью дилатации ЛЖ 
через 12 мес. после ИМпST.

IL-10 — широко изученный цитокин с  противо-
воспалительной активностью. Ген IL10 локализо-
ван в хромосомном сегменте 1q31-32. Полиморфизм 
rs1800872 относится к  наиболее изученным поли-
морфным вариантам IL10. Сообщается его связь 
с  риском развития ИБС, ИМ, а  также в  единичных 
работах описана связь генотипа СС с  повышенной 
концентрацией белка в  сыворотке [16]. У  носите-
лей генотипа A/C rs3024492 большая дилатация ЛЖ 
и худшая сократительная функция ЛЖ в первые сут-
ки ИМ несколько противоречат функциональным 
свой ствам данного гена. С  другой стороны, полу-
ченную закономерность косвенно можно интерпре-
тировать как защитную реакцию в  ответ на высо-
кую степень повреждения миокарда и  воспаление. 
Напротив, в  случае носительства минорного аллеля 
T эхокардиографическая картина отличалась более 
сохранной сократительной функцией ЛЖ, при этом 
из 9 носителей генотипа T/T в  течение одного года 

вторичная конечная точка в виде повторного ИМ до-
стигнута только у одного пациента. Ранее исследова-
ний по выявлению связи интронного полиморфизма 
rs3024492 с ССЗ не проводилось.

Большинство исследований по частотам распре-
деления полиморфных вариантов FGF2, как и у боль-
шинства ангиогенных факторов роста, посвящены 
неопластическим заболеваниями. Ген FGF2 находит-
ся в  локусе 4q25-q27. Исследований по выявлению 
взаимосвязи полиморфных вариантов генов с  пост-
инфарктным РЛЖ не найдено. В  нашем исследова-
нии выявлена зависимость сывороточного уровня 
FGF-2 на 6 мес. после ИМ от генотипов rs13122694 
в гене FGF2 генотипа T/T rs13122694 с уровнем FGF-2 
в крови на 6 мес. ИМ. Более высокие концентрации 
FGF-2 и  более высокие показатели сократительной 
функции ЛЖ в  первые сутки ИМ могут свидетель-
ствовать о протективном действии генотипа T/T. 

TRAIL — лиганд, идуцирующий апоптоз. По по-
следним данным на мышиной модели также показано 
как его прямое повреждающее действие на кардио-
миоциты, так и  опосредованное, через активацию 
рекрутирования лейкоцитов, миграции макрофагов, 
экспрессии и  секреции провоспалительных цитоки-
нов при реперфузионно- ишемическом повреждении 
миокарда и  усиление интенсивности асептического 
воспаления в  инфарцированном участке миокарда. 
Ранее проведенные работы продемонстрировали 
связь данного маркера с СН и частотой неблагопри-
ятных исходов после ИМ [28]. В  нашем исследова-
нии у  пациентов с  РЛЖ обнаружены были высокие 
концентрации TRAIL. Связи с  уровнями белков 
и  эхокардиографических параметров в  зависимо-
сти от распределения генотипов не найдено. Ранее 
связь полиморфизма TRAIL с ССЗ не исследовалось. 
В  основном работы посвящены изучению связи по-
лиморфных вариантов TRAIL с  онкологическими 
и аутоиммунными заболеваниями. 

В настоящем исследовании выявлены ассоциации 
полиморфизма генов TNF, SELE, VEGFD с  ИМпST. 
Кроме того, зарегистрировано влияние изученных 
SNP в  генах IL10 и  FGF2 на уровень соответствую-
щих белковых продуктов этих генов. Помимо это-
го, выявлены ассоциации полиморфизма генов Il10, 
FGF2, VEGFD с основными эхокардиографическими 
параметрами. 

Ограничения исследования. Настоящее исследова-
ние является "пилотным", в которое включено 74 па-
циента. Для получения более убедительных данных 
требуется проведение анализа на выборке большего 
размера.

Заключение
Таким образом, у больных с первичным ИМпST, 

проживающих на территории Томской области, пока-
зан вклад полиморфизма генов системы воспаления 
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в  формирование предрасположенности к  ИМпST — 
как на уровне фенотипа в  целом, так и  на уровне 
формирования отдельных признаков.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Значение микрососудистой обструкции по данным контрастной магнитно- резонансной 
томографии сердца в оценке прогноза больных с острым инфарктом миокарда с подъемом 
сегмента ST

Тереничева М. А.1, Шахнович Р. М.1, Стукалова О. В.1, Певзнер Д. В.1, Явелов И. С. 2, Шалагинова Ю. О.1, Терновой С. К.1,3

Цель. Изучение взаимосвязи наличия и размеров очагов микрососудистой 
обструкции (МСО) с прогнозом больных с острым инфарктом миокарда (ИМ) 
с подъемом сегмента ST (ОИМпST), подвергнутых первичному чрескожному 
коронарному вмешательству (пЧКВ), в течение одного года.
Материал и методы. В исследование были включены 50 больных с первым 
ОИМпST, которым было выполнено пЧКВ на инфаркт- связанной артерии. На 
3-7-е сут. и через 12 мес. выполнялась магнитно- резонансная томография 
сердца с контрастированием с оценкой фракции выброса (ФВ) левого желу-
дочка (ЛЖ), конечно- диастолического объема (КДО) ЛЖ, очагов МСО. Через 
12 мес. проводилась повторная госпитализация и оценка прогноза на осно-
вании данных о развитии сердечно- сосудистых осложнений. 
Результаты. Пациенты с МСО имели статистически значимо меньшую ФВ 
ЛЖ в остром периоде ИМ (44,1±10,6%) по сравнению с пациентами без МСО 
(52,9±10,5%), p=0,0209, а также при повторном исследовании через год 
(44,8±11,1%) по сравнению с пациентами без МСО (58,9±8,0%), p=0,0004. 
Была выявлена статистически значимая обратная корреляция между ФВ ЛЖ 
при первичном и повторном исследовании и размером МСО при первичном 
исследовании: ρ=-0,42 (95% доверительный интервал (ДИ): -0,66 — -0,12, 
p=0,008) и ρ=-0,61 (95% ДИ: -0,78 — -0,34, p=0,0001). Также была выявле-
на статистически значимая обратная корреляция между ФВ ЛЖ и размером 
МСО при повторном исследовании, ρ=-0,40 (95% ДИ: -0,65 — -0,07, p=0,0205). 
Была выявлена статистически значимая прямая корреляция между размером 
МСО в остром периоде инфаркта и КДО ЛЖ при обследовании через год, 
ρ=0,35 (95% ДИ: 0,02-0,62, р=0,0409). Развитие аневризмы ЛЖ было зареги-
стрировано у 40% пациентов с наличием МСО при первичном исследовании 
и не зарегистрировано среди пациентов без МСО (р=0,0039).
Заключение. Наличие очагов МСО было связано с формированием постин-
фарктной аневризмы ЛЖ. Увеличение размеров очагов МСО коррелировало 
с уменьшением ФВ ЛЖ, увеличением КДО ЛЖ как в остром периоде, так и че-
рез год после ИМ. 

Ключевые слова: микрососудистая обструкция, хроническая сердечная не-
достаточность, острый инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST, магнитно- 
резонансная томография сердца.
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The value of microvascular obstruction according to contrast- enhanced cardiac magnetic resonance 
imaging in assessing the prognosis of patients with acute ST-segment elevation myocardial infarction

Terenicheva M. A.1, Shakhnovich R. M.1, Stukalova O. V.1, Pevzner D. V.1, Yavelov I. S.2, Shalaginova Yu. O.1, Ternovoy S. K.1,3

Aim. To study the relationship between the presence and size of microvascular 
obstruction (MVO) and the prognosis of patients with ST-segment elevation 
acute myocardial infarction (STEMI) undergoing primary percutaneous coronary 
intervention (PPCI) within one year.
Material and methods. The study included 50 patients with a first STEMI who 
underwent PPCI on the infarct- related artery. After 3-7 days and 12 months, 
contrast- enhanced cardiac magnetic resonance imaging was performed to assess 
left ventricular ejection fraction (LVEF), left ventricular end-diastolic volume 
(LVEDV), and MVOs. After 12 months, patients were rehospitalized and prognosis 
was assessed based on data on cardiovascular events.

Results. Patients with MVO had a significantly lower LVEF in the acute period of MI 
(44,1±10,6%) compared to patients without MVO (52,9±10,5%), p=0,0209, as well 
as during reassessment after a year (44,8±11,1%) compared with patients without 
MVO (58,9±8,0%), p=0,0004. A significant inverse correlation was found between 
LVEF in the initial and repeat examination and MVO size in the initial examination 
as follows: ρ=-0,42 (95% confidence interval (CI): -0,66 — -0,12, p=0,008) and 
ρ=-0,61 (95% CI: -0,78 — -0,34, p=0,0001). There was also a significant inverse 
correlation between LVEF and MVO size at reassessment, ρ=-0,40 (95% CI: -0,65 — 
-0,07, p=0,0205). A significant direct correlation was identified between MVO size 
in the acute MI period and LVEDV one year later, ρ=0,35 (95% CI: 0,02-0,62, 
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p=0,0409). The development of a left ventricular (LV) aneurysm was registered in 
40% of patients with MVO during the initial study and was not registered among 
patients without MVO (p=0,0039).
Conclusion. MVOs was associated with post-infarction LV aneurysm. An increase 
in MVO size correlated with a decrease in LVEF and an increase in LVEDV both in 
the acute period and one year after MI.

Keywords: microvascular obstruction, heart failure, acute ST-segment elevation 
myocardial infarction, cardiac magnetic resonance imaging.
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Несмотря на значительные успехи последних де-
сятилетий в лечении инфаркта миокарда (ИМ) и за-
метное улучшение прогноза данной категории паци-
ентов, смертность в результате ИМ остается высокой 
и сохраняется на уровне 7,3% в течение первого года, 
а  частота развития хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) после перенесенного инфаркта со-
ставляет от 14 до 36% [1]. Развитие ХСН по-прежнему 
часто приводит к инвалидизации и смертности паци-
ентов с ИМ, снижает качество жизни.

В  настоящее время метод магнитно- резонансной 
томографии (МРТ) сердца с  контрастированием 
позволяет выявить ряд структурных характеристик 
ИМ, оценивающих прогноз больных с  острым ИМ 
с подъемом сегмента ST (ОИМпST) [2]. Одним из ос-
новных параметров, определяющих прогноз больных 
с  ОИМпST, является микрососудистая обструкция 
(МСО), которая отражает глубокое нарушение пер-
фузии миокарда на уровне микрокапилляров в  зо-
не ИМ, несмотря на успешную реваскуляризацию 
инфаркт- связанной артерии (ИСА) [3, 4].

Ранее проводившиеся исследования показали, 
что наличие очагов МСО и  их размер влияет на по-
казатели смертности от всех причин и частоту госпи-
тализаций по поводу ХСН даже в  большей степени, 
чем размер инфаркта [5]. Тем не менее связь МСО 
и ее динамических изменений в течение 1 года с кли-
ническим течением и  прогнозом у  больных с  ИМ 
остаются предметом для дальнейших исследований. 

Целью исследования являлось изучение взаимо-
связи наличия и размеров очагов МСО и их динами-
ческих изменений в течение года с прогнозом боль-
ных с ОИМпST, подвергнутых первичному чрескож-
ному коронарному вмешательству (пЧКВ).

Материал и методы
В исследование были включены 50 больных с пер-

вым ОИМпST, поступившие в  течение 48 ч от на-
чала заболевания. Диагноз ОИМпST устанавливался 

на основании критериев, приведенных в  четвертом 
универсальном определении ИМ [6]. Критериями 
невключения в  исследование являлись: ИМ в  анам-
незе, время >48 ч от начала симптомов ОИМпST, тя-
желые сопутствующие заболевания, самостоятельно 
влияющие на прогноз, противопоказания к  выпол-
нению контрастной МРТ.

Всем больным в экстренном порядке проводилась 
коронароангиография и пЧКВ на ИСА. Все пациен-
ты получали оптимальную медикаментозную тера-
пию согласно рекомендациям по острому коронар-
ному синдрому с подъемом сегмента ST [7]. 

На 3-7-е сут. и  через 12 мес. выполнялась МРТ 
сердца с  контрастированием на сверхпроводящем 
томографе с напряженностью магнитного поля 1,5 Тл 
(Siemens Avanto). Исследование состояло из двух ча-
стей. Бесконтрастная часть включала: 

— кино- МРТ в стандартных проекциях (2- и 4-ка-
мерная длинные оси, короткая ось левого желудочка 
(ЛЖ)) с  оценкой конечно- диастолического объема 
(КДО) ЛЖ, фракции выброса (ФВ) ЛЖ, оценкой на-
рушений локальной сократимости в 17 сегментах ЛЖ;

— Т2-взвешенные изображения в  тех же проек-
циях для оценки отека миокарда (повышение интен-
сивности сигнала более чем в  2 раза по сравнению 
с неповрежденным миокардом).

Для проведения контрастной части использовал-
ся гадолиний- содержащий контрастный препарат 
(гадобутрол, компания Байер) в  дозе 0,15  ммоль/кг 
массы тела больного. Контрастная часть включала:

— раннее контрастирование (через 2 мин после 
внутривенного введения контрастного препарата);

— отсроченное контрастирование (через 10-
20 мин после внутривенного введения контрастного 
препарата). 

Участки, накопившие контрастный препарат, 
расценивались как зоны острого или хронического 
повреждения миокарда (в зависимости от наличия 
отека по данным Т2-взвешенных изображений). 
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Зоны сниженной интенсивности сигнала, распо-
ложенные внутри области, накопившей контрастный 
препарат, расценивались как МСО (рис. 1). 

Для проведения тканевого анализа изображений 
использовалась программа CVI-42 (circle cardiovascular 
imaging). Оценивались размер ИМ, МСО, ФВ ЛЖ. На 
основе анализа интенсивности сигнала в  зоне по-
вреждения доля некроза определялась как зона с ин-
тенсивностью сигнала >5 стандартных отклонений 
в сравнении с неповрежденным миокардом.

Все пациенты находились на стандартной двой-
ной антиагрегантной терапии (ацетилсалициловая 
кислота в  дозе 75-150  мг в  сут. и  клопидогрел в  до-
зе 75  мг в  сут. либо тикагрелор 90  мг 2 раза/сут.). 
После проведения реваскуляризации каждому па-
циенту был рекомендован постоянный прием аспи-
рина в дозе 75-100 мг, клопидогрел 75 мг в сут. либо 
тикагрелор 90 мг 2 раза/сут. в течение 12 мес. Также 
стандартная терапия включала ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента, бета-адренобло-
каторы, статины, при наличии признаков сердечной 
недостаточности к  терапии добавлялись петлевые 
и калий сберегающие диуретики.

Неблагоприятные события регистрировали во 
время госпитализации, а  также в  течение 1  года 
после госпитализации. С пациентами и их родствен-
никами осуществлялся телефонный контакт. В  слу-
чае неблагоприятных сердечно- сосудистых событий 
(смерть по кардиальным причинам, нефатальный ИМ, 
госпитализация по поводу обострения ишемической 
болезни сердца, незапланированная реваскуляриза-
ция, ишемический инсульт) собиралась информация 
о  госпитализациях, выполненных коронароангио-
графиях и патологоанатомической экспертизе. Через 

12 мес. проводилась повторная госпитализация 
и оценка прогноза на основании данных о развитии 
сердечно- сосудистых осложнений. 

Согласно актуальным клиническим рекоменда-
циям наличие ХСН у  больного, перенесшего ИМ, 
определялось наличием клинических симптомов 
(одышка, повышенная утомляемость, отечность го-
леней и  стоп) и  признаков (повышение давления 
в яремных венах, хрипы в легких, наличие венозного 
застоя в легких по данным рентгенографии в сочета-
нии с повышением уровня мозгового натрийуретиче-
ского пептида >35 пг/мл [8]. 

Комбинированная конечная точка исследования:
1. Общая смертность;
2. Нефатальный ИМ;
3. Развитие ХСН;
4. Госпитализация по поводу обострения ишеми-

ческой болезни сердца и декомпенсации ХСН;
5. Незапланированная реваскуляризация;
6. Ишемический инсульт.
Статистический анализ. Статистический анализ 

и  визуализация полученных данных проводилась 
с  использованием среды для статистических вычис-
лений R 4.1.0 (R Foundation for Statistical Computing, 
Австрия).

Описательные статистики для количественных 
переменных представлены в  виде среднего (стан-
дартное отклонение) и  медианы (1-3 квартили), для 
качественных — в виде относительных частот.

Для изучения связи категориальных переменных 
использовался точный тест Фишера, ассоциацию 
считали статистически значимой при p<0,05. Для 
оценки размера эффекта качественных и  количе-
ственных предикторов в отношении бинарных исхо-

Рис. 1. МСО у больного с ОИМпST передней локализации.
Примечание: А — ЭКГ (отведения V1V3) больного с ОИМпST. Б — исходная ангиограмма пациента. Стрелкой указана тромботическая окклюзия ПНА. В — MРТ, 
короткая ось ЛЖ, отсроченное контрастирование. Стрелками указаны зоны инфаркта и МСО.
Сокращения: ЛЖ — левый желудочек, МРТ — магнитно резонансная томография, МСО — микрососудистая обструкция, ОИМпST — острый инфаркт миокарда 
с подъемом сегмента ST, ПНА — передняя нисходящая артерия, ЭКГ — электрокардиограмма.

Зона ОИМ

МСО

А Б В
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дов использовалось отношение шансов (ОШ) с соот-
ветствующим 95% доверительным интервалом (ДИ). 
Диагностические характеристики предикторов оце-
нивались с использованием чувствительности и специ-
фичности (с соответствующими точными 95% ДИ).

Для сравнения количественных переменных меж-
ду группами пациентов использовался тест Манна- 
Уитни, для сравнения связанных выборок — тест 
Уилкоксона, различия считали статистически значи-
мыми при p<0,05.

Для оценки взаимосвязи между количественными 
переменными использовался коэффициент ранговой 
корреляции (ρ) Спирмена с соответствующим 95% ДИ.

Проведенное исследование соответствует поло-
жениям Хельсинкской декларации Всемирной ме-
дицинской ассоциации и было одобрено локальным 
этическим комитетом ФГБУ "НМИЦК им. акад. 
Е. И. Чазова" Минздрава России. Всеми исследуе-
мыми пациентами было самостоятельно подписано 
добровольное информированное согласие на участие 
в исследовании. 

Результаты
Мужчины составили 76%, средний возраст 

57,2±8,9  лет. У  всех больных реперфузионная тера-
пия осуществлялась посредством пЧКВ. Полная ха-
рактеристика группы представлена в таблице 1. Из 50 
включенных в исследование пациентов вторую точку 
исследования прошли 39 человек.

В течение периода наблюдения у 20 (53,8%) боль-
ных отмечался комбинированный исход (рис.  2). 
У  15  из 39 человек (38,5%) отмечалось развитие на-

чальных признаков ХСН. 8 больным (20,5%) потребо-
валось проведение внеплановой реваскуляризации. 
У  2 (5,1%) отмечалось развитие острого нарушения 
мозгового кровообращения, у 3 (7,7%) — повторного 
ИМ. У 4 пациентов (10,3%) отмечалось развитие ле-
тального исхода. 

У 51,3% пациентов была выявлена МСО в остром 
периоде ИМ. Средние ее значения составляли 0,1% от 
массы миокарда ЛЖ. При повторном исследовании 
МСО сохранялась у 17,6% пациентов. Статистически 
значимой взаимосвязи между наличием и  размера-
ми МСО при первичном и повторном исследовании 
и  частотой достижения комбинированной конечной 
точки выявлено не было. 

У  пациентов с  наличием МСО в  остром периоде 
ИМ наблюдалась более высокая частота развития ле-
тального исхода (14,3%) по сравнению с пациентами 
без МСО (5,6%), однако данная ассоциация не была 
статистически значимой (ОШ 2,83 (95% ДИ: 0,33-
60,42), p=0,6094).

В  ходе анализа зависимости риска развития 
ХСН от наличия МСО была выявлена тенденция 
(p=0,0978) к более высокой частоте ХСН через 1 год 
после первичного исследования среди пациентов 
с  МСО (52,4%), по сравнению с  пациентами, у  ко-
торых МСО выявлена не была (22,2%). ОШ развития 
ХСН при МСО составило 3,85 (95% ДИ: 1,00-17,31). 
Чувствительность наличия МСО в отношении данно-
го исхода составила 73,3%, специфичность — 58,3%.

Несмотря на отсутствие достоверных взаимосвя-
зей с развитием ХСН, пациенты с МСО имели стати-
стически значимо меньшую ФВ ЛЖ в остром перио-

Таблица 1
Характеристика когорты пациентов

Характеристики пациентов n
Мужской пол 38/50 (76%)
Средний возраст
Медианный возраст

57,2 (8,9)
58,0 (52,564,0)

Активные курильщики 32/50 (64%)
Гипертоническая болезнь 29/50 (58%)
Ожирение (индекс массы тела >30 кг/м2) 20/50 (40%)
Отягощенный семейный анамнез (ИБС у родственников 1й линии: мужчины до 55 лет, женщины до 60 лет) 3/50 (6%)
Сахарный диабет 2 типа 9/50 (18%)
Отсутствие анамнеза ИБС 33/50 (66%)
Сердечная недостаточность в анамнезе 0
Класс Killip при поступлении >II 2/50 (4%)
пЧКВ <3 ч от начала болевого синдрома 24/50 (48%)
ИСА ПНА 21/50 (30%)

ПКА 17/50 (34%)
ОА 13/50 (26%)

Состояние ИСА полная окклюзия 27/50 (54%)
проходимая ИСА 23/50 (46%)

Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, ИСА — инфаркт связанная артерия, ОА — огибающая артерия, ПКА — правая 
коронарная артерия, ПНА — передняя нисходящая артерия, пЧКВ — первичное чрескожное коронарное вмешательство.
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де ИМ (44,1±10,6%) по сравнению с пациентами без 
МСО (52,9±10,5%), p=0,0209 (рис.  3  А). Также па-
циенты с  МСО имели статистически значимо мень-
шую ФВ ЛЖ при повторном исследовании через год 
(44,8±11,1%) по сравнению с  пациентами без МСО 
(58,9±8,0%), p=0,0004. 

Была выявлена статистически значимая обратная 
корреляция между ФВ ЛЖ при первичном (рис. 3 А) 
и  повторном (рис.  3 Б) исследовании и  размером 
МСО при первичном исследовании: ρ=-0,42 (95% 
ДИ: -0,66 — -0,12, p=0,008) и  ρ=-0,61 (95% ДИ: 

-0,78 — -0,34, p=0,0001). Также была выявлена стати-
стически значимая обратная корреляция между ФВ 
ЛЖ при повторном исследовании и  размером МСО 
при повторном исследовании (рис.  4): ρ=-0,40 (95% 
ДИ: -0,65 — -0,07, p=0,0205).

Была выявлена статистически значимая прямая 
корреляция между размером МСО в  остром перио-
де инфаркта и КДО ЛЖ при обследовании через год 
(рис. 5), ρ=0,35 (95% ДИ: 0,02-0,62, р=0,0409).

У  20% пациентов отмечалось развитие аневриз-
мы ЛЖ. Все они имели верхушечную локализацию 

Рис. 2. Частота исходов через 1 год после госпитализации.
Сокращения: ИМ — инфаркт миокарда, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство. 

Рис. 3. Корреляционный анализ взаимосвязи ФВ и размера МСО. 
Примечание: А — взаимосвязь ФВ и размера МСО в остром периоде ИМ. Б — взаимосвязь ФВ при исследовании через 1 год и размера МСО в остром периоде ИМ.
Сокращения: ИМ — инфаркт миокарда, МСО — микрососудистая обструкция, ФВ — фракция выброса.
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вследствие окклюзии передней нисходящей артерии 
(ПНА). Развитие аневризмы ЛЖ было зарегистри-
ровано у  40% пациентов с  наличием МСО при пер-
вичном исследовании и  не зарегистрировано среди 
пациентов без МСО (р=0,0039).

Обсуждение
МСО является результатом нарушения коронар-

ной микроциркуляции в  бассейне ИСА, несмотря 
на восстановление в  ней кровотока. По данным ис-
следований с использованием МРТ сердца с контра-
стированием, частота развития этого феномена со-
ставляет 50-65% среди больных с ОИМпST, которым 
проводилось пЧКВ [9]. Патофизиологическим меха-
низмом МСО являются вазоконстрикция микроцир-
куляторного русла, а  также дистальная эмболизация 
элементами атеросклеротической бляшки, частицами 
фибрина, тромбоцитов и  эритроцитов  [10]. На изо-
бражениях МРТ МСО определяется как темное (ги-
поинтенсивное) ядро внутри накопивших контраст-
ный препарат участков с  высокой интенсивностью 
сигнала, как в  фазу раннего контрастирования с  га-
долинием (ранняя МСО), так и в фазу отсроченного 
контрастирования (поздняя МСО). В проводившихся 
исследованиях МСО показала себя как более значи-
мый предиктор неблагоприятных исходов (смерть от 
всех причин, госпитализации по поводу декомпенса-
ции ХСН) по сравнению с размером ИМ [4]. 

Согласно данным нашего исследования среди па-
циентов с МСО отмечалась тенденция к более часто-
му развитию ХСН и  увеличению частоты развития 
летальных исходов, однако эти ассоциации не были 

статистически достоверными. Однако, несмотря на 
отсутствие достоверных взаимосвязей с  развитием 
ХСН, пациенты с МСО имели статистически значи-
мо меньшую ФВ ЛЖ как в остром периоде ИМ, так 
и при исследовании через год по сравнению с паци-
ентами без МСО. Более того, отмечалась достоверная 
обратная корреляционная взаимосвязь между раз-
мером МСО и  ФВ ЛЖ: с  увеличением очагов МСО 
отмечалось снижение ФВ ЛЖ. Эта взаимосвязь рас-
пространялась как на результаты первичного обсле-
дования, так и  на результаты обследования пациен-
тов через год. 

Согласно данным ранее проводившихся иссле-
дований, МСО является независимым предиктором 
патологического ремоделирования, даже более силь-
ным, чем размер инфаркта [4, 11, 12]. 

В  нашем исследовании была выявлена статисти-
чески значимая прямая корреляция между размером 
МСО в остром периоде инфаркта и КДО ЛЖ при об-
следовании через год: у пациентов с большим разме-
ром зон МСО в остром периоде ИМ отмечались боль-
шие значения КДО ЛЖ при обследовании через год.

В  настоящее время благодаря широкому исполь-
зованию реперфузионной терапии частота возник-
новения постинфарктных аневризм заметно снизи-
лась (с 30-35% до, по различным данным, 0,2-5%). 
Однако формирование аневризмы остается серьез-
ным осложнением инфаркта. У пациентов с аневриз-
мой ЛЖ чаще встречаются желудочковые аритмии, 
остановка сердца, острая сердечная недостаточность, 
кардиогенный шок, тромбы в полости ЛЖ. Прогноз 
заболевания находится в  тесной связи с  размером 
аневризмы и связанных с ней клинических проявле-
ний. По данным, приведенным Sattar Y, et al. (2023), 
пятилетняя смертность среди пациентов с  круп-

Рис. 4. Корреляционный анализ взаимосвязи ФВ и размера МСО при иссле
довании через 1 год.
Сокращение: МСО — микрососудистая обструкция.

Рис. 5. Взаимосвязь КДО ЛЖ при повторном исследовании и МСО при пер
вичном исследовании.
Сокращения: КДО — конечно диастолический объем, ЛЖ — левый желудо
чек, МСО — микрососудистая обструкция.
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ными аневризмами ЛЖ составляет от 30 до 80% 1. 
Основными известными факторами риска форми-
рования аневризм на сегодняшний день являются 
полная окклюзия преимущественно ПНА и  неоп-
тимальная реваскуляризация. Также по результатам 
17-летнего наблюдения (регистр HCUP-NIH) разви-
тие этого осложнения чаще наблюдалось у  женщин 
с наличием коморбидной патологии. В нашем иссле-
довании у  8 из 39 пациентов (20%) отмечалось раз-
витие аневризмы ЛЖ. Все они имели верхушечную 
локализацию вследствие окклюзии ПНА. По резуль-
татам нашей работы появление данного осложнения 
было зарегистрировано у 40% пациентов с наличием 
МСО и  не отмечалось у  пациентов без очагов МСО 
(р=0,0039). МСО является показателем более глу-
бокого трансмурального поражения миокарда. По 
данным Rios- Navaro C, et al. (2019), наличие МСО 
у  пациента с  острым ИМ коррелирует с  глубиной 
повреждения миокарда и соответственно с худшими 
показателями сердечной функции в  остром периоде 
[13]. В работе Wu K, et al. (1998), помимо взаимосвя-
зи наличия МСО и увеличения объемов камер серд-
ца, была показана связь наличия МСО с истончени-
1 Sattar Y. Ventricular Aneurysm. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): 

StatPearls Publishing; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK555955/ 
(3.Apr.2023).

ем миокарда в  зоне поражения [11]. Таким образом, 
имеются патофизиологические предпосылки к  фор-
мированию постинфарктной аневризмы. Кроме на-
шего исследования, нет доступных литературных 
данных, показывающих прямую взаимосвязь нали-
чия МСО и формирования аневризмы ЛЖ. 

Заключение
В нашем исследовании феномен МСО по данным 

МРТ был выявлен более чем у  половины (51,3%) 
больных с  ОИМпST и  успешным пЧКВ в  исследуе-
мой группе, что соответствует данным других иссле-
дований (50-65%). Наличие очагов МСО достоверно 
ассоциировалось с формированием постинфарктной 
аневризмы ЛЖ. Увеличение размеров очагов МСО 
достоверно коррелировало с  уменьшением ФВ ЛЖ, 
увеличением КДО ЛЖ как в остром периоде, так и че-
рез год после ИМ. Таким образом, проведение МРТ 
сердца с отсроченным контрастированием у больных 
с ОИМпST с выявлением очагов МСО и оценкой их 
размеров позволяет более точно определить течение 
заболевания и прогноз пациентов.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Применение дезагрегантов у пациентов, перенесших инфаркт миокарда, наблюдающихся 
в поликлинических учреждениях г. Москвы. Результаты неинтервенционного проспективного 
исследования

Сапина А. И.1,5, Лебедева А. Ю.3,4, Саввинова П. П.1,2,5, Зорина Е. А.6, Колосова Е. С.6, Васильева Е. Ю.1,2

Цель. Получение информации о частоте неблагоприятных сердечно- 
сосудистых событий (комбинация нефатального инфаркта миокарда (ИМ), 
нефатального инсульта, смерти от сердечно- сосудистых причин) в течение 
12 мес. после ИМ у пациентов, которые после выписки из стационара на-
блюдались в поликлинических учреждениях Москвы, взаимосвязь с приемом 
различных дезагрегантов.
Материал и методы. Наблюдательное многоцентровое открытое проспек-
тивное исследование, в которое последовательно включались пациенты, 
перенесшие ИМ и пришедшие для дальнейшего лечения и наблюдения в по-
ликлинику после выписки из стационара, при условии предоставления ин-
формированного согласия. Данные получены на четырех запланированных 
визитах (визит включения и 3 последующие визита — через 3, 6 и 12 мес. 
после индексного события). Проводился анализ в разрезе различной деза-
грегантной терапии.
Результаты. В исследование включено 1576 пациентов в 27 поликлиниках 
Москвы (средний возраст 62,2±11,1 лет; 69% мужчины; 57,7% ИМ с подъ-
емом сегмента ST, 42,3% — ИМ без подъема ST). На момент включения 
в исследование 47,2% пациентов получали двой ную антитромбоцитарную 
терапию с клопидогрелом, 4,2% пациентов — с прасугрелом, 48,6% паци-
ентов — с тикагрелором, средняя продолжительность 11,2 мес. Частота не-
благоприятных сердечно- сосудистых событий за 12 мес. наблюдения была 
низкой и составила 3,4% (кумулятивная частота 0,038). Этот показатель был 
значимо ниже в подгруппе пациентов, перенесших чрескожное коронарное 
вмешательство, по сравнению с пациентами, получавшими консервативную 
терапию по поводу индексного ИМ (p=0,0002). 
Заключение. Результаты исследования продемонстрировали низкую часто-
ту неблагоприятных сердечно- сосудистых событий за 12 мес. у пациентов, 
наблюдавшихся в амбулаторно- поликлинических учреждениях Москвы после 
перенесенного ИМ, при этом чрескожное коронарное вмешательство по по-
воду индексного ИМ было ассоциировано с более низкой частотой небла-
гоприятных сердечно- сосудистых событий по сравнению с консервативной 
терапией. 

Ключевые слова: наблюдательное исследование, инфаркт миокарда, двой-
ная антитромбоцитарная терапия, клопидогрел, прасугрел, тикагрелор.

Отношения и деятельность. Исследование выполнено при поддержке ком-
пании АстраЗенека, Россия.

1ГБУЗ ГКБ им. И. В. Давыдовского, Москва; 2ФГБОУ ВО Российский универси-
тет медицины, Москва; 3ГБУЗ Московский многопрофильный клинический 

центр "Коммунарка" Департамента здравоохранения г. Москвы, Москва; 
4ФГАОУ ВО Российский национальный исследовательский медицинский 
университет им. Н. И. Пирогова Минздрава России, Москва; 5ГБУ Научно- 
исследовательский институт организации здравоохранения и медицинского 
менеджмента Департамента здравоохранения города Москвы, Москва; 6ООО 
"АстраЗенека Фармасьютикалз", Москва, Россия.

Cапина А. И.* — к. м. н., зав. отделением кардиологии; зав. ОМО по кардио-
логии, ORCID: 0009-0006-5858-8902, Лебедева А. Ю. — руководитель регио-
нального сосудистого центра, врач-кардиолог; и. о. зав. кафедрой, кафедра 
интервенционной кардиологии и кардиореабилитации ФДПО, профессор, 
кафедра госпитальной терапии им. акад. П. Е. Лукомского, ORCID: 0000-0002-
4060-0786, Саввинова П. П. — к. м. н., ассистент каф. кардиологии; зав. бло-
ком кардиореанимации, ORCID: 0000-0001-8596-5212, Зорина Е. А. — сотруд-
ник, ORCID: 0009-0004-9283-5714, Колосова Е. С. — сотрудник, ORCID: 0009-
0002-3767-4861, Васильева Е. Ю. — д. м. н., профессор, президент, главный 
внештатный кардиолог г. Москвы, ORCID: 0000-0002-6310-7636.

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author):  
omo.gkb23@mail.ru

ДАТ — двой ная антитромбоцитарная терапия, ДИ — доверительный интер-
вал, ИМ — инфаркт миокарда, НЯ — нежелательные явления, ОКС — острый 
коронарный синдром, ССС — смерть от сердечно- сосудистых причин, РФ — 
Российская Федерация, СД — сахарный диабет, ФР — фактор риска, ХБП — 
хроническая болезнь почек, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, 
HR — отношение рисков.

Рукопись получена 25.02.2024
Рецензия получена 15.03.2024
Принята к публикации 18.03.2024

   

Для цитирования: Сапина А. И., Лебедева А. Ю., Саввинова П. П., Зори-
на Е. А., Колосова Е. С., Васильева Е. Ю. Применение дезагрегантов у паци-
ентов, перенесших инфаркт миокарда, наблюдающихся в поликлинических 
учреждениях г. Москвы. Результаты неинтервенционного проспективного 
исследования. Российский  кардиологический  журнал. 2024;29(3):5813. 
doi: 10.15829/1560-4071-2024-5813. EDN HSEASU

Use of antiplatelet agents in patients after myocardial infarction followed up in Moscow outpatient 
clinics. Results of a non-interventional prospective study 

Sapina A. I.1,5, Lebedeva A. Yu.3,4, Savvinova P. P.1,2,5, Zorina E. A.6, Kolosova E. S.6, Vasilyeva E. Yu.1,2

Aim. To assess the rate of adverse cardiovascular events (a combination of non-
fatal myocardial infarction (MI), non-fatal stroke, cardiovascular death) within 
12 months after MI in patients who were followed up in outpatient clinics in 
Moscow after the hospital discharge, as well as its association with antiplatelet 
therapy. 
Material and methods. This observational multicenter, open-label, prospective 
study that consecutively included patients after MI and came for further treatment 
and observation to the clinic after the hospital discharge, subject to providing 
informed consent. Data were obtained at four scheduled visits (an inclusion visit 

and 3 follow-up visits — 3, 6 and 12 months after the event). An analysis was 
carried out in the context of various antiplatelet therapy.
Results. The study included 1576 patients in 27 Moscow clinics (mean age, 
62,2±11,1 years; men — 69%; ST-segment elevation MI — 57,7%, non- ST 
elevation MI — 42,3%). At the time of study inclusion, 47,2% of patients received 
dual antiplatelet therapy with clopidogrel, 4,2% — prasugrel, 48,6% — ticagrelor, 
with a mean duration of 11,2 months. Incidence of adverse cardiovascular 
events over 12-month follow-up rate was low and amounted to 3,4% (cumulative 
incidence, 0,038). This indicator was significantly lower in the subgroup of patients 
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•  Отмечалась низкая частота неблагоприят-
ных сердечно- сосудистых событий за 12 мес. 
у  пациентов, наблюдавшихся в  амбулаторно- 
поликлинических учреждениях Москвы после 
перенесенного инфаркта миокарда.

•  Чрескожное коронарное вмешательство по по-
воду индексного инфаркта миокарда было ас-
социировано с  более низкой частотой небла-
гоприятных сердечно- сосудистых событий по 
сравнению с консервативной терапией.

•  There was a  low incidence of adverse cardiovascular 
events over 12 months in patients observed in outpa-
tient clinics in Moscow after myocardial infarction.

•  Percutaneous coronary intervention for index 
myocardial infarction was associated with a  lower 
incidence of adverse cardiovascular events com-
pared with conservative therapy.

Ключевые моменты Key messages

who underwent percutaneous coronary intervention compared with patients who 
received conservative therapy for MI (p=0,0002).
Conclusion. The study demonstrated a low incidence of adverse cardiovascular 
events over 12 months in patients followed up in outpatient clinics in Moscow after 
an MI, while percutaneous coronary intervention for MI was associated with a lower 
incidence of adverse cardiovascular events compared with conservative therapy.

Keywords: observational study, myocardial infarction, dual antiplatelet therapy, 
clopidogrel, prasugrel, ticagrelor.
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Подходы к  лечению и  организация медицинской 
помощи пациентам с  острым коронарным синдро-
мом (ОКС) совершенствовались на протяжении по-
следних 15-20 лет, что привело к выраженному улуч-
шению краткосрочных и  долгосрочных прогнозов. 
Москва значительно отличается от других регионов 
Российской Федерации (РФ) по лечению ОКС на 
этапе госпитализации благодаря открытию в Москве 
в  2013г инфарктной сети, в  которую входят >20 ста-
ционаров. Функционирование инфарктной сети обе-
спечивает своевременный доступ пациентов с  ОКС 
к  первичному чрескожному коронарному вмеша-
тельству (ЧКВ), что привело к значимому снижению 
больничной летальности 1. Однако остается неясным, 
насколько оптимальным является в Москве двой ная 
антитромбоцитарная терапия (ДАТ) пациентов, пе-
ренесших инфаркт миокарда (ИМ), на амбулаторном 
этапе, отсутствуют актуальные эпидемиологические 
данные о  клинических исходах у  пациентов в  тече-
ние 12 мес. после ИМ в Москве.

1 Результаты работы московской инфарктной сети, c. 9. Васильева Е. Ю. 
"Никто не верил, что в Москве будет не хуже, чем в Европе". с. 10-15. 
Журнал "Московская медицина" № 3 (37) 2020.

Основная цель исследования — получение данных 
о частоте неблагоприятных сердечно- сосудистых со-
бытий (комбинация нефатального ИМ, нефатально-
го инсульта, смерти от сердечно- сосудистых причин 
(ССС)) в  течение 12 мес. после ИМ у пациентов, их 
связи с приемом различных комбинаций дезагрегант-
ных препаратов. Анализ проводился среди пациентов, 
которые после выписки из стационара наблюдались 
в поликлинических учреждениях города Москвы. 

Дополнительной задачей данного исследования 
стало проведение анализа пациентов, завершивших 
12-мес. наблюдение без развития неблагоприятных 
сердечно- сосудистых событий и/или клинически 
значимых кровотечений, на наличие у них дополни-
тельных факторов ишемического риска. 

Материал и методы
Наблюдательное многоцентровое открытое про-

спективное исследование (ClinicalTrials.gov Identifier: 
NCT03654157). В исследование последовательно вклю-
чались пациенты старше 18 лет, перенесшие ИМ и при-
шедшие для дальнейшего лечения и наблюдения в поли-
клинику в течение 1 мес. после выписки из стационара, 
при условии предоставления информированного согла-
сия. В исследование не включались пациенты, прини-
мающие участие в другом клиническом исследовании, 
а также если тип индексного ИМ был неизвестен.
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Медицинские данные получены из амбулаторных 
карт, выписок из стационаров, свидетельств о смерти 
и  сообщений пациентов на четырех запланирован-
ных визитах: визит включения и 3 последующие ви-
зита — через 3, 6 и  12 мес. Пациенты могли добро-
вольно прекратить участие в  исследовании в  любой 
момент без ущерба для дальнейшего лечения.

Первичная конечная точка: кумулятивная часто-
та неблагоприятных сердечно- сосудистых событий 
в течение 12 мес. после индексного ИМ (комбинация 
нефатального ИМ, нефатального инсульта, ССС). 
Основные вторичные конечные точки: кумулятивная 
частота событий- компонентов первичной конечной 
точки; кумулятивная частота смерти по любой при-

Таблица 1
Демографические показатели и основные характеристики пациентов,  

включенных в исследование (N=1576)

Показатель Значение
Возраст (лет)
Среднее (СО) 62,2 (11,1)
Пол, n (%)
Мужской 1088 (69,0%)
Анамнез, n (%)
Семейный анамнез раннего начала ИБС 329 (20,9%)
Артериальная гипертензия 1328 (84,3%)
Курение в момент включения в исследование 551 (35%)
Дислипидемия 1028 (65,2%)
СД 340 (21,6%)
Хроническая болезнь почек 298 (18,9%)
Заболевание периферических артерий 147 (9,3%)
Хроническая сердечная недостаточность 497 (31,5%)
Инфаркт миокарда (за исключением индексного события) 260 (16,5%)
Ишемический инсульт/ТИА в анамнезе 93 (5,9%)
ЧКВ (за исключением вмешательства по поводу индексного события) 177 (11,2%)
Коронарное шунтирование (за исключением вмешательства по поводу индексного события) 30 (1,9%)

Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, СД — сахарный диабет, ТИА — транзиторная ишемическая атака, ЧКВ — чрескожное коронарное вмеша
тельство.

Таблица 2
Клинические характеристики индексного ИМ и проведенной терапии (N=1576)

Показатель Значение
Тип ИМ, n (%)
ИМ без подъема STсегмента 667 (42,3%)
ИМ с подъемом STсегмента 909 (57,7%)
Стратегия лечения индексного ИМ, n (%)
Консервативное лечение 123 (7,8%)
КШ 20 (1,3%)
ЧКВ 1433 (90,9%)
ИМ с подъемом STсегмента (N=909), n (%)
Консервативное лечение 39 (4,3%) 
КШ 4 (0,4%) 
ЧКВ 866 (95,3%) 
ИМ без подъема STсегмента (N=667), n (%)
Консервативное лечение 84 (12,6%) 
КШ 16 (2,4%) 
ЧКВ 567 (85%) 
ДАТ на момент выписки из стационара, n (%)
Назначена 1537 (97,5%)

Сокращения: ДАТ — двой ная антитромбоцитарная терапия, ИМ — инфаркт миокарда, КШ — коронарное шунтирование, ЧКВ — чрескожное коронарное вме
шательство.
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чине; доля пациентов, принимающих различные ва-
рианты ДАТ; длительность ДАТ; частота прерывания/
отмены/прекращения приема ингибиторов P2Y12-
рецепторов тромбоцитов и др. Первичная и вторич-
ные конечные точки проанализированы в  общей 
популяции и в подгруппах пациентов в зависимости 
от проведенного лечения по поводу индексного ИМ. 
В  связи с  неинтервенционным характером исследо-
вания все нежелательные явления (НЯ), спонтанно 

сообщаемые пациентами или выявленные иссле-
дователями, были зарегистрированы и  оценены на 
наличие/отсутствие причинно- следственной связи 
с антитромбоцитарными препаратами.

Дополнительно выполнен анализ подгруппы па-
циентов, которые закончили 12-мес. наблюдение без 
развития неблагоприятных сердечно- сосудистых со-
бытий и/или кровотечений, потребовавших госпита-
лизации, медицинского вмешательства, отмены ДАТ 

Таблица 3
Частота событий первичной конечной точки и основных вторичных конечных точек  

в течение 12 мес. после индексного ИМ в зависимости от стратегии лечения (N=1576)

Показатель Популяция пациентов
Всего (N=1576) ЧКВ (N=1433) Консервативное лечение (N=123)

Неблагоприятные сердечно сосудистые события 
Абсолютное число событий (%) 53 (3,4%) 41 (2,9%) 11 (8,9%)
Кумулятивная частота 0,038 0,032 0,110
pкритерий 0,0002
Нефатальный ИМ 
Абсолютное число событий (%) 22 (1,4%) 17 (1,2%) 5 (4,1%)
Кумулятивная частота 0,016 0,014 0,047
pкритерий 0,007
Нефатальный инсульт 
Абсолютное число событий (%) 7 (0,4%) 7 (0,5%) 0
Кумулятивная частота 0,005 0,006 0,000
pкритерий 0,452
ССС 
Абсолютное число событий (%) 23 (1,5%) 17 (1,2%) 6 (4,9%)
Кумулятивная частота 0,016 0,013 0,064
pкритерий 0,001

Сокращения: ИМ — инфаркт миокарда, ССС — смерть от сердечно сосудистых причин, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.

Таблица 4
Частота неблагоприятных сердечно- сосудистых событий в течение 12 мес.  

после индексного ИМ в зависимости от схемы антитромбоцитарной терапии (N=1570)

Показатель Всего (N=1,570) Клопидогрел (N=741) Прасугрел (N=66) Тикагрелор (N=763)
Неблагоприятные сердечно сосудистые и цереброваскулярные события
Абсолютное число событий (%) 52 (3,3%) 33 (4,4%) 2 (3,0%) 17 (2,2%)
Кумулятивная частота 0,038 0,052 0,031 0,025
pкритерий 0,038
Нефатальный ИМ
Абсолютное число событий (%) 22 (1,4%) 11 (1,5%) 0 11 (1,4%)
Кумулятивная частота 0,016 0,016 0,000 0,017
pкритерий 0,601
Нефатальный инсульт
Абсолютное число событий (%) 7 (0,4%) 5 (0,7%) 0 2 (0,3%)
Кумулятивная частота 0,005 0,009 0,000 0,003
pкритерий 0,386
ССС
Абсолютное число событий (%) 23 (1,5%) 17 (2,3%) 2 (3,0%) 4 (0,5%)
Кумулятивная частота 0,016 0,027 0,031 0,005
pкритерий 0,008

Сокращения: ИМ — инфаркт миокарда, ССС — смерть от сердечно сосудистых причин.
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или замены тикагрелора/прасугрела на клопидогрел, 
на соответствие хотя бы одному из следующих кри-
териев или любому их сочетанию:

• возраст ≥65  лет на момент завершения 12-мес. 
наблюдения;

• сахарный диабет (СД);
• хроническая болезнь почек (ХБП);
• ИМ в анамнезе;
• многососудистое поражение коронарных арте-

рий.

Результаты
Всего в 27 поликлинических учреждениях с марта 

2018г по сентябрь 2020г было включено 1586 пациен-
тов, из которых завершили исследование в  соответ-
ствии с протоколом 1321 пациент, досрочно выбыли 
из исследования 265 пациентов.

Из анализа общей популяции были исключе-
ны 10 пациентов, включенных ошибочно, таким 
образом, анализ проводился для 1576 пациентов. 
Демографические характеристики включенных в ис-
следование пациентов представлены в таблице 1.

Клинические характеристики индексного ИМ 
представлены в таблице 2. 

Кумулятивная частота неблагоприятных сердечно- 
сосудистых событий для общей популяции составила 
0,038 (с 95% доверительный интервал (ДИ): 0,027-
0,048). У пациентов, которым было выполнено ЧКВ 
по поводу индексного ИМ, частота неблагоприятных 
сердечно- сосудистых событий была достоверно ниже 
по сравнению с  пациентами, получавшими консер-
вативное лечение 0,032 (95% ДИ: 0,022-0,042) и 0,110 
(95% ДИ: 0,044-0,176), соответственно (p=0,0002). 
Результаты анализа вторичной конечной точки по-

казали, что кумулятивная частота нефатального ИМ 
(p=0,007) и ССС (p=0,001) также была ниже в группе 
пациентов, которым выполнено ЧКВ (табл. 3).

Информация о  характере антитромбоцитарной 
терапии представлена для 1570 пациентов. На момент 
включения в исследование 47,2% пациентов получа-
ли ДАТ с клопидогрелом, 4,2% пациентов — с прасу-
грелом, 48,6% пациентов — с тикагрелором. Был про-
веден анализ частоты неблагоприятных сердечно- 
сосудистых событий в  зависимости от назначенной 
схемы антитромбоцитарной терапии (клопидогрел, 
прасугрел, тикагрелор) 2 на момент включения в  ис-
следование (табл. 4).

Были проведены дополнительные попарные 
сравнения между группами в  зависимости от схемы 
антитромбоцитарной терапии: в  группе тикагрелора 
частота неблагоприятных сердечно- сосудистых со-
бытий была статистически достоверно меньше, чем 
в  группе клопидогрела (p=0,032). Достоверной раз-
ницы между группами прасугрела и  клопидогрела, 
а также между группами прасугрела и тикагрелора не 
выявлено (p>0,999).

Частота ССС была достоверно ниже в группе ти-
кагрелора, как по сравнению с группой клопидогре-
ла (p=0,026), так и по сравнению с группой прасугре-
ла (p=0,037), разницы между группами клопидогрела 
и прасугрела не выявлено (p=0,56). 

Досрочное прекращение/отмена ДАТ произошла 
у  296 (19,3%) пациентов. Основными причинами 
стали: низкая приверженность рекомендациям врача 
или самостоятельное решение пациента 26% (77/296); 
высокая стоимость препаратов 25,3% (75/296); необ-

2 В комбинации с аспирином.

Рис. 1. Распределение пациентов в зависимости от количества ФР.
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ходимость назначения антикоагулянтных препаратов 
12,8% (38/296). Кровотечения и необходимость про-
ведения планового или экстренного оперативного 
вмешательства стали причиной досрочной отмены/
прекращения терапии в 7,8% (23/296). 

1514 (96%) пациентов закончили 12-мес. наблю-
дение без неблагоприятных сердечно- сосудистых со-
бытий и/или клинически значимых кровотечений. 
Дополнительный анализ предполагал изучение на-
личия в  анамнезе таких пациентов факторов высо-
кого ишемического риска: возраст ≥65 лет, СД, ХБП, 
ИМ в анамнезе (кроме индексного ИМ), многососу-
дистого поражения коронарных артерий (по данным 
коронарной ангиографии) [1, 2]. 

248 (16,4%) пациентов не имели в анамнезе ни од-
ного фактора риска (ФР), 7 (0,5%) имели все пере-
численные ФР. Встречаемость каждого из перечис-
ленных ФР составила: 646 (42,7%) возраст ≥65  лет, 
319 (21,1%) СД, 282 (18,6%) ХБП, 241 (15,9%) — ИМ 
в  анамнезе (кроме индексного), 920 (60,8%) много-
сосудистое поражение коронарных артерий. Таким 
образом, 83,6% пациентов имели хотя бы один ФР, 
а 51% пациентов имели ≥2 ФР (рис. 1).

Общая информация о  зарегистрированных НЯ 
представлена в таблице 5. 

Обсуждение
Наше наблюдательное исследование стало един-

ственным в своем роде в Москве проектом, организо-
ванным с момента внедрения инфарктной сети, в ко-
торое было включено >1500 пациентов, перенесших 
ИМ [3]. Обращает на себя внимание высокая доля 
пациентов, которым было выполнено первичное ЧКВ 

по поводу индексного ИМ, что соответствует анало-
гичным показателям в западно- европейских странах 
[4] и превышает средние показатели в РФ [5].

Кумулятивная частота неблагоприятных сердечно- 
сосудистых событий за 12 мес. оказалась достаточно 
низкой (53/1576 (3,4%)) по сравнению с  результата-
ми ранее проведенных исследований. Так, в исследо-
вании PLATO [6], в котором проводилось сравнение 
эффективности ДАТ с тикагрелором 90 мг и клопи-
догрелом 75 мг с участием >18000 пациентов с ОКС, 
частота неблагоприятных сердечно- сосудистых со-
бытий за 12 мес. составила 9,8% в группе тикагрелора 
и 11,7% в группе клопидогрела. В другом международ-
ном рандомизированном исследовании TRITON [7], 
в  котором проводилось сравнение прасугрела 10  мг 
и  клопидогрела 75  мг в  составе ДАТ, частота небла-
гоприятных сердечно- сосудистых событий составила 
9,9% в группе прасугрела и 12,1% в группе клопидо-
грела. По данным 12-мес. наблюдения в  независи-
мом российском регистре ОКС "РЕКОРД-3" частота 
событий комбинированной конечной точки (смерть, 
ИМ, инсульт) составила 12,8% [8]. Возможными при-
чинами столь низких показателей, продемонстриро-
ванных в нашем исследовании, стало то, что пациен-
ты включались после выписки из стационара, соот-
ветственно, неблагоприятные сердечно- сосудистые 
события, произошедшие на госпитальном этапе, 
а также с момента выписки и до обращения в поли-
клинику, не были учтены в ходе статистического ана-
лиза. Другой возможной причиной является высокий 
уровень проведенного первичного ЧКВ, что является 
одним из важнейших факторов улучшения прогноза 
пациентов, перенесших ИМ.

Как известно, комбинация аспирина с  одним из 
представителей класса ингибиторов P2Y12-рецепторов 
тромбоцитов лежит в  основе вторичной профи-
лактики у  пациентов, перенесших ОКС, при этом 
предпочтение отдано мощным ингибиторам P2Y12-
рецепторов тромбоцитов (тикагрелор, прасугрел) над 
клопидогрелом при отсутствии противопоказаний 
[9, 10]. Результаты анализа частоты неблагоприятных 
сердечно- сосудистых событий в зависимости от соста-
ва антитромбоцитарной терапии (клопидогрел, прасу-
грел, тикагрелор) показали, что в группе тикагрелора 
частота неблагоприятных сердечно- сосудистых собы-
тий была достоверно меньше, чем в группе клопидо-
грела (p=0,032). Кроме того, частота ССС была досто-
верно ниже в группе тикагрелора, как по сравнению 
с  группой клопидогрела (p=0,026), так и  по сравне-
нию с группой прасугрела (p=0,037). Полученные дан-
ные следует интерпретировать с осторожностью, т. к. 
группы не были оценены на наличие сопутствующих 
заболеваний, ФР, сопутствующей терапии. Однако 
полученные данные согласуются с результатами упо-
мянутого выше международного рандомизированного 
исследования PLATO, в котором было продемонстри-

Таблица 5
Нежелательные явления (N=1576) 

Популяция 
пациентов
X (%) Y

НЯ 183 (11,6%) 243
Легкой степени тяжести 69 (4,4%) 82
Умеренной степени тяжести 57 (3,6%) 70
Тяжелой степени тяжести 78 (4,9%) 91
Приведшие к прекращению/отмене/прерыванию ДАТ 29 (1,8%) 36
Фатальные 30 (1,9%) 30
Серьезные 115 (7,3%) 145
НЯ, связанные с приемом ДАТ 29 (1,8%) 33
Легкой степени тяжести 23 (1,5%) 26
Умеренной степени тяжести 4 (0,3%) 4
Тяжелой степени 2 (0,1%) 3
Приведшие к прекращению/отмене/прерыванию ДАТ 22 (1,4%) 26
Фатальные 0 (0,0%) 0
Серьезные 4 (0,3%) 4

Сокращения: ДАТ — двой ная антитромбоцитарная терапия, НЯ — нежела
тельные явления.
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ровано преимущество тикагрелора над клопидогре-
лом в снижении частоты неблагоприятных сердечно- 
сосудистых событий (отношение рисков (HR) 0,84, 
95% ДИ: 0,77-0,92; p<0,001), а  также частоты ССС 
(HR 0,79, 95% ДИ: 0,69-0,91, p=0,001) и смерти от лю-
бых причин (HR 0,78, 95% ДИ: 0,69-0,89, p<0,001) [6]. 
Кроме того, полученные результаты согласуются 
с данными опубликованного в 2020г Navarese EP, et al. 
сетевого метаанализа, целью которого было сравнение 
эффективности и  безопасности пероральных инги-
биторов P2Y12-рецепторов тромбоцитов у  пациентов 
с ОКС [8]. Результаты сетевого метаанализа продемон-
стрировали, что тикагрелор в сравнении с клопидогре-
лом приводил к достоверному снижению частоты ССС 
(HR 0,82, 95% ДИ: 0,72-0,92) и смерти от любых при-
чин (HR 0,83, 95% ДИ: 0,75-0,92), в то время как для 
прасугрела значимой разницы по сравнению с клопи-
догрелом показано не было (HR 0,90, 95% ДИ: 0,80-
1,01 и HR 0,92, 95% ДИ: 0,84-1,02, соответственно) [8]. 
Различий между прасугрелом и  тикагрелором в  дан-
ном метаанализе выявлено не было [8].

Результаты анализа регистра РЕГИОН-ИМ, опу-
бликованные в 2022г, показали, что в целом в РФ до-
ля пациентов, которым по поводу ОКС назначаются 
мощные ингибиторы P2Y12-рецепторов тромбоцитов 
(прасугрел, тикагрелор), ниже, чем в  Москве, и  со-
ставляет 42,4% [11]. 

Согласно клиническим рекомендациям "Стабиль-
ная ИБС" МЗ РФ среди пациентов со стабильной 
ИБС следует выделять пациентов с высоким 3 и сред-
ним 4 риском ишемических событий для рассмотре-
ния возможности присоединения к аспирину второго 
ингибитора агрегации тромбоцитов [1]. Эта рекомен-
дация основана в  т. ч. на результатах исследования 
PEGASUS-TIMI 54 [2], в котором в популяции паци-
ентов, перенесших ИМ за 1-3 года до включения в ис-
следование и  имеющих дополнительные ФР 5, ДАТ 
с тикагрелором 60 мг продемонстрировала снижение 
частоты событий первичной конечной точки (ИМ, 
инсульт, ССС) 7,85% по сравнению с 9,04% в группе 
аспирина (HR 0,84, 95% ДИ: 0,74-0,95; p=0,004). 

В нашем исследовании у пациентов, завершивших 
12-мес. наблюдение без развития неблагоприятных 
сердечно- сосудистых событий и/или кровотечений, 
мы оценили наличие ФР, использовавшихся в  ис-

3 Наличие многососудистого поражения коронарных артерий, СД, требую-
щего приема медикаментов, перенесенного ИМ, атеросклеротического 
поражения периферических артерий, ХБП со скоростью клубочковой 
фильтрации 15-59 мл/мин/1,73 м2.

4 Наличие у пациента как минимум одного из признаков: многососудистое 
поражение коронарных артерий; СД, требующего лечения; рецидивирую-
щего ИМ, заболеваний периферических артерий, хроническая сердечная 
недостаточность или ХБП, расчетная скорость клубочковой фильтрации 
15-59 мл/мин/1,73 м2.

5 Возраст ≥50 лет и хотя бы одно из перечисленного: возраст ≥65 лет, СД, 
требующий медикаментозной терапии, повторный ИМ, многососудистое 
поражение коронарных артерий, ХБП (клиренс креатинина <60 мл/мин).

следовании PEGASUS-TIMI 54. Оказалось, что у по-
давляющего большинства пациентов (83,6%) имелся 
хотя бы один ФР, а половина пациентов (51%) имели 
≥2 перечисленных ФР. Аналогичный анализ дан-
ных 273328 пациентов, перенесших ИМ, был про-
веден в  США (регистр ACTION Registry- GWTG) 
[12]. Оказалось, что 41,1% пациентов, перенесших 
ИМ, могут быть отнесены к  категории высокого 
риска в  соответствии с  критериями исследования 
PEGASUS-TIMI 54. В работе Ferlini M, et al. [13] бы-
ло продемонстрировано, что из 778 пациентов, пере-
несших ИМ и ЧКВ, 84% имели хотя бы один допол-
нительный фактор ишемического риска: 66% возраст 
старше 65  лет, 37% — повторный ИМ, 29% — СД 
2 типа, 73% — многососудистое поражение коронар-
ных артерий, 33% — ХБП. Результаты исследования, 
выполненного итальянскими врачами, сопоставимы 
с полученными нами результатами. 

Ограничения исследования. Как и  любое другое 
неинтервенционное исследование, это исследование 
имеет ряд ограничений, связанных с дизайном, огра-
ничением набора пациентов только одним регионом 
и только в поликлиниках, в связи с чем результаты не 
могут быть обобщены на более широкую популяцию 
пациентов. При интерпретации результатов допол-
нительного анализа следует относиться с  осторож-
ностью, учитывая, что они были получены при прове-
дении дополнительного поискового анализа данных.

Заключение
Таким образом, результаты неинтервенционно-

го проспективного исследования пациентов, пере-
несших ИМ, наблюдающихся в  поликлинических 
учреждениях города Москвы, продемонстрировали, 
что у пациентов, выписанных из московских стацио-
наров с  диагнозом ИМ, частота неблагоприятных 
сердечно- сосудистых событий в  течение 12 мес. бы-
ла низкой и  составила 3,4%, при этом у  пациентов, 
которым была выполнена ЧКВ по поводу индекс-
ного ИМ, кумулятивная частота неблагоприятных 
сердечно- сосудистых событий была ниже, чем у  па-
циентов, которым реваскуляризация не проводилась 
(p=0,0002). Анализ антитромбоцитарной терапии 
продемонстрировал, что подавляющему большин-
ству пациентов была назначена ДАТ на момент вклю-
чения в  исследование (97,5%), а  продолжительность 
ДАТ составила в среднем 11,2 мес. Результаты допол-
нительного анализа пациентов, которые перенесли 
12 мес. наблюдения без неблагоприятных сердечно- 
сосудистых и/или значимых геморрагических собы-
тий, показали, что >80% пациентов имели хотя бы 
один фактор высокого ишемического риска, а поло-
вина пациентов имели ≥2 ФР. 

Отношения и деятельность. Исследование выпол-
нено при поддержке компании АстраЗенека, Россия.
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Инфаркт миокарда у лиц 75 лет и старше: факторы, влияющие на госпитальную летальность

Тишкина И. Е.1, Кулешова Т. М.2, Фролова М. А.3, Переверзева К. Г.2, Якушин С. С.2 

Цель. Выявить факторы, влияющие на госпитальную летальность у пациентов 
с инфарктом миокарда в возрасте 75 лет и старше.
Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ данных историй 
болезни всех пациентов в возрасте ≥75 лет, госпитализированных в период 
с 1 января 2020г по 31 декабря 2021г с диагнозом инфаркт миокарда (I21 по 
МКБ-10), оценка сопутствующей патологии, клинической картины, результа-
тов проводимого лабораторного обследования, лечения и их влияние на ис-
ход госпитализации.
Результаты. Госпитальная летальность составила 22,2%. Средний возраст 
выписанных пациентов составил 81 [79; 84] год, умерших 82 [79; 85] года, 
р=0,12. Наличие при поступлении кардиогенного шока (отношение рисков 
(ОР) 31,28; 95% доверительный интервал (ДИ): 5,7-171,53; p<0,001), атрио-
вентрикулярной блокады 2-3 степени (ОР 4,67; 95% ДИ: 1,02-21,38; p=0,04), 
а также количество баллов по шкале GRACE ≥166 для острого коронарного 
синдрома без подъема сегмента ST электрокардиограммы (ОР 7,19; 95% ДИ: 
1,01-51,43; p<0,001) показали неблагоприятное влияние на прогноз. 
Заключение. Кардиогенный шок, атриовентрикулярная блокада 2-3 степени 
и количество баллов по шкале GRACE ≥166 для пациентов с острым коронар-
ным синдромом без подъема сегмента ST электрокардиограммы относятся 
к факторам, увеличивающим госпитальную летальность у пациентов в воз-
расте 75 лет и старше.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, лица 75 лет и старше, старческий возраст, 
госпитальная летальность, кардиогенный шок, атриовентрикулярная блокада.
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Myocardial infarction in persons aged ≥75 years: factors influencing inhospital mortality

Tishkina I. E.1, Kuleshova T. M.2, Frolova M. A.3, Pereverzeva K. G.2, Yakushin S. S.2

Aim. To identify factors influencing inhospital mortality in patients with myocardial 
infarction aged ≥75.
Material and methods. We performed a retrospective analysis of medical records 
of all patients aged ≥75 years hospitalized from January 1, 2020 to December 
31, 2021 with a diagnosis of myocardial infarction (I21, ICD-10), assessment of 
comorbidities, clinical performance, laboratory and treatment data and their impact 
on the outcome of hospitalization.
Results. Inhospital mortality was 22,2%. The mean age of discharged and 
deceased patients was 81 [79; 84] and 82 [79; 85] years, respectively (p=0,12). 
Cardiogenic shock on admission (hazard ratio (HR) 31,28; 95% confidence interval 
(CI) 5,7-171,53; p<0,001), degree 2-3 atrioventricular block (HR 4,67; 95% CI 
1,02-21,38; p=0,04), as well as a GRACE score ≥166 for non- ST-segment elevation 
acute coronary syndrome (HR 7,19; 95% CI 1,01-51,43; p<0,001) showed an 
unfavorable effect on prognosis.
Conclusion. Cardiogenic shock, degree 2-3 atrioventricular block, and a GRACE 
score ≥166 for patients with non- ST-segment elevation acute coronary syndrome 
are factors that increase inhospital mortality in patients aged ≥75 years.

Keywords: myocardial infarction, persons aged ≥75 years, old age, inhospital 
mortality, cardiogenic shock, atrioventricular block.
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•  Вопросы эффективности и безопасности ока-
зания помощи пациентам старческого возрас-
та с инфарктом миокарда (ИМ) требуют даль-
нейшего изучения, т. к. пациенты старческого 
возраста недостаточно представлены в  прове-
денных клинических и  регистровых исследо-
ваниях по оказанию помощи пациентам с ИМ.

•  Проанализированы данные историй болезни па-
циентов 75 лет и старше с ИМ, выявлены фак-
торы, влияющие на госпитальную летальность. 

•  К факторам неблагоприятного прогноза у лиц 
старше 75  лет относятся: кардиогенный шок, 
атриовентрикулярная блокада 2 и  3 степени, 
количество баллов по шкале GRACE ≥166 для 
пациентов с  острым коронарным синдромом 
без подъема сегмента ST.

•  Issues of the effectiveness and safety of providing 
care to elderly patients with myocardial infarction 
(MI) require further study, since elderly patients are 
not sufficiently represented in clinical and registry 
studies on providing care to patients with MI.

•  Medical records of patients aged ≥75 years with MI 
were analyzed and factors inf luencing inhospital 
mortality were identified.

•  Poor prognostic factors in people aged ≥75 years 
include cardiogenic shock, degree 2-3 atrioventri-
cular block, GRACE score ≥166 for pati ents with 
non- ST-segment elevation acute coro nary syndrome.

Ключевые моменты Key messages

В  2020г болезни системы кровообращения стали 
причиной смерти 938,5  тыс. человек, из них от ин-
фаркта миокарда (ИМ) умерли 58,1  тыс. человек 1. 
В структуре общей численности населения число па-
циентов в  возрасте ≥60  лет увеличилось с  7,752  млн 
человек в  2010г до 8,457  млн человек в  2020г 2, что 
привело к  увеличению числа пациентов старческого 
возраста среди больных с ИМ. Медицинская помощь 
больным с  острым коронарным синдромом (ОКС) 
оказывается в  соответствии с  принятыми клиниче-
скими рекомендациями "Острый инфаркт миокар-
да с  подъемом сегмента ST электрокардиограммы" 
(ИМпST) 2020г [1] и  "Острый коронарный синдром 
без подъема сегмента ST электрокардиограммы" 
(ОКСбпST) 2020г [2], однако рекомендации осно-
вываются на клинических исследованиях, проведён-
ных преимущественно среди пациентов в возрасте до 
75 лет [3]. Вместе с тем в настоящее время надежные 
доказательства эффективности и безопасности пред-
лагаемых в  клинических рекомендациях стратегий 
инвазивных вмешательств у лиц старческого возрас-
та, а  тем более долгожителей, отсутствуют. В  связи 
с  чем для оценки истинных преимуществ и  рисков 
современных подходов к  ведению пациентов с  ИМ 
в возрасте ≥75 лет приходится обращаться к наблю-
дательным исследованиям, в  частности, регистрам. 
Грамотно спланированные регистры пациентов по-
зволяют анализировать клинические характеристики, 
существующие практики ведения, оценивать соответ-
ствие их клиническим рекомендациям, устанавливать 
связь с госпитальными и отдаленными исходами. 

1 Здравоохранение в России. 2021: Стат.сб. Росстат. М., З-46 / 2021. 171 с.
2 Демографический ежегодник России. 2021: Стат.сб. Росстат. - M., 2021. 256 c.

Цель исследования — на основании регистрового 
исследования выявить факторы, влияющие на го-
спитальную летальность пациентов с ИМ в возрасте 
75 лет и старше.

Материал и методы 
Проведен ретроспективный анализ данных исто-

рий болезни всех пациентов в возрасте ≥75 лет, посту-
пивших в  инфарктное отделение Государственного 
бюджетного учреждения Рязанской области "Област-
ной клинический кардиологический диспансер" 
с  установленным диагнозом ИМ (I21 по МКБ-10) 
в период с 1 января 2020г по 31 декабря 2021г. Всего 
включено 437 пациентов: в  2020г — 216 пациентов, 
в  2021г — 221 пациент. Доля пациентов с  ИМ в  воз-
расте ≥75  лет от всех госпитализированных с  ИМ 
в 2020г и 2021г составила 23,5% (216 из 919) и 20,3% 
(221 из 1003), соответственно. Медиана возраста 
включенных пациентов — 81 [79; 84] год. Лечение 
и  обследование пациентов проводилось согласно 
действующим рекомендациям [1, 2]. Критериев не-
включения в исследование предусмотрено не было.

На основании полученных данных проведена 
оценка анамнеза, сопутствующей патологии, клини-
ческой картины, результатов проводимого обследова-
ния, лечения и их влияние на исход госпитализации. 

Статистический анализ проводился с  исполь-
зованием программ Statistica 10 и  StatTech v.3.1.8. 
Количественные данные независимо от вида рас-
пределения описывались с  помощью медианы 
(Me) и  нижнего и  верхнего квартилей (Q1-Q3). 
Категориальные данные описывались с  указани-
ем абсолютных значений и  процентных долей. 
Сравнение двух групп по количественному показа-
телю выполнялось с  помощью U-критерия Манна- 
Уитни. Сравнение процентных долей при анализе че-
тырехпольных таблиц сопряженности выполнялось 
с  помощью критерия хи-квадрат Пирсона (при зна-
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чениях ожидаемого явления >10), точного критерия 
Фишера (при значениях ожидаемого явления <10). 
Независимые прогностические факторы оценива-
лись с помощью анализа пропорциональных рисков 
Кокса с расчетом отношения рисков (ОР) и 95% до-
верительного интервала (ДИ). Различия считались 
статистически значимыми при р<0,05.

Данное исследование одобрено локальным эти-
ческим комитетом ФГБОУ ВО "Рязанский госу-
дарственный медицинский университет им. акад. 
И. П. Павлова" Минздрава России 06.12.2021. 
Отдельная форма информированного согласия для 
участия в исследовании, учитывая его ретроспектив-
ный характер, не подписывалась. Считалось доста-
точным подписания формы информированного со-
гласия на обследование и  лечение в  подведомствен-
ной университету клинике в момент госпитализации. 

Результаты
Госпитальная летальность составила — 22,2% 

(n=97). Медиана возраста выписанных пациен-
тов — 81 [79; 84] год, умерших — 82 [79; 85] года, 
р=0,12. Среди выписанных пациентов женщин бы-
ло 237 (69,7%), среди умерших — 71 (73,2%), p=0,78. 

Выписанные пациенты чаще имели хроническую 
сердечную недостаточность (ХСН) до индексной го-
спитализации; среди умерших пациентов чаще встре-
чались симптомы стенокардии напряжения (табл. 1).

При поступлении показатели артериального дав-
ления (АД) были ниже в группе умерших пациентов 
в сравнении с выписанными: систолическое АД — 110 
[90; 130] мм рт.ст. и 140 [120; 150] мм рт.ст., p<0,001, 
диастолическое АД — 70 [60; 80] мм рт.ст. и  80 [80; 
90] мм рт.ст., p<0,001, соответственно. Частота сер-
дечных сокращений в обеих группах значимо не раз-
личалась и  составила 84 [68; 96] уд./мин в  группе 
умерших и 80 [70; 90] уд./мин в группе выписанных 
пациентов, р=0,67. 

При анализе данных лабораторного обследования 
было выявлено, что в группе умерших пациентов по 
сравнению с  выписанными следующие показате-
ли анализа крови, определяемые при поступлении 
в  стационар, были выше: МВ-фракция креатин-
фосфокиназы (МВ-КФК), креатинин, глюкоза кро-
ви и  лейкоциты. Расчетная скорость клубочковой 
фильтрации по CKD-EPI (Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration) у умерших пациентов бы-
ла ниже, чем у выписанных пациентов (табл. 2).

Таблица 1
Клинико- демографическая характеристика и сопутствующая патология

Показатель Выписанные, n=340 Умершие, n=97 р
ИМпST, n (%) 132 (38,8%) 42 (23,7%) 0,61
ОКСбпST, n (%) 100 (29,4%) 21 (30,9%) 0,25
ИМ, n (%) 108 (31,8%) 44 (45,4%) 0,09
Возраст, лет, медиана [Q1;Q3] 81 [79; 84] 82 [79; 85] 0,12
Женщин, n (%) 237 (69,7%) 71 (73,2%) 0,78
ИМТ, кг/м2, медиана [Q1;Q3] 28,1 [24,8; 31,2] 25,9 [23,4; 30,4] 1,0
ГБ, n (%) 326 (95,6%) 94 (96,9%) 0,95
ИБС, n (%) 244 (71,8%) 72 (74,2%) 0,85
ПИКС, n (%) 142 (41,9%) 34 (35,1%) 0,43
Анемия, n (%) 50 (14,7%) 17 (17,5%) 0,56
СД 2 типа, n (%) 117 (34,5%) 27 (27,8%) 0,38
ХСН в анамнезе, n (%) 324 (95,3%) 70 (72,2%) 0,11

Сокращения: ГБ — гипертоническая болезнь, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, ИМ — инфаркт миокарда, ИМпST — инфаркт 
миокарда с подъемом сегмента ST, ОКСбпST — острый коронарный синдром без подъема сегмента ST, ПИКС — постинфарктный кардиосклероз, СД — сахарный 
диабет, СН — стенокардия напряжения, ХБП — хроническая болезнь почек, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.

Таблица 2
Параметры лабораторного обследования, значимо отличающиеся в анализируемых группах

Показатель Выписанные, n=340, медиана [Q1;Q3] Умершие, n=97, медиана [Q1;Q3] р
КФКМВ, Е/л 49 [22,9; 133,0] 73,1 [41,7; 145,5] 0,05
СКФ, мл/мин/1,73 м2 52,5 [38,5; 68,7] 41,6 [32,0; 53,8] <0,001
Глюкоза крови, ммоль/л 6,3 [5,4; 8,8] 8,3 [6,6; 12,5] <0,001
Лейкоциты крови, ×109/л 9,7 [7,5; 12,0] 12,4 [10,0; 16,8] <0,001
Креатинин, мкмоль/л 96,6 [75,0; 120,4] 111,8 [89,7; 180,0] <0,001
GRACE, баллы 179 [163; 196] 233 [218; 249] <0,001

Сокращения: КФКМВ — креатинфосфокиназа МВ фракция, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, GRACE — Global Registry of Acute Coronary Events.
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Как видно из таблицы 2, по шкале GRACE (Global 
Registry of Acute Coronary Events) все пациенты име-
ли высокий риск госпитальной смерти, но в  группе 
умерших пациентов количество баллов превышало 
количество баллов выписанных пациентов. 

Анализ проведенного лечения показал, что умер-
шие пациенты реже получали бета-адреноблокаторы, 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
или блокаторы рецепторов ангиотензина, статины. 
Среди пациентов с  сердечной недостаточностью 
умершие пациенты реже получали антагонисты ми-
нералокортикоидных рецепторов и  петлевые диуре-
тики (табл. 3). 

При анализе терапии антиагрегантами выявлено, 
что большинству пациентов назначалась двой ная 
антиагрегантная терапия. Предпочтение в  назначе-
нии блокаторов P2Y12-рецепторов тромбоцитов от-
давалось клопидогрелу как в  группе выписанных, 
так и в группе умерших пациентов. Частота назначе-
ния клопидогрела в  монотерапии была сопоставима 
в обеих группах (табл. 3). 

Частота проведения тромболитической тера-
пии при ИМпST у  выписанных пациентов соста-

вила 21,2%, у  умерших пациентов 11,9%, р=0,26, из 
них 71,4% выписанных и  80% умерших пациентов 
в  рамках фармакоинвазивного вмешательства было 
проведено чрескожное коронарное вмешательство 
(ЧКВ), р=0,88. Частота проведения ЧКВ при ИМпST 
и ОКСбпST в группах умерших и выписанных паци-
ентов не различалась (табл. 3).

В  группе умерших пациентов большее число па-
циентов имели проявления острой сердечной недо-
статочности (ОСН) в  виде отека легких и  кардио-
генного шока, у  них чаще регистрировались атрио-
вентрикулярная (АВ) блокада 2-3 степени и впервые 
возникшая фибрилляция предсердий (табл. 4).

Для определения предикторов неблагоприят-
ного прогноза все факторы, статистически значи-
мо отличающиеся в  группах умерших и  выживших 
пациентов, а  также возраст и  пол, были включены 
в  однофакторный, а  при установлении связи с  ис-
ходами — и  в  многофакторный регрессионный ана-
лиз, который показал, что наличие при поступлении 
кардиогенного шока (ОР 31,28; 95% ДИ: 5,7-171,53; 
p<0,001), АВ-блокады 2-3 степени (ОР 4,67; 95% ДИ: 
1,02-21,38; p=0,04), а  также количество баллов по 

Таблица 3
Проводимое лечение

Показатель Выписанные, n=340, n (%) Умершие, n=97, n (%) p
БАБ 281 (82,6%) 68 (20,0%) 0,35
иАПФ/БРА 326 (97,3%) 39 (42,3%) <0,001
Статины 332 (97,6%) 70 (72,2%) 0,08
Аспирин + клопидогрел 260 (76,5%) 87 (89,7%) 0,35
Аспирин + тикагрелор 32 (9,4%) 6 (6,2%) 0,36
Монотерапия клопидогрелом 48 (14,1%) 4 (4,1%) 0,01
АМКР 149 (82,7%) 15 (19,2%) <0,001
Петлевые диуретики 256 (75,3%) 57 (59,8%) 0,18
ТЛТ при ОКСпST 28 (21,2%) из 132 5 (11,9%) из 42 0,26
ЧКВ после ТЛТ 20 (71,4%) из 28 4 (80%) из 5 0,88
ЧКВ ОКСпST 93 (70,5%) из 132 26 (31%) из 42 0,65
ЧКВ ОКСбпST 32 (32%) из 100 9 (42,9%) из 21 0,51
ЧКВ при ИМ 48 (14,1%) из 108 10 (22,7%) из 44 0,08
КАГ 203 (59,7%) 56 (57,7%) 0,86

Сокращения: АМКР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов, БАБ — бетаадреноблокаторы, БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина, иАПФ — 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ИМ — инфаркт миокарда, КАГ — коронароангиография, ОКСбпST — острый коронарный синдром без подъема 
сегмента ST, ОКСпST — острый коронарный синдром с подъемом сегмента SТ, ТЛТ — тромболитическая терапия, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.

Таблица 4
Осложнения ИМ

Показатель Выписанные, n=340, n (%) Умершие, n=97, n (%) p
Killip IIIV 187 (55%) 81 (83,5%) 0,02
Отек легких 35 (10,3%) 39 (40,2%) <0,001
Кардиогенный шок 8 (2,4%) 50 (51,5%) <0,001
ФП, впервые возникшая 83 (24,4%) 36 (37,1%) 0,07
АВблокада 23 степени 24 (7,1%) 20 (20,6%) <0,001

Сокращения: АВблокада — атриовентрикулярная блокада, ФП — фибрилляция предсердий.
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шкале GRACE ≥166 для ОКСбпST (ОР 7,19; 95% ДИ: 
1,01-51,43; p<0,001) оказывали неблагоприятное вли-
яние на прогноз.

Обсуждение
В  связи со старением населения и  увеличением 

продолжительности жизни увеличивается число па-
циентов с  ОКС в  возрасте 75  лет и  старше. Среди 
пациентов, поступивших в  нашу клинику, доля па-
циентов с  ИМ в  возрасте ≥75  лет среди всех паци-
ентов с ИМ составила 23,5% и 20,3% в 2020г и 2021г, 
соответственно. По результатам регистра РЕКОРД-3 
доля пациентов с ИМ старше 75 лет составляет 22,9% 
среди больных с  ИМ в  Российской Федерации [4], 
а  по данным итальянского регистрового исследова-
ния достигает 43,6% [5]. Среди лиц старческого воз-
раста с ОКС преобладают женщины, что может быть 
связано с увеличением доли женского населения сре-
ди лиц старше 65 лет до 66,6%2.

В  данном исследовании наиболее частыми сер-
дечно- сосудистыми заболеваниями у  пациентов 
≥75  лет с  ОКС были гипертоническая болезнь, сте-
нокардия напряжения, что согласуется с  данными 
исследования РЕКОРД-3 [4]. 96,8% выписанных па-
циентов и  70,1% умерших пациентов имели в  анам-
незе ХСН, что превышает показатели регистра 
РЕКОРД-З, где ХСН отмечалась у  48% пациентов 
[4]. Возможно, это объясняется гипердиагности-
кой ХСН, которая по данным регистрового иссле-
дования РЕКВАЗА (Регистр Кардиоваскулярных 
Заболеваний) в Рязанской области достигает 25,3% 3.

Госпитальная летальность пациентов ≥75  лет по 
данным разных авторов колеблется от 10% до 20,2% 
[6, 7]. По данным проведенного исследования госпи-
тальная летальность у пациентов 75 лет и старше со-
ставила 22,2%.

По результатам исследования умершие пациенты 
имели более низкое систолическое и диастолическое 
АД, более высокую частоту сердечных сокращений 
при поступлении, среди них было больше пациентов 
с  явлениями ОСН, что косвенно может указывать 
на исходно большую тяжесть состояния умерших 
пациентов и  определять неблагоприятный прогноз. 
Mouhat B, et al. (2020) показали, что уровень систо-
лического АД <125  мм рт.ст. в  течение 48 ч после 
поступления приводит к  2-кратному увеличению 
сердечно- сосудистой смертности в  течение года [8]. 
В  анализируемых группах пациенты статистически 
значимо отличались по уровню АД, однако связи 
уровня АД с  исходом госпитализации получено не 
было. Низкие показатели АД косвенно свидетель-

3 Козминский Александр Николаевич. Оптимизация диагностики и лечения 
пациентов с хронической сердечной недостаточностью в амбулаторных 
условиях по результатам регистрового исследования. Автореферат дис-
сертации на соискание ученой степени кандидата медицинских наук. 
Рязань. 2017.

ствуют о  тяжелом поражении миокарда, обширном 
некрозе, особенно, при передней локализации ИМ, 
что приводит к  значительному снижению фракции 
выброса и  часто к  развитию ОСН. В  данном иссле-
довании при поступлении у 83,5% умерших пациен-
тов отмечалась ОСН II-IV класса по классификации 
Killip, 51,5% имели признаки кардиогенного шока [9], 
что указывает на плохой прогноз и, возможно, связа-
но с тяжелым поражением коронарного русла (мно-
гососудистое поражение, кальциноз коронарных ар-
терий) и снижением компенсаторных возможностей 
миокарда. По данным итальянского регистра нали-
чие ОСН приводило к  увеличению летальности при 
ИМ среди лиц как пожилого, так и молодого возрас-
та [5]. В данной работе наличие кардиогенного шока 
и АВ-блокады 2-3 степени показало связь с прогно-
зом у пациентов в возрасте ≥75 лет. Данные осложне-
ния относят пациента в группу очень высокого риска 
смерти и требуют проведения коронароангиографии 
с  решением вопроса о  реваскуляризации миокарда 
в  первые 2 ч после госпитализации независимо от 
возраста пациента [2]. Еще одним фактором, опре-
деляющим прогноз у  больных ≥75  лет с  ОКСбпST, 
является количество баллов по шкале GRACE ≥166. 
Такое большое число баллов по шкале GRACE обу-
словлено тем, что возраст вносит значительный вклад 
в количество баллов шкалы GRACE — для пациентов 
в возрасте ≥75 лет — это 75-100 баллов. Из лаборатор-
ных показателей обращает на себя внимание более 
высокий уровень лейкоцитов, МВ-КФК, креатинина 
и глюкозы в группе умерших пациентов. По данным 
литературы, гипергликемия, независимо от наличия 
сахарного диабета [10], уровень лейкоцитов при по-
ступлении являются маркерами внутрибольничной 
летальности и таких осложнений, как сердечная не-
достаточность и кардиогенный шок [11].

Проведение ЧКВ является оптимальным методом 
реперфузионной терапии у пациентов с ОКС. В реко-
мендациях по оказанию помощи пациентам с ИМпST 
и  ОКСбпST [4, 5] нет ограничений по возрасту для 
проведения ЧКВ. Однако часто больные старческого 
возраста не получают реперфузионной терапии. По 
данным Yudi MB, et al. (2016), независимыми предик-
торами консервативного лечения у  больных с  ИМ 
являются пожилой возраст, передний ИМпST и ког-
нитивные нарушения [12]. Проведение ЧКВ при-
водит к  уменьшению летальности среди пациентов 
с ИМпSТ [12] и ОКСбпST 75 лет и старше [13]. В дан-
ной работе частота проведения ЧКВ при ИМпST 
и ОКСбпST была сопоставима в группе выписанных 
и  умерших пациентов. Проведение ЧКВ не показа-
ло влияния на госпитальную летальность, вероятно, 
в связи с недостаточным количеством наблюдений. 

Всем пациентам с  ОКС показано назначение 
двой ной антиагрегантной терапии. У  пациентов 
старческого возраста, как правило, имеется повы-



104

Российский кардиологический журнал 2024; 29 (3)

104

шенный риск тромботических событий, однако 
старческая хрупкость, измененный метаболизм, 
приводят к  увеличению количества геморрагиче-
ских осложнений на фоне двой ной антиагрегантной 
терапии. В  данной работе большинство пациентов 
получали клопидогрел в  составе двой ной антиагре-
гантной терапии, а  также в  составе монотерапии, 
что можно считать обоснованным. Исследование 
POPular AGE показало, что использование прасугре-
ла или тикагрелора у пациентов старческого возраста 
не показало значимой разницы в  снижении числа 
больших неблагоприятных сердечно- сосудистых со-
бытий в  сравнении с  клопидогрелом, но приводило 
к увеличению количества геморрагических осложне-
ний [14]. Проведенный Montalto C, et al. метаанализ 
показал, что при превалировании риска геморраги-
ческих осложнений у  пациентов с  ОКС старческого 
возраста оптимальным является применение клопи-
догрела [15].

Ограничения исследования. Проведенное исследо-
вание являлось ретроспективным регистром, в  ходе 
которого данные о диагнозе были получены из исто-
рий болезни пациентов. Диагноз "Инфаркт миокарда 
с подъемом сегмента ST", "Острый коронарный син-
дром без подъема сегмента ST", "Инфаркт миокарда" 

устанавливался лечащим врачом при поступлении 
пациента в стационар.

Заключение
Данное исследование показало, что к  факторам, 

влияющим на госпитальную летальность, относятся 
наличие кардиогенного шока, АВ-блокады 2-3 сте-
пени и  количество баллов по шкале GRACE ≥166 
для пациентов с ОКСбпST. Умершие пациенты име-
ли статистически значимо более низкие показатели 
АД, расчетной скорости клубочковой фильтрации, 
более высокий уровень КФК-МВ, глюкозы, лейко-
цитов в анализе крови при поступлении, но их связи 
с  исходом госпитализации установлено не было. По 
данным проводимых в последние годы исследований 
среди пациентов 75 лет и старше с ИМ, ЧКВ улучша-
ет прогноз и снижает смертность. В данной работе не 
получено связи между проводимым ЧКВ и  исходом 
госпитализации, что определяет целесообразность 
продолжения изучения влияния ЧКВ на прогноз 
у данной категории пациентов. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Фенотипирование амбулаторных пациентов с сердечной недостаточностью с сохраненной 
фракцией выброса левого желудочка и неблагоприятным прогнозом

Ларина В. Н., Лунев В. И.

Применимость индекса глобальной функции (ИГФ) левого желудочка (ЛЖ) 
и его производного показателя (ППИГФ ЛЖ), определяемых методом эхокардио-
графии, для выделения клинических феногрупп в когорте пациентов с хрони-
ческой сердечной недостаточностью с сохраненной фракцией выброса лево-
го желудочка (ХСНсФВ) неизвестна.
Цель. Оценить дифференциально- диагностический потенциал ИГФ ЛЖ 
и ППИГФ ЛЖ при фенотипировании амбулаторных пациентов в возрасте 60 лет 
и старше с ХСНсФВ.
Материал и методы. Включены 140 амбулаторных пациентов (43% — муж-
чины) в возрасте 73 (67-78) лет с ХСНсФВ II-IV функционального класса (ФК). 
Период наблюдения составил 34 (22-36) мес.
Результаты. ИГФ ЛЖ в целом составил 22,4 (19,4-24,6)%, ППИГФ ЛЖ — 283,9 
(248,9-332,2) мл. Летальный исход зарегистрирован у 18 (12,9%) пациентов. 
Пороговое значение ИГФ ЛЖ для предсказания летального исхода состави-
ло ≤21,4%, ППИГФ ЛЖ — ≥303,6 мл. На основании кластерной принадлежности 
и анализа летальности выделены две группы риска летального исхода паци-
ентов с ХСНсФВ: группа относительно низкого риска — КФГ1; группа умерен-
ного риска — КФГ2 (летальность в течение 34 мес. ~25%). КФГ1 представлена 
пациентами преимущественно мужского пола, с ХСНсФВ II ФК, ишемической 
болезнью сердца (ИБС) и инфарктом миокарда (ИМ) в анамнезе, концентри-
ческой гипертрофией, выраженным увеличением массы миокарда ЛЖ, вы-
сокой частотой бендопноэ, более низкими значениями ИГФ ЛЖ и высокими 
ППИГФ ЛЖ. КФГ2 представлена пациентами преимущественно женского пола, 
с ХСН II ФК, ИБС и ИМ в анамнезе, концентрической гипертрофией и кон-
центрическим ремоделированием, умеренным увеличением массы миокарда 
ЛЖ, относительно низкой частотой бендопноэ, более высокими значениями 
ИГФ ЛЖ и низкими ППИГФ ЛЖ. На основании полученных данных разработан 
алгоритм определения риска наступления летального исхода у пациентов 
с ХСНсФВ.
Заключение. ИГФ ЛЖ и ППИГФ ЛЖ могут использоваться при фенотипирова-
нии пациентов с ХСНсФВ. Разработанный алгоритм определения вероятности 
летального исхода позволяет выявить амбулаторных пациентов с ХСНсФВ, 
нуждающихся в интенсификации медикаментозной терапии и увеличении 
частоты наблюдения врачом терапевтом и кардиологом с целью снижения 
риска неблагоприятного прогноза.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, сохраненная фракция вы-
броса, индекс глобальной функции, фенотип, летальность, производный по-
казатель.
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Phenotyping of outpatients with heart failure with preserved ejection fraction and poor prognosis

Larina V. N., Lunev V. I.

The applicability of the left ventricular global function index (LVGFI) and its deriva-
tive, determined by echocardiography, to distinguish clinical phenotypes in a cohort 
of patients with heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) is unknown.
Aim. To evaluate the differential diagnostic potential of LVGFI and its derivative 
when phenotyping outpatients aged ≥60 years with HFpEF.
Material and methods. A total of 140 outpatients (men, 43%) aged 73 (67-78) 
years with functional class II-IV HFpEF were included in the study. The follow-up 
period was 34 (22-36) months.
Results. LVGFI was 22,4 (19,4-24,6)%, while derivative index of LVGFI — 283,9 
(248,9-332,2) ml. There were 18 (12,9%) deaths. The threshold value for predicting 
death for LVGFI was ≤21,4%, for derivative index of LVGFI — ≥303,6 ml. Based on 
cluster membership and mortality analysis, two following risk groups for death of 
patients with HFpEF were identified: a relatively low-risk (group 1) and moderate 
(group 2) risk group (mortality within 34 months ~25%). Group 1 was represented 

by patients, predominantly male, with class II HFpEF, coronary artery disease 
(CAD) and prior myocardial infarction (MI), concentric hypertrophy, a significant LV 
mass increase, a high frequency of bendopnea, lower LVGFI and higher derivative 
index of LVGFI. Group 2 was represented by patients, predominantly female, with 
class II HF, a history of CAD and myocardial infarction, concentric hypertrophy and 
concentric remodeling, a moderate LV mass increase, a relatively low frequency of 
bendopnea, higher LVGFI and lower derivative index of LVGFI. Based on the data 
obtained, an algorithm was developed to determine the risk of death in patients 
with HFpEF.
Conclusion. LVGFI and its derivative index can be used in phenotyping patients 
with HFpEF. The developed algorithm for determining the death risk makes it 
possible to identify outpatients with HFpEF who need intensified therapy and 
observation by a general practitioner and cardiologist in order to reduce the risk 
of an unfavorable prognosis.
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•  Индекс глобальной функции левого желудочка 
и  его производный показатель могут исполь-
зоваться при фенотипировании пациентов 
с  хронической сердечной недостаточностью 
(ХСНсФВ).

•  Показаны дифференциальные возможности 
индекса глобальной функции левого желудоч-
ка и его производного показателя в составе ал-
горитма определения вероятности летального 
исхода у пациентов с ХСНсФВ.

•  Разработанный алгоритм определения вероят-
ности летального исхода позволяет выявить 
пациентов с ХСНсФВ, нуждающихся в интен-
сификации наблюдения и  усилении медика-
ментозной терапии.

•  Global left ventricular function index and its deri-
vative can be used in phenotyping patients with 
heart failure (HFpEF).

•  The differential capabilities of the left ventricular 
global function index and its derivative as part of 
an algorithm for determining the death risk in pati-
ents with HFpEF are shown.

•  The developed algorithm for determining the 
death risk makes it possible to identify patients 
with HFpEF who need intensified observation and 
therapy.

Ключевые моменты Key messages

Keywords: heart failure, preserved ejection fraction, global function index, pheno-
type, mortality, derived index.
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Хроническая сердечная недостаточность с  со-
храненной фракцией выброса (ХСНсФВ) левого 
желудочка (ЛЖ) — активно растущая глобальная 
пандемия с  предполагаемой распространенностью 
>37,7 млн человек [1]. У женщин ХСНсФВ встречает-
ся приблизительно в 1,4 раза чаще, чем у мужчин [2]. 
Летальность пациентов с ХСНсФВ через 5 лет после 
постановки диагноза находится в пределах 53-74% [1].

Гетерогенность ХСНсФВ и  отсутствие эффек-
тивной доказанной медикаментозной терапии (за 
исключением ингибиторов натрий- глюкозного ко-
транспортера типа 2) обусловливает необходимость 
клинического фенотипирования с  целью разработ-
ки индивидуализированного подхода к  пациентам 
с данной патологией [3]. 

В  последние годы исследователями активно ис-
пользуются методы машинного обучения с  при-
менением кластерного анализа в  рамках фенотип- 
ориентированного подхода к  проблеме ХСНсФВ 
[3-5]. В  подавляющем большинстве исследований 
при фенотипировании используются следующие 
клинические переменные: возраст, пол, индекс массы 
тела, функциональный класс (ФК) сердечной недо-
статочности, уровень натрийуретических пептидов, 
сопутствующая патология — гипертоническая бо-

лезнь, сахарный диабет, ишемическая болезнь сердца 
(ИБС), фибрилляция предсердий (ФП), хроническая 
болезнь почек и  др. [4]. Большой интерес вызывает 
включение в  кластерный анализ других маркеров 
сердечной недостаточности — фактора дифференци-
ровки роста-15, растворимого ST2 рецептора, ренина 
и др. [4]. При этом применимость ряда маркеров, та-
ких как индекс глобальной функции (ИГФ) ЛЖ и его 
производный показатель, в процессе фенотипирова-
ния ХСНсФВ остается неизученной. 

ИГФ ЛЖ и  производный показатель ИГФ ЛЖ 
(ППИГФ ЛЖ) — маркеры с  выраженными прогно-
стическими свой ствами в  отношении развития 
неблагоприятных сердечно- сосудистых событий 
и  летального исхода [6-8], определяемые методами 
магнитно- резонансной томографии сердца и эхокар-
диографического исследования (ЭхоКГ). 

В  последние годы активно изучаются дифферен-
цирующие возможности данных маркеров в  диа-
гностике сердечно- сосудистых заболеваний (ССЗ). 
В  частности, подходы к  дифференциальной диагно-
стике сердечного амилоидоза (АС) и  гипертрофи-
ческой кардиомиопатии (ГКМП) с  использованием 
ИГФ ЛЖ [9] и  острого миокардита (ОМ), кардио-
миопатии такоцубо (ТКМП) и  инфаркта миокарда 
(ИМ) с использованием ППИГФ ЛЖ уже описаны [10]. 
При этом применимость ИГФ ЛЖ и  ППИГФ ЛЖ, 
определяемых методом ЭхоКГ, для выделения кли-
нических феногрупп в когорте пациентов с ХСНсФВ 
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неизвестна. Целью данного исследования была 
оценка дифференциально- диагностического потен-
циала ИГФ ЛЖ и  ППИГФ ЛЖ при фенотипировании 
амбулаторных пациентов в  возрасте 60  лет и  старше 
с ХСНсФВ и неблагоприятным прогнозом.

Материал и методы
Открытое сравнительное наблюдательное иссле-

дование.
Критерии включения: амбулаторные пациенты 

в возрасте ≥60 лет с ХСНсФВ II-IV ФК; доброволь-
ное письменное информированное согласие на уча-
стие в исследовании.

Критерии невключения: I  ФК ХСНсФВ; фрак-
ция выброса (ФВ) ЛЖ <50%; декомпенсация ССЗ/
ИМ/острое нарушение мозгового кровообращения 
в течение 3 мес. до включения в исследование; гемо-
динамически значимые поражения клапанов сердца; 
изменение классов медикаментозной терапии в  те-
чение месяца до включения в  исследование; гипер-
трофическая кардиомиопатия; тахисистолическая 
форма ФП; цирроз печени класс C (Чайлд- Пью), 
хроническая болезнь почек стадии С5; потери дан-
ных при ЭхоКГ.

Отбор пациентов в  исследование проводил-
ся в  период 2019-2022гг на амбулаторном при-
ёме в  ГБУЗ "Диагностический клинический центр 
№ 1 Департамента здравоохранения города Москвы". 
В исследование включены 140 амбулаторных пациен-
тов (43% — мужчины) в возрасте 60-89 лет с ХСНсФВ 
II-IV ФК (табл. 1).

Исследование выполнено в соответствии со стан-
дартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и принципами Хельсинкской декла-
рации. Проведение и  дизайн исследования, форма 
информированного согласия для пациента одобре-
ны Этическим комитетом ФГАОУ ВО РНИМУ им. 
Н. И. Пирогова Минздрава России.

2D-ЭхоКГ проводилось на аппарате GE Vivid 3. 
При наличии ФП ЭхоКГ-параметры оценивались 
в  ≥5 последовательных циклах с  одинаковой часто-
той сердечных сокращений.

ИГФ ЛЖ (%) рассчитывался по формуле: 
ИГФ ЛЖ=(КДО ЛЖ—КСО ЛЖ)/(0,5×(КДО 
ЛЖ+КСО ЛЖ)+(ММЛЖ/1,05))×100, 
где КДО ЛЖ — конечно- диастолический объем ЛЖ, 
КСО ЛЖ — конечно- систолический объем ЛЖ, 
ММЛЖ — масса миокарда ЛЖ. 

ППИГФ ЛЖ (мл) рассчитывался по формуле: 
ППИГФ ЛЖ=((КДО ЛЖ—КСО ЛЖ)2+(0,5×КДО 
ЛЖ+0,5×КСО ЛЖ+ММЛЖ/1,05)2)0,5.

В качестве конечного события рассматривали ле-
тальный исход (смертность от всех причин). Период 
наблюдения составил 34 (22-36) мес.

Статистический анализ. Статистический анализ 
проводился в  программе IBM SPSS Statistics V23.0. 

Качественные переменные представлены абсо-
лютными значениями (n) и  процентами (%); нор-
мально распределенные (критерий Шапиро- Уилка) 
количественные — средняя±стандартное отклоне-
ние (M±SD); в  остальных случаях — медиана (Me) 
и  межквартильный размах (Q1-Q3). При сравнении 
качественных переменных независимых выборок ис-
пользовался анализ таблиц сопряженности (крите-
рий χ2, поправка Йетса, точный критерий Фишера), 
нормально распределенных количественных — двух-
выборочный Т-критерий (при равенстве дисперсий), 
в  остальных случаях — U-критерий Манна- Уитни. 
Коэффициенты корреляции (точечно- бисериальный, 
Фи, Спирмена) рассчитывались соответствующим 
образом с  оценкой силы связи по шкале Чеддока, 
отношения шансов (ОШ), отношения рисков и  95% 

Таблица 1
Клинико- демографические показатели пациентов

Показатель n (%)
Мужской пол 60 (42,9)
Табакокурение 11 (7,9)
II функциональный класс ХСН
III функциональный класс ХСН

112 (90,0)
28 (20,0)

Бендопноэ 38 (36,9)*
Ишемическая болезнь сердца 94 (67,1)
Инфаркт миокарда в анамнезе 59 (42,1)
Артериальная гипертензия 139 (99,3)
Хроническая болезнь почек 53 (37,9)
Фибрилляция предсердий 38 (27,1)
Сахарный диабет 52 (37,1)
Показатель Me (Q1Q3)
Возраст, лет 73 (6778)
Индекс массы тела, кг/м2 30,0 (26,732,9)
Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин/1,73 м2 63 (5376)
Nконцевой промозговой натрийуретический пептид, пг/мл 596 (1721488)
Фракция выброса ЛЖ, % 60 (5563)
Индекс глобальной функции ЛЖ, % 22,4 (19,424,6)
Производный показатель индекса глобальной функции 
ЛЖ, мл

284 (249332)

Конечно диастолический размер ЛЖ, см 4,8 (4,65,1)
Индекс конечно диастолического размера ЛЖ, см/м2 2,6 (2,42,8)
Конечно систолический размер ЛЖ, см 3,4 (3,03,7)
Индекс конечно систолического размера ЛЖ, см/м2 1,8 (1,62,0)
Конечно диастолический объем ЛЖ, мл 101 (90118)
Индекс конечно диастолического объема ЛЖ, мл/м2 56 (4962)
Конечно систолический объем ЛЖ, мл 42 (3552)
Индекс конечно систолического объема ЛЖ, мл/м2 22 (1928)
Толщина межжелудочковой перегородки, см 1,2 (1,11,3)
Толщина задней стенки ЛЖ, см 1,1 (1,11,2)
Масса миокарда ЛЖ, г 215 (186248)
Индекс массы миокарда ЛЖ, г/м2 116 (101131)

Примечание: * — n=103.
Сокращения: ЛЖ — левый желудочек, ХСН — хроническая сердечная недо
статочность.
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доверительного интервала в регрессионном анализе. 
Прогностическая роль ИГФ ЛЖ и ППИГФ ЛЖ оцени-
валась в ROC-анализе. Дожитие оценивалось методом 
Каплана- Мейера (Log-rank, Breslow, Tarone- Ware). 

Исследовательский факторный анализ (метод враще-
ния: Варимакс с  нормализацией Кайзера; критерий 
Кайзера- Мейера- Олкина: 0,625; критерий сферич-
ности Бартлетта: p<0,001; количество факторов: кри-
терии Кайзера, Кеттела; межфакторные корреляции: 
коэффициент корреляции Пирсона) проводился по-
сле оцифровки переменных категориальным методом 
главных компонент (CatPCA). Результаты кластерного 
анализа (метод кластеризации: Ward's Method; мера по-
добия: квадрат евклидова расстояния) в виде тепловых 
карт отображают различия z-стандартизированных 
медиан признаков. Статистически значимым считали 
двустороннее значение p<0,05.

Результаты
Медиана ИГФ ЛЖ составила 22,4 (19,4-24,6)%, 

ППИГФ ЛЖ — 283,9 (248,9-332,2) мл. 
Летальный исход зарегистрирован у 18 (12,9%) па-

циентов.
По данным ROC-анализа, пороговое значе-

ние ИГФ ЛЖ для предсказания летального исхо-
да составило ≤21,4% (площадь под кривой (ППК) 
0,742±0,060, р=0,001; чувствительность 72,2%, 
специфичность 64,8%); ФВ ЛЖ — ≤58,0% (ППК 
0,745±0,057, р=0,001; чувствительность 72,2%, специ-
фичность 68,9%); ППИГФ ЛЖ — ≥303,6 мл (ППК 
0,695±0,071, р=0,008; чувствительность 77,8%, специ-
фичность 68,9%) (рис. 1).

Отмечена большая частота летальных исходов 
у  пациентов с  ИГФ ЛЖ ≤21,4% (ОШ 4,45, р<0,05), 
ФВ ЛЖ ≤58,0% (ОШ 6,67, р<0,05) и  ППИГФ ЛЖ 
≥303,6 мл (ОШ 7,74, р<0,05).

Оптимальное количество факторов с  собствен-
ным значением ≥1, объясняющих 78,5% совокупной 
дисперсии, составило 6 (табл.  2). Оптимальное ко-
личество кластеров/клинических феногрупп соста-

Рис. 1. ROCкривые прогнозирования летального исхода для ИГФ ЛЖ, ППИГФ ЛЖ 
и ФВ ЛЖ. 
Сокращения: ИГФ — индекс глобальной функции, ЛЖ — левый желудочек, 
ППИГФ ЛЖ — производный показатель индекса глобальной функции левого 
желудочка, ППК — площадь под кривой, ФВ — фракция выброса.
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Таблица 2
Характеристики факторов

№ Фактор Интерпретация высоких значений фактора (↑↑↑) Связь*, r
1 Нарушение размеров и объемов ЛЖ:

КДР, КСР, КДО, КСО, ИКДО, ИКСО
значительные нарушения размера и объема ЛЖ высокая, 0,7<r<0,9
значительные нарушения КДО сильная, 0,9<r<1,0

2 Гипертрофия миокарда ЛЖ:
МЖП, ЗСЛЖ, ММЛЖ, ИММЛЖ

значительные нарушения массы миокарда и геометрии ЛЖ высокая, 0,7<r<0,9

3 ИБС и тяжесть клинического состояния:
наличие ИБС, ИМ в анамнезе, более высокий ФК ХСН NYHA

наличие ишемического поражения миокарда: ИБС, ИМ в анамнезе;
выраженность симптомов и признаков ХСН (III ФК NYHA)

высокая, 0,7<r<0,9

4 Метаболические нарушения:
наличие ожирения и сахарного диабета

наличие ожирения (индекс массы тела >30 кг/м2) и сахарного 
диабета

высокая, 0,7<r<0,9

5 Синдром артериальной гипертензии отсутствие артериальной гипертензии сильная, 0,9<r<1,0
6 Нарушения ритма отсутствие фибрилляции предсердий сильная, 0,9<r<1,0

Примечание: * — сила связи по шкале Чеддока.
Сокращения: ЗСЛЖ — задняя стенка левого желудочка, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИКДО — индекс конечно диастолического объема, ИКСО — 
индекс конечно систолического объема, ИМ — инфаркт миокарда, КДР — конечно диастолический размер, КДО — конечно диастолический объем, КСР — 
конечно систолический размер, КСО — конечно систолический объем, ЛЖ — левый желудочек, МЖП — межжелудочковая перегородка, ММЛЖ — масса мио
карда левого желудочка, ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ФК NYHA — функциональный 
класс хронической сердечной недостаточности по классификации Нью Йоркской ассоциации сердца.
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вило 2: 70 (50,0%) наблюдений в кластере 1 (КФГ1), 
70 (50,0%) — в кластере 2 (КФГ2).

Пациенты КФГ1 статистически значимо отлича-
лись от пациентов КФГ2 по факторам 1 (p<0,001); 
2 (p<0,001); 3 (p=0,039); полу (p<0,001); величине ИГФ 
ЛЖ (p<0,001), ППИГФ ЛЖ (p<0,001), ФВ ЛЖ (p<0,001); 
наличию бендопноэ (p=0,001); типу ремоделирования 
миокарда (p=0,001); частоте госпитализации (деком-
пенсация ССЗ) (p=0,007) и летального исхода (p<0,001).

КФГ1 представлена пациентами преимуществен-
но мужского пола (64%), с  ХСНсФВ II ФК (67%), 
ИБС (77%) и  ИМ (54%) в  анамнезе, концентриче-
ской гипертрофией (71%), выраженным увеличением 
ММЛЖ, высокой частотой бендопноэ (52%), более 
низкими значениями ИГФ ЛЖ (19,8%) и  высокими 
ППИГФ ЛЖ (332 мл). 

КФГ2 представлена пациентами преимуществен-
но женского пола (79%), с  ХСН II ФК (93%), ИБС 
(57%) и ИМ (30%) в анамнезе, концентрической ги-
пертрофией (56%) и  концентрическим ремоделиро-
ванием (34%), умеренным увеличением ММЛЖ, от-
носительно низкой частотой бендопноэ (20%), более 
высокими значениями ИГФ ЛЖ (23,2%) и  низкими 
ППИГФ ЛЖ (250 мл) (табл. 3, рис. 2). 

Выживаемость в  КФГ1 была ниже (74,3%), чем 
в КФГ2 (100,0%) (Log-rank, p<0,001; Breslow, p<0,001; 
Tarone- Ware, p<0,001).

По данным ROC-анализа, принадлежность паци-
ента к КФГ1 наиболее вероятна при ИГФ ЛЖ ≤21,7% 
(ППК 0,824±0,035, р<0,001; чувствительность 72,9%, 
специфичность 81,4%), ППИГФ ЛЖ — ≥287,0 мл 
(ППК 0,920±0,024, р<0,001; чувствительность 84,3%, 

Таблица 3
Характеристики кластеров/клинических феногрупп

Показатель КФГ1, n (%) КФГ2, n (%) p
Мужской пол 64,3 21,4 <0,001
Табакокурение 7 (10,0) 4 (5,7) 0,348
II функциональный класс ХСН
III функциональный класс ХСН

47 (67,1)
23 (32,9)

65 (92,9)
5 (7,1)

<0,001

Бендопноэ 28 (51,9)* 10 (20,4)† 0,001
Ишемическая болезнь сердца 54 (77,1) 40 (57,1) 0,012
Инфаркт миокарда в анамнезе 38 (54,3) 21 (30,0) 0,004
Артериальная гипертензия 70 (100) 69 (98,6) 0,317
Хроническая болезнь почек 27 (38,6) 26 (37,1) 0,862
Фибрилляция предсердий 21 (30,0) 17 (24,3) 0,449
Сахарный диабет 27 (38,6) 25 (35,7) 0,727
Показатель КФГ1, Me (Q1Q3) КФГ2, Me (Q1Q3) p
Возраст, лет 74 (6778) 73 (6978) 0,748
Индекс массы тела, кг/м2 29,7 (27,032,7) 30,0 (26,033,6) 0,922
СКФ, мл/мин/1,73 м2 62 (5174) 66 (5379) 0,426
Nконцевой промозговой натрийуретический пептид, пг/мл 723 (2281325) 470 (1501835) 0,935
Фракция выброса ЛЖ, % 55 (5360) 61 (6064) <0,001
ИГФ ЛЖ, % 19,8 (17,522,5) 23,2 (22,126,1) <0,001
Производный показатель ИГФ ЛЖ, мл 332 (300362) 250 (234274) <0,001
КДР, см 5,0 (4,85,4) 4,7 (4,44,8) <0,001
Индекс КДР, см/м2 2,6 (2,42,8) 2,6 (2,42,7) 0,443
КСР, см 3,6 (3,33,8) 3,3 (2,93,5) <0,001
Индекс КСР, см/м2 1,8 (1,72,1) 1,7 (1,62,0) 0,061
КДО, мл 115 (98130) 96 (86106) <0,001
Индекс КДО, мл/м2 59 (5168) 54 (4758) <0,001
КСО, мл 49 (4259) 35 (3042) <0,001
Индекс КСО, мл/м2 26 (2131) 20 (1624) <0,001
Толщина межжелудочковой перегородки, см 1,3 (1,21,4) 1,2 (1,11,2) <0,001
Толщина задней стенки ЛЖ, см 1,2 (1,11,2) 1,1 (1,01,1) <0,001
ММЛЖ, г 248 (226292) 190 (176207) <0,001
Индекс ММЛЖ, г/м2 128 (117147) 104 (94115) <0,001

Примечание: * — n=54, † — n=49.
Сокращения: ИГФ — индекс глобальной функции, КДО — конечно диастолический объем, КДР — конечно диастолический размер, КСО — конечно 
систолический объем, КСР — конечно систолический размер, КФГ1 — кластер/клиническая феногруппа 1, КФГ2 — кластер/клиническая феногруппа 2, ЛЖ — 
левый желудочек, ММЛЖ — масса миокарда левого желудочка, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.
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Рис. 2. Тепловая карта кластеров/клинических феногрупп.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
Сокращения: ИГФ — индекс глобальной функции, ЛЖ — левый желудочек, ППИГФ ЛЖ — производный показатель индекса глобальной функции левого желудочка, 
ХСН — хроническая сердечная недостаточность, NTproBNP — Nконцевой промозговой натрийуретический пептид, NYHA — функциональный класс хронической 
сердечной недостаточности по классификации Нью Йоркской ассоциации сердца.

Рис. 3. ROCкривые прогнозирования кластерной принадлежности пациентов 
для ИГФ ЛЖ, ППИГФ ЛЖ и ФВ ЛЖ. 
Сокращения: ИГФ — индекс глобальной функции, ЛЖ — левый желудочек, 
ППИГФ ЛЖ — производный показатель индекса глобальной функции левого 
желудочка, ППК — площадь под кривой, ФВ — фракция выброса.

Рис. 4. ROCкривая прогнозирования кластерной принадлежности пациентов 
и  летального исхода для шкалы определения кластерной принадлежности 
пациентов с ХСНсФВ. 
Сокращение: ППК — площадь под кривой. 
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специфичность 88,6%); ФВ ЛЖ — ≤60,0% (ППК 
0,799±0,038, р<0,001; чувствительность 71,4%, специ-
фичность 81,4%) (рис. 3).

Вероятность принадлежности пациента к  КФГ1 
выше при ИГФ ЛЖ ≤21,7% (ОШ 11,77, р<0,05), 
ППИГФ ЛЖ ≥287,0 мл (ОШ 41,57, р<0,05) и  ФВ ЛЖ 
≤60% (ОШ 4,92, р<0,05).

На основании отношения рисков разработана 
шкала определения кластерной принадлежности па-
циентов с ХСНсФВ (ШОКП-ХСНсФВ/ШОКПХ-50) 
с  учетом величины ИГФ ЛЖ, ППИГФ ЛЖ и  наличия 
бендопноэ (табл. 4).

По данным ROC-анализа, принадлежность па-
циента к  КФГ1 наиболее вероятна при наличии 
≥5 баллов по ШОКП-ХСНсФВ/ШОКПХ-50 (ППК 
0,941±0,018, р<0,001; чувствительность 91,4%, специ-
фичность 84,3%); вероятность летального исхода — 
≥7 баллов по ШОКП-ХСНсФВ/ШОКПХ-50 (ППК 
0,828±0,049, р<0,001; чувствительность 83,3%, специ-
фичность 71,3%) (рис. 4).

На основании кластерной принадлежности и ана-
лиза летальности в  клинических феногруппах выде-
лены две группы риска летального исхода пациентов 
с ХСНсФВ:

— группа относительно низкого риска — КФГ1;
— группа умеренного риска — КФГ2 (летальность 

в течение 34 мес. ~25%).
Пациенты группы умеренного риска летального 

исхода требуют интенсификации медикаментозной 
терапии и  увеличения частоты наблюдения врачом- 
терапевтом и  кардиологом с  целью снижения риска 
неблагоприятного прогноза.

На основании полученных данных разработан ал-
горитм определения риска наступления летального 
исхода у пациентов с ХСНсФВ (рис. 5).

Обсуждение
В  доступной научной отечественной и  зарубеж-

ной литературе анализ роли ИГФ ЛЖ в  дифферен-
цировании ССЗ ограничен двумя работами [9, 10], 
соответствующие данные для ППИГФ ЛЖ представле-

ны одним исследованием [10], а данные о роли ИГФ 
ЛЖ и ППИГФ ЛЖ, рассчитываемых по данным ЭхоКГ, 
в  фенотипировании пожилых пациентов с  ХСНсФВ 
не представлены. 

В  исследовании Huang S, et al. [9] сравнивались 
три группы пациентов: 35 здоровых лиц (группа 
контроля), 68 — с  АС (группа АС), 90 — с  ГКМП 
(группа ГКМП). ИГФ ЛЖ позволил дифференци-
ровать пациентов группы контроля (51,9±7,3%) от 
пациентов группы АС (30,0 (22,1-35,9)%, p<0,05) 
и  группы ГКМП (43,9 (40,4-48,1)%, p<0,05), а  так-
же группы АС от группы ГКМП (p<0,001). Diaz- 
Navarro RA, et al. [10] провели сравнение трех групп 
пациентов, госпитализированных с подозрением на 
ИМ с  подъемом сегмента ST: 16 пациентов с  ОМ 
(группа ОМ), 11 — с ТКМП (группа ТКМП) и 69 — 
с  ИМ (группа ИМ). Расчет ИГФ ЛЖ и  ППИГФ ЛЖ 
осуществлялся по данным магнитно- резонансной 
томографии сердца. ИГФ ЛЖ позволил диффе-
ренцировать пациентов группы ИМ (27±6%) от 
пациентов группы ОМ (35±9%, p=0,002) и  группы 
ТКМП (34±4%, p<0,001), но оказался неэффектив-
ным в  различении групп ОМ и  ТКМП (p=0,725). 
ППИГФ ЛЖ позволил дифференцировать пациентов 
группы ТКМП (174,6±27,8 мл) от пациентов груп-
пы ОМ (223,4±36,9 мл, p=0,0006) и  группы ИМ 
(223,6±45,6  мл, p<0,0001), но оказался неэффек-
тивным в  различении групп ОМ и  ИМ (p=0,35). 
Данное исследование демонстрирует возможность 
использования как ИГФ ЛЖ, так и  ППИГФ ЛЖ 
в  дифференциальной диагностике ССЗ, однако их 
совместное использование выглядит более перспек-
тивным в плане верификации диагноза.

Настоящее исследование посвящено оценке 
дифференциально- диагностического потенциала 
ИГФ ЛЖ и  ППИГФ ЛЖ при фенотипировании ам-
булаторных пациентов в  возрасте 60  лет и  старше 
с ХСНсФВ и неблагоприятным прогнозом. 

В  работе впервые с  учетом величины ИГФ ЛЖ, 
ППИГФ ЛЖ и  наличия бендопноэ выделены клини-
ческие феногруппы амбулаторных пациентов в  воз-

Таблица 4
Шкала определения кластерной принадлежности пациентов с ХСНсФВ (ШОКП-ХСНсФВ/ШОКПХ-50)

Признак Значение ОР (кластер 1) 95% ДИ ПБ ИБ
Ишемическая болезнь сердца присутствует 1,652 1,0722,545 2 1
Инфаркт миокарда в анамнезе присутствует 1,630 1,1732,267 2 1
Пол мужской 2,400 1,6813,427 2 1
Функциональный класс ХСН III 1,957 1,4822,585 2 1
Бендопноэ присутствует 1,842 1,2942,622 2 1
Фракция выброса ЛЖ ≤60% 2,436 1,4873,989 2 1
Индекс глобальной функции ЛЖ ≤21,7% 3,188 2,1184,796 3 2
ППИГФ ЛЖ ≥287,0 мл 5,844 3,36610,146 6 3

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ИБ — итоговый балл, ЛЖ — левый желудочек, ОР — отношение рисков, ПБ — первичный балл, ППИГФ ЛЖ — произ
водный показатель индекса глобальной функции, ХСН — хроническая сердечная недостаточность. 
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расте 60 лет и старше с ХСНсФВ и неблагоприятным 
прогнозом и  разработан высокочувствительный ал-
горитм определения риска наступления летального 
исхода.

Согласно полученным данным, пациентов с  ко-
личеством баллов ≥5 по шкале ШОКП-ХСНсФВ/

ШОКПХ-50 следует рассматривать в  качестве груп-
пы риска летального исхода в  течение 34 мес., что 
требует интенсификации наблюдения и  коррекции 
терапии для снижения риска смерти. Мы рекомен-
дуем использовать в  рутинной клинической амбу-
латорной практике алгоритм определения вероят-
ности летального исхода у  пациентов с  ХСНсФВ. 
Применение разработанного алгоритма позволит 
улучшить ведение пациентов с  ХСНсФВ, упростив 
своевременное принятие решений о  необходимости 
усиления контроля над клиническим состоянием 
пациента со стороны врача и коррекции терапии на 
амбулаторном этапе.

Ограничения исследования. Значимым ограниче-
нием исследования является малый размер выборки 
пациентов, что требует увеличения количества ре-
спондентов в дальнейших исследованиях. Включение 
только амбулаторных пациентов не позволяет пере-
нести полученные данные на всю популяцию лиц 
с  ХСН. Ограничение по возрасту не позволяет ис-
пользовать полученные результаты у  лиц в  возрасте 
менее 60 лет.

Заключение
ИГФ ЛЖ и  ППИГФ ЛЖ могут использоваться 

при фенотипировании пациентов с  ХСНсФВ. 
Разработанный алгоритм определения вероятности 
летального исхода у пациентов с ХСНсФВ рекомен-
дован к  использованию на амбулаторном этапе для 
определения пациентов группы риска летального ис-
хода, нуждающихся в  интенсификации наблюдения 
врачами общей практики, терапевтами и  кардиоло-
гами и  усилении медикаментозной терапии с  целью 
снижения риска смертности.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Рис.  5. Алгоритм определения вероятности летального исхода у  пациентов 
с ХСНсФВ.
Сокращения: ИГФ — индекс глобальной функции, ЛЖ — левый желудочек, 
ППИГФ ЛЖ — производный показатель индекса глобальной функции левого 
желудочка, ФВ — фракция выброса, ХСН — хроническая сердечная недоста
точность, ХСНсФВ — хроническая сердечная недостаточность с сохраненной 
фракцией выброса.
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Факторы, связанные с риском прогрессирования и декомпенсации хронической сердечной 
недостаточности у пациентов с имплантированным кардиовертером- дефибриллятором

Лебедева Н. Б., Талибуллин И. В., Парфенов П. Г., Егле А. П., Барбараш О. Л.

Цель. Провести анализ клинико- анамнестических факторов, связанных с рис-
ком острой декомпенсации и прогрессирования сердечной недостаточности 
(ОДСН) у пациентов с имплантированным кардиовертером- дефибриллятором 
(ИКД) с составлением прогностической модели на основе данных Кузбасского 
регистра пациентов с ИКД.
Материал и методы. Проспективное наблюдение 260 пациентов с низкой 
фракцией выброса левого желудочка, возраст 59 (53; 66) лет, 214 (82,3%) муж-
чин из Кузбасского регистра пациентов с имплантированным кардиовертером- 
дефибриллятором. У 156 (60%) пациентов — ишемическая кардиомиопатия, 
у остальных — неишемическая кардиомиопатия. Средний период наблюде-
ния — 4,2±2,3 года после имплантации ИКД. Базовые сведения о пациентах: 
демографические данные, социальное положение, анамнез основного забо-
левания, сопутствующие заболевания, показатели жизненно важных функций, 
стандартные клинико- инструментальные и лабораторные показатели, медика-
ментозная терапия, внесенные в регистровую базу данных. В течение периода 
наблюдения анализировались все случаи ОДСН и смерти. 
Результаты. Всего в группе наблюдения умерло 54 (20,8%) пациента, из кото-
рых 48 (88,9%) умерло по причине ОДСН. За период наблюдения 34 пациента 
были госпитализированы по поводу ОДСН, из них 13 (38,2%) умерли. 35 (13,5%) 
пациентов умерли на догоспитальном этапе по поводу ОДСН, развившейся на 
фоне основного заболевания (у 10 (27%) — дилатационная кардиомиопатия, 
у 1 (2,8%) — ревматический митральный порок, у остальных 24 (68,6%) — ише-
мическая кардиомиопатия). Таким образом, всего было зарегистрировано 
69 случаев ОДСН, что составило 26,5% от общей группы. Летальность в общей 
группе от ОДСН составила 18,5%. Согласно кривой Каплана- Майера, большин-
ство случаев смерти развилось в первые 1,5 года наблюдения.
В регрессионную модель прогнозирования риска ОДСН вошли величина 
левого предсердия (р=0,05), мужской пол (р=0,001), класс NYHA (р=0,0001), 
фракция выброса левого желудочка <40% (р=0,0001), отсутствие приема бло-
катора ренин- ангиотензин-альдостероновой системы (р=0,007) и амиодаро-
на (р=0,028). Площадь под ROC-кривой (AUC) созданной модели составила 
0,8, чувствительность модели равна 69,2%, специфичность — 80%. 
Заключение. Выявлен комплекс рутинных клинико- анамнестических факто-
ров, позволяющий прогнозировать риск развития ОДСН у пациентов с ИКД, 
который необходимо учитывать перед принятием решения об имплантации 
девайса. Особенное внимание следует уделять обязательной оптимальной 
медикаментозной терапии хронической сердечной недостаточности как ос-
новному модифицируемому фактору риска острой декомпенсации сердечной 
недостаточности.
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ванный кардиовертер- дефибриллятор, прогноз.
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Factors associated with the risk of progression and decompensation of heart failure in patients  
with an implantable cardioverter- defibrillator
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Aim. To analyze clinical and anamnestic factors associated with the risk of acute 
decompensated heart failure (ADHF) in patients with an implanted cardioverter- 
defibrillator (ICD) with the development of a prognostic model based on the 
Kuzbass registry of patients with ICD.
Material and methods. Prospective follow-up of 260 patients with reduced left 
ventricular ejection fraction (age 59 (53; 66) years, 214 (82,3%) men) from the 
Kuzbass registry of patients with ICD. Of them, 156 (60%) patients had ischemic 
cardiomyopathy, while the rest had non-ischemic cardiomyopathy. The mean 
follow-up period was 4,2±2,3 years after ICD implantation. The following basic 
information about patients were assessed: demographic data, social status, history 
of the underlying disease, concomitant diseases, vital signs, standard clinical 

and paraclinical parameters, drug therapy. During the follow-up period, all cases 
of ADHF and death were analyzed.
Results. A total of 54 (20,8%) patients died, of which 48 (88,9%) died due to 
ADHF. During the follow-up period, 34 patients were hospitalized for ADHF, of 
which 13 (38,2%) died. Thirty-five (13,5%) patients died in the prehospital stage 
due to ADHF that developed against the background of the underlying disease 
(10 (27%) had dilated cardiomyopathy, 1 (2,8%) — rheumatic mitral valve disease, 
24 (68,6%) — ischemic cardiomyopathy). Thus, a total of 69 cases of ADHF were 
registered, which accounted for 26,5% of the total group. Mortality in general 
group from ADHF was 18,5%. According to the Kaplan- Meier curve, most deaths 
occurred during the first 1,5 years of follow-up.
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•  У  пациентов с  низкой фракцией выброса ле-
вого желудочка и имплантированным кардио-
вертером- дефибриллятором прогноз во мно-
гом определяется риском развития острой де-
компенсации сердечной недостаточности.

•  Необходим персонифицированный подход 
для определения потребности в  имплантации 
кардиовертера- дефибриллятора с  учетом ин-
дивидуального риска неаритмической смерти.

•  На основе комплекса рутинных клинико- ана-
мнестических факторов, определяемых до им-
плантации кардиовертера- дефибриллятора, 
создана новая прогностическая модель риска 
развития острой декомпенсации сердечной 
недостаточности, удобная для практического 
применения.

•  In patients with reduced left ventricular ejection 
fraction and an implantable cardioverter- defi-
brillator (ICD), the prognosis is largely determined 
by the risk of acute decompensated heart failure.

•  A  personalized approach is needed to determine 
the need for ICD implantation.

•  Based on routine clinical and anamnestic factors 
determined before ICD implantation, a  novel 
predictive model for acute decompensated heart 
failure, convenient for practical use, was created.

Ключевые моменты Key messages

The regression model for predicting the ADHF risk included left atrium size (p=0,05), 
male sex (p=0,001), NYHA class (p=0,0001), left ventricular ejection fraction <40% 
(p=0,0001), no intake of renin- angiotensin-aldosterone system inhibitors (p=0,007) 
and amiodarone (p=0,028). The area under the ROC curve (AUC), sensitivity and 
specificity of the created model was 0,8, 69,2% and 80%, respectively.
Conclusion. A set of routine clinical and anamnestic factors has been identified 
that makes it possible to predict the risk of ADHF in patients with ICDs, which must 
be taken into account before making a decision to implant the device. Particular 
attention should be paid to mandatory therapy for heart failure, as the main 
modifiable risk factor for ADHF.

Keywords: heart failure, decompensation, implanted cardioverter- defibrillator, 
prognosis.
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Сердечная недостаточность с  низкой фракцией 
выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) (СНнФВ) явля-
ется основным показанием для применения имплан-
тируемых кардиовертеров- дефибрилляторов (ИКД) 
с целью первичной профилактики внезапной сердеч-
ной смерти (ВСС), от которой умирает половина па-
циентов с сердечно- сосудистыми заболеваниями [1]. 
С учетом большого количества пациентов с СНнФВ 
в Российской Федерации (РФ), потребность в ИКД, 
как основном методе профилактики ВСС, очень вы-
сока, вместе с тем по уровню обеспеченности регио-
нов методами интервенционной аритмологии РФ 
находится на одном из последних мест в Европе [2].

Однако ВСС — не единственный и, как показыва-
ет современная клиническая практика, не основной 
механизм смерти у пациентов с хронической сердеч-
ной недостаточностью (ХСН). Так, Виноградова Н. Г. 
и  др., проведя анализ причин смерти на амбулатор-
ном этапе, показали, что пациенты с  ХСН в  2 раза 

чаще умирают от острой декомпенсации сердечной 
недостаточности (ОДСН), чем от злокачественных 
желудочковых нарушений ритма [3]. 

 Таким образом, очевидно, что пациенты с  низ-
кой ФВ ЛЖ, несмотря на наличие ИКД, могут иметь 
неблагоприятный прогноз, обусловленный высоким 
конкурирующим риском ОДСН и  неаритмической 
смерти, что свидетельствует о необходимости совер-
шенствования подходов к  определению показаний 
для имплантации ИКД [4]. Первичная профилактика 
ВСС с помощью девайса клинически оправдана, если 
она сопровождается снижением смерти от всех при-
чин. Таким образом, если у  пациента принимается 
решение об имплантации ИКД, предполагается, что 
все риски неаритмической смерти учтены и компен-
сированы. Учитывая, что пациенты с низкой ФВ ЛЖ 
погибают или внезапно, или от ОДСН, при принятии 
решения об имплантации девайса важно оценивать 
именно риск ОДСН. В этом направлении эффектив-
ность применения ИКД для снижения общей смер-
ти может повысить персонифицированный подход 
к отбору пациентов для ИКД-терапии с учетом риска 
развития неблагоприятного отдаленного прогноза, 
в т. ч. ОДСН. Поиск простых клинических предикто-
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ров ОДСН у  пациентов с  ХСН перед имплантацией 
ИКД является весьма актуальной задачей, посколь-
ку поможет практикующему врачу выделить тех па-
циентов, которые получат максимальную пользу по 
выживаемости от ИКД-терапии, и тем самым персо-
нифицировать подход к отбору на этот высокотехно-
логичный и  не всегда доступный вид медицинской 
помощи. В связи с этим целью настоящего исследо-
вания явился анализ клинико- анамнестических фак-
торов, связанных с риском ОДСН у пациентов ИКД, 
с  составлением прогностической модели на основе 
данных "Кузбасского регистра пациентов с  имплан-
тированным кардиовертером- дефибриллятором".

Материал и методы
Выполнено одноцентровое обсервационное про-

спективное исследование на основе данных "Куз-
басского регистра пациентов с  имплантированным 
кардиовертером- дефибриллятором", в  который по-
следовательно включались все пациенты Кемеровской 
области, которым имплантировался ИКД с  2015 по 
2019гг, всего 264 пациента. Организация регистра 
и  форма информированного согласия были одобре-
ны локальным этическим комитетом учреждения 
и соответствовали положениям Хельсинкской декла-
рации. Информированное согласие подписывалось 
всеми пациентами при поступлении в  стационар. 
При ведении регистра соблюдались все требования 
Федерального закона от 27.07.2006 № 152-ФЗ "О пер-
сональных данных". 

Критерии включения в  регистр: возраст старше 
18 лет, имплантированный ИКД.

Необходимые данные собирались в  стациона-
ре и  вносились в  запатентованную электронную 
форму 1. Базовые сведения о  пациентах включали 
демографические данные, социальное положение, 
анамнез основного заболевания, сопутствующие за-
болевания, показатели жизненно важных функций, 
стандартные клинико- инструментальные и  лабора-
торные показатели, названия и  дозы сердечно- со-
судистых препаратов, специфические параметры, 
относящиеся к  ИКД, госпитальные вмешательства 
и осложнения.

На проспективном этапе в  регистр вносились 
данные о  динамике состояния пациентов (стадия 
и  функциональный класс ХСН), кратности посеще-
ний кардиолога, хирурга- аритмолога, медикаментоз-
ной терапии. Регистрировались жесткие конечные 
точки: смерть, госпитализация, ОДСН, острое нару-
шение мозгового кровообращения, острый коронар-
ный синдром, реваскуляризация миокарда, ортото-
пическая пересадка сердца, а также ИКД-связанные 
1 Лебедева Н. Б., Джун И. Е., Кашталап В. В., Мамчур С. Е. Регистр па-

циентов в имплантированным кардиовертером- дефибриллятором. 
Свидетельство о государственной регистрации программы ЭВМ, рег. 
№ 2020662410 от 13.10.2020. М.: Роспатент, 2020.

события (ревизия электрода ИКД, ре-имплантация 
ИКД, шок). 

С  учетом регистрового характера исследования 
подробный анализ частоты адекватных и неадекват-
ных срабатываний ИКД с программатора устройства 
не проводился, что явилось ограничением исследова-
ния. Данные о  срабатываниях ИКД были получены 
со слов пациента и из записей хирурга- аритмолога.

На проспективном этапе путем телефонного 
опроса, изучения медицинской документации (вы-
писки из историй болезни, амбулаторные карты, за-
писи хирурга- аритмолога, данные из государствен-
ных органов регистрации) у  260 пациентов удалось 
получить данные о  статусе жив/умер и  о  жестких 
конечных точках, 4 пациента были потеряны для 
наблюдения и  расценены как умершие. Таким об-
разом, в  анализ отдаленного этапа вошли данные 
о 260 пациентах с ИКД. Средний период наблюдения 
составил 4,6±2,3  года (отдаленный этап). В  настоя-
щем разделе работы анализировались случаи смерти 
и ОДСН.

Характеристика группы до имплантации ИКД 
представлена в таблице 1.

Таблица 1
Характеристика группы до имплантации ИКД

Показатель n=260 (100%)
Мужчины 214 (82,3)
Возраст (Ме (Q25; Q75)), лет 59 (53; 66)
Работающие 28 (10,8)
ИБС 194 (74,6)
Постинфарктный кардиосклероз 156 (60)
Некоронарогенные заболевания 66 (25,4)
Артериальная гипертензия 199 (76,5)
Сахарный диабет 2 типа 34 (13,1)
Хроническая болезнь почек IIIII ст. 83 (31,9)
Хроническая обструктивная болезнь легких 23 (8,8)
Хроническая ишемия головного мозга 66 (25,4)
ФВ ЛЖ (Ме (Q25; Q75)), % 30 (25; 36,5)
ХСН 260 (100)
Фибрилляция предсердий 106 (40,8)
ХСН I 35 (13,5)
ХСН IIА 147 (56,5)
ХСН IIБ 76 (29,6)
ХСН III 2 (0,8)
NYHA I 4 (1,5)
NYHA II 175 (67,3)
NYHA III 63 (24,2)
NYHA IV 18 (6,9)
Первичная профилактика ВСС 158 (60,8)

Сокращения: ВСС — внезапная сердечная смерть, ИБС — ишемическая 
болезнь сердца, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ХСН — хрони
ческая сердечная недостаточность, NYHA — функциональный класс хрониче
ской сердечной недостаточности по классификации Нью Йоркской ассоциа
ции сердца.
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Статистический анализ. Статистическая обра-
ботка результатов проводилась с  использованием 
пакетов прикладных программ "Statistica 10.0 for 
Windows" (StatSoftInc., США) и  SPSS 10.0 (IBM, 
США). Нормальность распределения проверялась 
с  помощью критерия Шапиро- Уилка. Сравнение 
между собой непрерывных величин с  нормальным 
распределением осуществлялось с  помощью t-теста 
Стьюдента, при отсутствии нормальности распре-
деления применялся непараметрический критерий 
Манна- Уитни (U-критерий). Сравнение дискретных 
величин осуществлялось с  использованием крите-
рия χ2 с  поправкой на непрерывность по Йетсу. 
При малом числе случаев в  одной из сравниваемых 
групп (≤5), использовался двусторонний критерий 
Фишера (F-критерий). Различия считались стати-
стически достоверными при значениях двусторон-
него р<0,05.

Для выявления факторов, связанных с  небла-
гоприятным прогнозом, применялся однофактор-
ный и  многофакторный пошаговый анализ мето-
дом логистической (для качественных параметров) 
и  линейной (для количественных параметров) ре-
грессии с  вычислением коэффициентов регрессии. 
Относительный вклад отдельных признаков выра-
жался величиной статистики Вальда. При моделиро-
вании применялось регрессивное уравнение:
y=a+b1×X1+b2×X2+...bi×Xi, 
где y — зависимая переменная, принимающая два 
значения; 0 — нет события; 1 — есть событие; a  — 
константа; bi — коэффициенты регрессии; Хi — пере-
менные. 

Рассчитывалась вероятность возникновения со-
бытия Р по формуле 2: 
P=1/(1+e-y),
где Р — прогностическая вероятность, е — экспонен-
та, приближенное значение которой равно 2,718. 

После формирования моделей был рассчитан ди-
апазон качественной оценки прогностической веро-
ятности возникновения события. В  качестве порога 
отсечения взято значение 0,5. Рассчитывалась веро-

ятность возникновения события Р. Валидность моде-
ли оценивалась на основании процента верно пере-
классифицированных случаев и  критерия Somers'D. 
Проверка общей согласованности прогностиче-
ской модели с  реальными данными осуществлена 
по критерию согласия Хосмера- Лемешова. Уровень 
качества созданной модели оценивался путем ROC-
анализа, при этом использовалось значение величи-
ны площади под ROC-кривой (AUC, area under the 
curve) с  расчетом чувствительности и  специфично-
сти. Граница критического уровня значимости р со-
ответствовала 0,05.

Работа выполнена в  рамках фундаментальной 
темы института "Разработка инновационных моде-
лей управления риском развития болезней системы 
кровообращения с  учетом коморбидности на осно-
ве изучения фундаментальных, клинических, эпи-
демиологических механизмов и  организационных 
технологий медицинской помощи в  условиях про-
мышленного региона Сибири" (№ госрегистрации 
122012000364-5 от 20.01.2022).

Результаты 
За период наблюдения умерло 54 (20,8%) пациен-

та, из которых у 48 (88,9%) причиной смерти явилась 
ОДСН. Были госпитализированы по поводу ОДСН 
34 пациента, из них 13 (38,2%) умерли в стационаре, 
еще 35 (13,5%) пациентов умерли на догоспиталь-
ном этапе по поводу ОДСН, развившейся на фоне 
основного заболевания (у 10 (27%) — дилатацион-
ная кардиомиопатия, у  1 (2,8%) — ревматический 
митральный порок, у  остальных 24 (68,6%) — ише-
мическая кардиомиопатия). Таким образом, было 
зарегистрировано 69 случаев ОДСН, что составило 
26,5% от общей группы. Летальность в общей группе 
от ОДСН составила 18,5%. При этом шоки ИКД ре-
гистрировались только у 10,6% пациентов, и у всех из 
них ИКД был применен в качестве метода вторичной 
профилактики ВСС.

Кривая выживаемости Каплана- Майера показа-
ла, что наибольшее число смертельных исходов раз-
вивалось в течение первых полутора лет (рис. 1).

Анализ динамики состояния пациентов показал, 
что после имплантации ИКД медиана ФВ ЛЖ в об-
щей группе осталась неизменной — 31 (25; 42) vs 30 
(25,3; 36,5)% исходно (р>0,05), однако за период на-
блюдения и объективные, и субъективные симптомы 
ХСН ухудшились (табл. 2). 

Так, значительно увеличилось количество паци-
ентов с ХСН IIБ стадии — на 41,2% (р<0,01), а также 
с NYHA III-IV на 6,2% (p<0,05).

Подавляющее большинство пациентов, 204 
(78,5%), наблюдались у  хирурга- аритмолога с  посе-
щениями 1-2 раза в год и 234 (90%) пациента наблю-
дались у терапевта. У кардиолога регулярно наблюда-
лись всего 80 (30,8%). 

Функция Выживаемости
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Рис. 1. Кривая выживаемости Каплана Майера.
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На оптимальной медикаментозной терапии (ОМТ) 
ХСН, подразумевающей прием трехкомпонент-
ной нейро- гуморальной блокады (блокатор ренин- 
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), бе-
та-адреноблокатор (БАБ), антагонист минералокор-
тикоидных рецепторов), согласно существующим на 
момент исследования рекомендациям, находились 
менее половины пациентов при включении в иссле-
дование, и  всего 6,9% к  концу периода наблюдения 
[5] (табл.  2). В  динамике за период наблюдения су-
щественно снизилась частота приема БАБ с  90,6% 
до 64,3% (р<0,05) и антагонистов минералокортико-
идных рецепторов с 50,8% до 17,4% (р<0,05). Частота 
приема диуретиков, несмотря на ухудшение течения 
ХСН, не увеличилась, частота приема оральных анти-
коагулянтов, дезагрегантов и статинов не соответство-
вала количеству пациентов, которым эти препараты 
были показаны в соответствии с диагнозом (рис. 2). 

С  целью выявления клинико- анамнестических 
факторов, определяемых до имплантации ИКД 
и  связанных с  риском ОДСН, был проведен одно-
факторный линейный регрессионный анализ с  ис-
пользованием непараметрического U-критерия 

Таблица 3
Связь исходных клинико- инструментальных данных с риском ОДСН в отделенном периоде  

у пациентов с низкой ФВ ЛЖ и имплантированным ИКД, Me (Q25; Q75)

Показатель Нет прогрессирования ХСН Есть прогрессирование ХСН U (p)
СКФ, мл/мин 74,23 (60,27; 88,73) 64,25 (59,27; 91,64) 1,01 (p=0,3119)
Калий, ммоль/л 4,7 (4,4; 5) 4,9 (4,6; 5,5) 1,29 (p=0,1966)
QT, мсек 0,41 (0,36; 0,44) 0,4 (0,35; 0,42) 0,59 (p=0,5519)
ЧСС, в мин 72 (65; 84) 68 (61; 82) 0,45 (p=0,6550)
МЖП, см 1 (0,9; 1,1) 0,9 (0,8; 1) 1,92 (p=0,0544)
P (ЛА), мм рт.ст. 35 (30; 44) 47 (35; 63) 2,26 (p=0,0241)
ЛП, см 5,1 (4,7; 5,4) 5,1 (4,8; 5,5) 0,49 (p=0,6263)
Возраст, годы 59 (53; 66) 57 (48; 71) 0,19 (p=0,8498)

Сокращения: ЛП — левое предсердие, МЖП — межжелудочковая перегородка, Р (ЛА) — систолическое давление в легочной артерии, СКФ — скорость клубоч
ковой фильтрации, ЧСС — частота сердечных сокращений, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.

Рис. 2. Сравнительный анализ медикаментозной терапии.
Сокращения: АМКР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов, 
АРАII — антагонисты рецепторов ангиотензина II, АРНИ — ангиотензиновых 
рецепторов и неприлизина ингибитор, БАБ — бетаадреноблокатор, иАПФ — 
ингибитор ангиотензинпревращающего фермента, ОАК — оральные антико
агулянты.

Таблица 2
Анализ динамики объективных и субъективных проявлений сердечной недостаточности

Показатель Исходно, n=260 (100%) В динамике, n=260 (100%) р
ФВ ЛЖ, %, Ме (Q25; Q75) 30 (25,3; 36,5) 31 (25; 42) 0,134
ХСН I, n (%) 35 (13,5) 32 (12,3) 0,142
ХСН IIА, n (%) 147 (56,5) 44 (16,9) 0,01
ХСН IIБ, n (%) 76 (29,6) 184 (70,8) 0,012
ХСН III, n (%) 2 (0,8) 0 0,365
NYHA I, n (%) 4 (1,5) 3 (1,2) 0,421
NYHA II, n (%) 175 (67,3) 160 (61,5) 0,872
NYHA III, n (%) 63 (24,2) 80 (30,7) 0,054
NYHA IV, n (%) 18 (6,9) 17 (6,5) 0,052
ОМТ, n (%) 119 (45,8) 18 (6,9) 0,001

Сокращения: ОМТ — оптимальная медикаментозная терапия, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, 
NYHA — функциональный класс хронической сердечной недостаточности по классификации Нью Йоркской ассоциации сердца.
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Манна- Уитни для количественных переменных и ло-
гистический регрессионный анализ с  использова-
нием хи-квадрата Пирсона и  отношением шансов 
с  расчетом 95% доверительного интервала для каче-
ственных признаков. 

Клинико- инструментальными показателями, по-
вышающими риск прогрессирования ХСН и ОДСН, 
явились толщина межжелудочковой перегородки 
и  повышенное систолическое давление в  легочной 
артерии (табл. 3). 

Качественно оцениваемыми параметрами, связан-
ными с риском ОДСН, оказались: наличие в анамнезе 
хронической ишемии головного мозга, ФВ ЛЖ <40%, 
NYHA III-IV, а также отсутствие ОМТ и, в меньшей 
степени — отсутствие приема ингибитора ангиотен-
зинпревращающего фермента (иАПФ) (табл. 4). 

Для определения наиболее значимых предикто-
ров ОДСН далее была выполнена пошаговая логи-
стическая регрессия с включением наиболее важных 
переменных (все из них могут быть определены при 
скрининге пациента) с  составлением прогностиче-
ской модели риска развития ОДСН (табл. 5). 

Формула прогностической вероятности развития 
ОДСН в  течение четырехлетнего периода наблюде-
ния имеет следующий вид:
P=1/(1+2,718-3,784+0,543×Х1+2,284×Х2+2,273×Х3-2,597×Х4-1,48-

1,759×Х5-1,388×Х6-0,936×Х7)×100% [5], 
где Х1 — левое предсердие, указывается в см;
Х2 — пол, Х2=0, если пациент женщина, Х2=1, если 
пациент мужчина;
Х3 — ФВ ЛЖ, Х3=0, если ФВ ЛЖ >40%, Х3=1, если 
ФВ ЛЖ <40%;
Х4 — функциональный класс NYHA, Х4=0, если 
NYHA I-II, Х4=1, если NYHA III-IV;
Х5 — прием иАПФ, Х5=0, если пациент не принима-
ет, Х5=1, если пациент принимает;
Х6 — прием блокатора РААС (иАПФ или сартана) 
в  целевой дозе, Х6=0, если пациент не принимает, 
Х6=1, если пациент принимает в целевой дозе;
Х7 — прием амиодарона, Х7=0, если пациент не при-
нимает, Х7=1, если пациент принимает;

Р>50% свидетельствует о высоком риске развития 
прогрессирования и декомпенсации ХСН.

Таблица 4
Связь исходных клинико- анамнестических параметров 

с риском ОДСН в отделенном периоде у пациентов 
с низкой ФВ ЛЖ и имплантированным ИКД

Показатель Х2 ОШ ДИ 95% p
Мужской пол 0,19 1,29 0,414,11 0,6643
Работающие 1,44 0,41 0,091,84 0,2305
АГ 0,00 1,01 0,323,18 0,9903
СД 0,01 1,07 0,33,89 0,9136
ХОБЛ 1,87 0,53 0,074,18 0,1719
ХИГМ 15,63 6,05 2,2616,2 0,0001
ХБП 0,01 0,96 0,352,62 0,9288
ИБС 1,07 1,93 0,546,86 0,3019
Реваскуляризация 0,15 1,20 0,473,08 0,6991
ИМ 1,67 1,98 0,695,69 0,1969
ФВ ЛЖ <40% 5,06 2,60 1,116,11 0,0245
ХСН IIБIII 2,06 1,98 0,775,1 0,1514
NYHA IIIIV 18,67 2,25 2,134,48 0,0034
ФП 1,09 0,51 0,141,83 0,2973
Нет иАПФ 3,65 1,72 1,092,99 0,0460
Нет ОМТ 9,35 4,40 1,5912,17 0,0022
Амиодарон 4,64 3,29 1,0610,23 0,0312

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ДИ — доверительный 
интервал, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, 
иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ОМТ — опти
мальная медикаментозная терапия, ОШ — отношение шансов, СД — сахар
ный диабет, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ФП — фибрил
ляция предсердий, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, 
ХИГМ — хроническая ишемия головного мозга, ХБП — хроническая болезнь 
почек, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, NYHA — функцио
нальный класс хронической сердечной недостаточности по классификации 
Нью Йоркской ассоциации сердца.

Таблица 5
Коэффициенты регрессии прогностической модели риска развития прогрессирования и декомпенсации ХСН 

в течение четырехлетнего периода наблюдения у пациентов с низкой ФВ ЛЖ и имплантированным ИКД

Показатели Переменные в уравнении
B Стандартная ошибка Вальд р Exp (B)

ЛП (Х1) 0,543 0,279 3,777 0,052 1,721
Пол (Х2) 2,284 0,711 10,327 0,001 9,812
ФВ ЛЖ <40% (Х3) 2,723 0,677 16,190 0,000 15,230
NYHA IIIIV (Х4) 2,597 0,523 24,694 0,000 0,074
Прием иАПФ (Х5) 1,759 0,703 6,268 0,012 0,172
Прием блокатора РААС (Х6) 1,388 0,515 7,272 0,007 0,249
Прием амиодарона (Х7) 0,936 0,425 4,855 0,028 0,392
Константа 3,784 1,589 5,673 0,017 0,023

Сокращения: иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ЛП — левое предсердие, РААС — ренин ангиотензинальдостероновая система, 
ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, NYHA — функциональный класс хронической сердечной недостаточности по классификации Нью Йоркской 
ассоциации сердца.
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Критерий согласия Хосмера- Лемешова для данной 
прогностической модели составил: χ2=10,081, р=0,259.

При проведении ROC-анализа площадь под ROC-
кривой (AUC) созданной модели составила 0,8, что 
свидетельствует о высокой прогностической способ-
ности. Чувствительность модели равна 69,2%, специ-
фичность — 80% (рис. 3). 

Все приведённые показатели подтверждают высо-
кую валидность модели.

Для удобства практического применения исполь-
зования прогностической модели создана компьютер-
ная программа для применения на базе операцион-
ных систем Microsoft Windows 9x/NT/2000/Vista, 7, 8 2.

Обсуждение
Современная клиническая практика свидетель-

ствует о  том, что вклад мероприятий по снижению 
риска ВСС, в  т. ч. имплантации ИКД, в  улучшение 
прогноза пациентов с  СНнФВ может отличаться от 
результатов, ранее показанных в рандомизированных 
клинических исследованиях [1, 6]. Существуют дан-
ные российских обсервационных исследований, кото-
рые подтверждают меньшую эффективность приме-
нения ИКД в группе первичной профилактики ВСС 
в  реальной клинической практике, что проявляется 
в  низкой частоте срабатываний девайса и  высокой 
смертности. Так, по данным исследования, проведен-
ного на базе Филиала НИИ кардиологии "Тюменский 
кардиологический центр" с включением 199 пациен-
тов, частота срабатываний ИКД была существенно 
ниже, чем по данным РКИ, а  смертность в  течение 
трех лет составила 17% [7]. По данным ретроспектив-
ного исследования 419 пациентов с  ИКД, проведен-
ного в Астрахани, у 1/3 пациентов имплантация ИКД 
была необоснованной, в  течение 5  лет наблюдения 
ИКД-шоки регистрировались у 38%, из них у 37% — 
немотивированные, а смертность составила 19,5% [8]. 
В целом существующие данные свидетельствуют о бо-
лее низкой выживаемости пациентов с ИКД в течение 
года в  РФ, 80-83% vs 92-98% за рубежом [9]. Таким 
образом, низкая ФВ ЛЖ в настоящее время выступа-
ет не столько как маркер жизнеугрожающих аритмий, 
приводящих к  ВСС, сколько как индикатор риска, 
указывающий на плохой прогноз для жизни. 

Полученные в  настоящем исследовании резуль-
таты также убедительно продемонстрировали, что 
в  условиях реальной клинической практики про-
гноз у  пациентов с  низкой ФВ ЛЖ в  большей сте-
пени обусловлен тяжестью основного заболевания 
и  рис ком ОДСН, чем непосредственным риском 
ВСС, а  вклад ИКД в  улучшение прогноза не реали-

2 Лебедева Н. Б., Талибуллин И. В., Иванов В. И. Калькулятор расче-
та риска прогрессирования и декомпенсации хронической сердечной 
недостаточности у пациентов с имплантированным кардиовертером- 
дефибриллятором: программа для ЭВМ. Свидетельство о государствен-
ной регистрации № 2022662718 от 20.07.2022. М.: Роспатент, 2022.

зуется. Сложившаяся ситуация может отчасти объ-
ясняться успехами современной медикаментозной 
терапии ХСН, основанной на нейро- гуморальном 
подходе, который приводит к  обратному ремоде-
лированию миокарда и  снижению риска развития 
жизнеугрожаю щих аритмий. Так, известно 44-про-
центное снижение риска ВСС на фоне медикамен-
тозного лечения, что превосходит эффективность 
ИКД-терапии [1, 10]. Также были получены данные 
о  большей медико- социальной эффективности са-
кубитрила/валсартана в  виде лучшей выживаемости 
при меньших затратах по сравнению с ИКД [11]. По 
существующим данным, такая ситуация наблюдается 
во всем мире, так, зарубежные регистры показывают, 
что пациенты с ИКД относятся к группе неблагопри-
ятного прогноза с  летальностью в  течение 5  лет до 
19,6% [12]. Все эти результаты нисколько не умаля-
ют значение ИКД для профилактики ВСС, однако 
свидетельст вуют о необходимости проведения новых 
рандомизированных клинических исследований для 
оптимизации показаний к  ИКД-терапии и  совер-
шенствовании подходов к стратификации риска ВСС.

В  данном контексте остро встает вопрос об обо-
снованности затрат на ИКД-терапию в  качестве 
метода первичной профилактики ВСС и  необходи-
мости оценки индивидуального риска неблагоприят-
ного отдаленного исхода и неаритмической смерти.

Многочисленные исследования показывают, что 
комплексы простых клинических предикторов спо-
собны прогнозировать риски развития неблагоприят-
ных исходов при ХСН, в т. ч. и у пациентов с уже им-
плантированным ИКД [10, 13-17]. Однако, несмотря 
на многообразие существующих способов прогнози-
рования у  пациентов с  ХСН, они ориентированы на 
прогнозирование риска развития аритмической или 
неаритмической смерти, а  не ОДСН, и  не учитыва-
ют наличие ИКД [14, 15]. Известные способы оценки 
риска неблагоприятных исходов у  пациентов с  ИКД 
в основном нацелены на определение риска развития 
желудочковых нарушений ритма, вероятности разви-

Рис. 3. Прогностическая мощность модели (ROCкривая). 
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тия мотивированных или немотивированных шоков 
[16, 17]. В литературе обсуждаются риски прогрессиро-
вания ХСН при наличии ИКД, но в аспекте влияния 
внутрижелудочкового электрода на процессы ремоде-
лирования миокарда [10, 13]. Таким образом, прак-
тически нет ни одной модели, которая бы позволила 
определить риск развития ОДСН у пациента с ИКД.

Проведенный анализ факторов, оказывающих 
влияние на риск ОДСН, не только подтвердил оче-
видную прогностическую значимость комплекса 
структурных изменений миокарда — толщины меж-
желудочковой перегородки, низкой ФВ ЛЖ и  по-
вышенного систолического давления в легочной ар-
терии, но и  убедительно продемонстрировал очень 
существенный вклад отсутствия ОМТ ХСН, и  осо-
бенно, приема блокатора РААС.

Результаты настоящего исследования показали, 
что особенностями реальной клинической практи-
ки ведения пациентов с СНнФВ является отсутствие 
полноценного наблюдения у кардиолога и очень низ-
кая приверженность к  лечению. В  условиях амбула-
торного наблюдения не происходит никакой опти-
мизации медикаментозной терапии, а напротив, ко-
личество пациентов на ОМТ снижается. Полученные 
данные подтверждают известный факт, что, если ОМТ 
не была назначена в стационаре, вероятность ее ини-
циации на амбулаторном этапе крайне низка [18, 19]. 
Такие проблемы существуют не только в Кузбассе, но 
и во всей РФ. Так, по данным регистрового исследо-
вания ЭПОХА-ХСН, в  2017г комбинации базисных 
лекарственных препаратов для лечения ХСН NYHA 
III-IV в РФ включали в себя все три рекомендуемых 
группы препаратов лишь у 14,4%, два препарата по-
лучали 46,3%, на монотерапии находились 34,5% 
и  вообще без лечения — 4,6% [6]. Между тем, со-
гласно метаанализу основных исследований, прове-

денных при СНнФВ, ОМТ по сравнению с двой ной 
терапией ингибитором РААС и БАБ сопровождается 
снижением риска смерти от всех причин на 47% и от 
сердечно- сосудистых причин — на 50% [20]. Общая 
смертность пациентов в  настоящем исследовании 
составила 25,3%, что сопоставимо с данными, полу-
ченными в  целом по РФ среди пациентов без ИКД, 
выписанных после эпизода ОДСН [3, 6]. 

Следует отметить, что полученные данные ло-
кального регистрового исследования, оценивающие 
реальную клиническую практику применения ИКД, 
позволят более эффективно планировать мероприя-
тия по первичной профилактике ВСС и оптимизации 
ведения пациентов с СНнФВ. Полученные результа-
ты также свидетельствуют о необходимости дальней-
ших исследований по изучению преимуществ ИКД 
у различных категорий пациентов с СНнФВ и могут 
служить предпосылкой для пересмотра стратегий 
стратификации риска ВСС, основанных только на 
величине ФВ ЛЖ, в  пользу разработки комбиниро-
ванных моделей оценки риска ВСС с использовани-
ем многопараметрического подхода [21, 22].

Заключение
Для обеспечения максимальной пользы от ИКД-

терапии, перед принятием решения об имплантации 
ИКД пациенту с  низкой ФВ ЛЖ необходимо учи-
тывать факторы, повышающие вероятность ОДСН 
как основной причины неблагоприятного прогноза 
и  смерти в  этой когорте. Особенное внимание сле-
дует уделять обязательной ОМТ ХСН как основному 
модифицируемому фактору риска ОДСН.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Сравнительный анализ двух многозадачных подходов к когнитивному тренингу 
у кардиохирургических пациентов

Тарасова И. В., Кухарева И. Н., Темникова Т. Б., Куприянова Д. С., Сырова И. Д., Соснина А. С., Трубникова О. А., Барбараш О. Л.

Цель. Сравнить частоту послеоперационной когнитивной дисфункции и ней-
ропсихологические изменения в раннем послеоперационном периоде коро-
нарного шунтирования (КШ) у пациентов, которые прошли два варианта мно-
гозадачного когнитивного тренинга (КТ), подразумевающего одновременное 
выполнение различных когнитивных и моторных заданий, а также контроль-
ной группы. 
Материал и методы. В исследование включены 100 пациентов, прошедшие 
плановое КШ. Все пациенты были произвольно разделены на три группы: КТ 1 
(постуральный баланс в комбинации с задачами на умственный счет, вер-
бальную беглость и необычное использование предмета) (n=30), КТ 2 (про-
стая визуально- моторная реакция в сочетании с задачей на умственный счет 
и вербальную беглость и необычное использование предмета) (n=35) и без 
тренинга (стандартная послеоперационная терапия) (n=35). Все пациенты 
проходили перед КШ расширенное нейропсихологическое тестирование, по-
вторное обследование с оценкой послеоперационной когнитивной дисфунк-
ции (ПОКД) проводилось на 2-3 сут. и по завершении 5-7 дней тренинга или 
на 11-12 сут. после КШ. 
Результаты. Наличие ПОКД на 2-3 сут. обнаружено у 100% пациентов ис-
следуемых групп. На 11-12 сут. КШ ПОКД сохранилась у 17 человек (56,7%) 
из группы КТ 1, у 24 (68,6%) — из группы КТ 2 и у 28 (80%) пациентов кон-
трольной группы. Статистически значимые различия получены при сравнении 
частоты ПОКД в группах КТ 1 и контроля (отношение шансов 3,06; 95% до-
верительный интервал: 1,02-9,18, p=0,04), но не КТ 2 и контроля (отношение 
шансов 1,83; 95% доверительный интервал: 0,64-5,47, p=0,28).
Заключение. Многозадачный тренинг, использующий комбинацию постураль-
ного баланса и задач на умственный счет, вербальную беглость и необычное 
использование предмета, оказал больший эффект для снижения частоты ПОКД 
у пациентов после КШ по сравнению со стандартной послеоперационной тера-
пией. Результаты этого исследования могут найти применение для разработки 
программ когнитивной реабилитации в кардиологии и кардиохирургии.

Ключевые слова: когнитивный тренинг, многозадачность, послеоперацион-
ная когнитивная дисфункция, коронарное шунтирование.
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Comparative analysis of two multitask approaches to cognitive training in cardiac surgery patients

Tarasova I. V., Kukhareva I. N., Temnikova T. B., Kupriyanova D. S., Syrova I. D., Sosnina A. S., Trubnikova O. A., Barbarash O. L.

Aim. To compare the incidence of postoperative cognitive dysfunction and 
neuropsychological changes in the early postoperative period of coronary artery 
bypass grafting (CABG) in patients who underwent two versions of multitask 
cognitive training, which involved various cognitive and motor tasks, as well as in 
a control group.
Material and methods. The study included 100 patients after elective CABG. 
All patients were randomly divided into three following groups: cognitive training 
(CT) 1 (postural balance combined with mental arithmetic, verbal fluency, and 
unusual object use tasks) (n=30), CT 2 (simple visual- motor response combined 
with task on mental arithmetic, verbal fluency and unusual object use) (n=35) 
and without training (standard postoperative therapy) (n=35). All patients 
underwent extensive neuropsychological testing before CABG. Reexamination 
with assessment of postoperative cognitive dysfunction (POCD) was carried 
out on days 2-3 and upon completion of 5-7 days of training or on days 11-12 
after CABG.

Results. The presence of POCD on days 2-3 was found in 100% of patients in the 
study groups. On days 11-12 of CABG, POCD persisted in 17 people (56,7%) from 
the CT 1 group, in 24 (68,6%) from the CT 2 group, and in 28 (80%) patients in the 
control group. Significant differences were obtained in the POCD prevalence in the 
CT 1 and control groups (odds ratio =3,06; 95% confidence interval: 1,02-9,18, 
p=0,04), but not CT 2 and control groups (odds ratio =1,83; 95% confidence 
interval: 0,64-5,47, p=0,28).
Conclusion. Multitask training using a combination of postural balance and mental 
arithmetic tasks, verbal fluency, and unusual object use had a greater effect in 
reducing the POCD incidence in patients after CABG compared with standard 
postoperative care. The results of this study may be used to develop cognitive 
rehabilitation programs in cardiology and cardiac surgery.

Keywords: cognitive training, multitasking, postoperative cognitive dysfunction, 
coronary artery bypass grafting.
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•  Показано преимущество многозадачного ког-
нитивного тренинга (КТ), использующего ком-
бинацию постурального баланса и  задач на 
умственный счет, вербальную беглость и  не-
обычное использование предмета (КТ 1), для 
снижения частоты послеоперационной когни-
тивной дисфункции по сравнению с тренингом, 
использующим комбинацию простой моторной 
задачи и тех же когнитивных заданий, а также 
стандартной послеоперационной терапией.

•  Обнаружено, что КТ 1 обеспечил больший эф-
фект трансфера (улучшение нетренируемых 
показателей кратковременной образной па-
мяти и внимания) по сравнению с другим ва-
риантом тренинга и  стандартной послеопера-
ционной терапией.

•  Multitask cognitive training (CT), using a combi-
nation of postural balance and mental arithmetic 
tasks, verbal f luency, and unusual object use 
(CT 1), has been shown to be superior to training 
using a  combination of a  simple motor task and 
the same cognitive tasks in reducing the incidence 
of postoperative cognitive dysfunction, as well as 
standard postoperative therapy.

•  It was found that CT 1 provided a greater transfer 
effect (improvement in short-term figurative 
memory and attention) compared to the other 
training option and standard postoperative therapy.
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Снижение когнитивных функций является час-
тым осложнением кардиохирургических вмеша-
тельств, в  раннем послеоперационном периоде оно 
может достигать частоты 40-70% и сохраняться у 30-
50% пациентов в  отдаленном послеоперационном 
периоде [1, 2]. Сохранность когнитивных функций 
в  послеоперационном периоде оказывает значимое 
влияние на качество жизни пациентов и  их привер-
женность к лечению [3, 4]. Установлено, что наличие 
послеоперационного снижения когнитивных функ-
ций сопряжено с  низкой эффективностью реабили-
тационных и  восстановительных мероприятий [5]. 
Поэтому сохранение когнитивных функций в раннем 
послеоперационном периоде кардиохирургических 
вмешательств является важной задачей современной 
медицины, что обусловливает необходимость поиска 
новых подходов к восстановлению нарушенных ког-
нитивных функций и предотвращению прогрессиро-
вания когнитивного дефицита [6]. Перспективным 
направлением когнитивной реабилитации является 
разработка специализированных компьютеризиро-
ванных программ. Сообщается об опыте исполь-

зования таких программ, в  т. ч. у  пациентов после 
кардиохирургических вмешательств [7-9]. Однако 
результаты проведенных исследований немногочис-
ленны и  весьма противоречивы. Некоторые авторы 
указывают на положительный эффект их включения 
в реабилитационный курс [7, 9], хотя иногда приво-
дятся данные об отсутствии значимых эффектов [8]. 
Противоречивые результаты проведенных исследо-
ваний могут быть обусловлены выбором компонен-
тов для тренирующих программ, а  также особенно-
стями клинического состояния пациентов [6]. Для 
разработки эффективных технологий когнитивной 
реабилитации кардиохирургических пациентов тре-
буется продолжение исследований.

Комбинированные многозадачные тренинги, со-
стоящие из моторных (ходьба, бег или поддержание 
устойчивой позы) и  когнитивных (внутренний счет, 
задачи на внимание, исполнительные функции, за-
дачи открытого типа) компонентов и подразумеваю-
щие их одновременное выполнение, являются много-
обещающим подходом в  когнитивной реабилитации 
[9-11]. Повседневная и  профессиональная деятель-
ность человека часто требуют одновременного вы-
полнения как когнитивных задач, так и физической 
активности. Установлено, что регулярная физическая 
активность и освоение новых когнитивных навыков 
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связаны с  улучшением интеллектуальных функций 
[12, 13]. При этом наилучшие результаты тренин-
га достигаются при совместном выполнении физи-
ческой и  когнитивной активности [10, 14]. Однако, 
несмотря на имеющиеся данные, многозадачный 
когнитивный тренинг (КТ) еще не получил доста-
точного распространения в  клинической практике, 
в  особенности у  пациентов с  сердечно- сосудистыми 
заболеваниями. Необходимо определить тип когни-
тивных и моторных задач для максимальной актива-
ции функциональных резервов пациентов, а  также 
оптимальный режим и  продолжительность тренин-
га. Стоит обратить внимание, что когнитивные на-
рушения у  пациентов в  раннем послеоперационном 
периоде коронарного шунтирования (КШ) преиму-
щественно связаны с  диффузным поражением лоб-
ных и  теменно- затылочных отделов коры [2, 15]. 
Возможно, что включение в  качестве когнитивно- 
восстановительной терапии многозадачных тренин-
гов, широко задействующих мозговые области, обе-
спечивающие исполнительные функции, рабочую 
память и  внимание, а  также моторные функции, 
окажет положительное влияние на когнитивный ста-
тус этих пациентов. Необходимо также проверить 

преимущества сочетаний различных когнитивных 
и моторных задач. Таким образом, целью настоящего 
исследования явилась сравнительная оценка часто-
ты послеоперационной когнитивной дисфункции 
(ПОКД) и  нейропсихологических изменений в  ран-
нем послеоперационном периоде КШ у  пациентов, 
которые прошли два варианта многозадачного КТ, 
а также контрольной группы.

Материал и методы
Дизайн исследования
В  рамках проспективного когортного исследова-

ния, проведенного на базе клиники НИИ комплекс-
ных проблем сердечно- сосудистых заболеваний, 
в соответствии с критериями включения и исключе-
ния отобрано 100 пациентов со стабильной ишеми-
ческой болезнью сердца. Критерии включения были 
следующими: возраст 45-75  лет, стабильная ишеми-
ческая болезнь сердца, плановое КШ. Критерии ис-
ключения: инсульт в анамнезе, эпилепсия, черепно- 
мозговая травма, балл по Монреальской шкале 
когнитивной оценки/Montreal Cognitive Assessment 
(MoCA) ≤18 (из 30), балл по шкале депрессии Бека/
Beck Depression Inventory (BDI-II) ≥8 (из 31), психо-

Таблица 1
Предоперационная клинико- анамнестическая характеристика пациентов исследуемых групп (n=100)

Показатель Когнитивный 
тренинг 1 (n=30)

Когнитивный 
тренинг 2 (n=35)

Контрольная 
группа (n=35)

p

Возраст, годы, Me [Q25; Q75] 65 [60; 68] 65,5 [61; 70,5] 65 [61; 69] 0,37*
MoCA, баллы, Me [Q25; Q75] 25 [22; 26] 25 [24; 27] 26 [23; 27] 0,65*
BDIII, баллы, Me [Q25; Q75] 5 [2; 6] 3 [2; 4] 4 [1; 5] 0,08*
Образование, годы, Me [Q25; Q75] 12 [11; 16] 11 [10; 15] 12 [10; 15] 0,11*
Функциональный класс стенокардии, n (%)
III
III

26 (86,7)
4 (13,3)

29 (72,5)
11 (27,5)

31 (77,5)
9 (22,5)

0,41#

Функциональный класс ХСН по NYHA, n (%)
III
III

27 (90)
3 (10)

39 (97,5)
1 (2,5)

37 (92,5)
3 (7,5)

0,46#

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 16 (53,3) 18 (45) 27 (67,5) 0,13#

Фракция выброса левого желудочка, %, Me [Q25; Q75] 62 [52; 68] 64 [52,5; 66] 64 [58; 67] 0,81#

Сахарный диабет II типа, n (%) 9 (30) 10 (25) 16 (40) 0,65#

Стенозы СА <50%, n (%) 17 (56,7) 22 (55) 12 (30) 0,14#

Время ИК, мин, Me [Q25; Q75] 85 [68; 102] 81 [68; 99] 72 [56; 103] 0,45*
Время операции, мин, Me [Q25; Q75] 225 [175; 241] 220 [180; 245] 200 [180; 228] 0,49*
Медикаментозная терапия, n (%)
Ингибиторы АПФ 16 (53,3) 28 (70) 27 (67,5) 0,28#

Статины 30 (100) 40 (100) 40 (100) —
Бетаблокаторы 30 (100) 38 (95) 38 (95) 0,49#

Антитромбоцитарные препараты 30 (100) 40 (100) 40 (100) —
Блокаторы кальциевых каналов 7 (23,3) 10 (25) 11 (27,5) 0,53#

Блокаторы рецепторов ангиотензина II 7 (23,3) 9 (22,5) 8 (20) 0,91#

Диуретики 24 (80) 32 (80) 30 (75) 0,80#

Примечание: * — межгрупповые различия по критерию Краскелла Уоллиса, # — межгрупповые различия по критерию χ2.
Сокращения: АПФ — ангиотензинпревращающий фермент, ИК — искусственное кровообращение, CA — сонная артерия, ХСН — хроническая сердечная недо
статочность, BDIII — Beck Depression Inventory II, MoCA — Montreal Cognitive Assessment, NYHA — Нью Йоркская ассоциация сердца. 
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тические расстройства в  анамнезе и  декомпенсиро-
ванные сопутствующие заболевания. Все пациенты 
соответствовали критериям исследования и  под-
писали форму информированного согласия. При 
поступлении включенные в  исследование пациен-
ты прошли неврологическое обследование, а  также 
скрининг по шкалам MoCA и  BDI-II. Клинические 
специалисты, обследовавшие пациентов, не были 
осведомлены об их участии в  настоящем исследова-
нии. Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации (пересмотр 2013г). Исследование было 
одобрено Локальным этическим комитетом НИИ 
комплексных проблем сердечно- сосудистых заболе-
ваний (протокол № 10 от 10 декабря 2020г). Методом 
псевдорандомизации были сформированы 3 группы, 
сопоставимые по клиническим характеристикам: КТ 
1 (n=30), КТ 2 (n=35) и  контроль (n=35). Исходная 
клиническая характеристика всех обследованных 
групп представлена в таблице 1. 

Плановое КШ проводилось во всех группах 
с  использованием нормотермического искусствен-
ного кровообращения в  непульсирующем режиме. 
Использовались стандартные процедуры эндотра-
хеальной анестезии и  инфузии. Проведен онлайн- 
мониторинг оксигенации коры головного мозга 
(rSO2) (INVOS-3100, Somanetics, США). Во время 
операции показатели сатурации кислорода находи-
лись в пределах нормы. Среднее время искусственно-
го кровообращения и  время операции можно найти 
в  таблице 1. После КШ все пациенты были переве-
дены в отделение интенсивной терапии на один-два 

дня, и  далее в  кардиологическое отделение для 
после операционной терапии, выписка состоялась 
на 11-12 сут. В течение раннего послеоперационного 
периода и до выписки из стационара у пациентов не 
отмечалось значимых неблагоприятных кардиовас-
кулярных событий и  неврологических осложнений 
I типа (инсульт, психотические расстройства).

Нейропсихологическое обследование
Состояние базового когнитивного статуса оцени-

валось перед включением в  исследование по скри-
нинговой шкале MoCA (русскоязычная модифици-
рованная версия). Для оценки когнитивных функций 
в  до- и  послеоперационном периоде КШ с  опреде-
лением ПОКД всем пациентам было проведено рас-
ширенное нейропсихологическое тестирование с по-
мощью психофизиологического комплекса "Status PF", 
методика была описана ранее [16]. Исходная оценка 
проводилась за 2-3 дня до КШ. Первое тестирова-
ние ПОКД проводилось на 2-3 сут. после операции. 
Для каждого пациента был определен индивидуаль-
ный процент относительных изменений послеопе-
рационных показателей по сравнению с  исходным 
с  использованием следующей формулы: ((исходное 
значение — послеоперационное значение)/исходное 
значение)*100%. Отрицательные значения этого по-
казателя указывали на увеличение когнитивного 
показателя по сравнению с  исходным уровнем, по-
ложительные — на снижение, а  пороговое значение 
для ПОКД было равно 20% [16]. После завершения 
курса многозадачного КТ, а  для пациентов группы 
контроля — на 11-12 сут. после КШ, все пациенты 
прошли повторное тестирование. При повторных 
тестированиях использовались альтернативные вер-

Таблица 2
Исходные когнитивные показатели пациентов исследуемых групп (n=100)

Показатель Когнитивный 
тренинг 1 (n=30)

Когнитивный 
тренинг 2 (n=35)

Контрольная 
группа (n=35)

p*

Сложная зрительно моторная реакция
Скорость реакции, мс, Me [Q25; Q75] 621 [584; 697] 665 [619; 706] 631 [589; 696] 0,26
Количество ошибок, n, Me [Q25; Q75] 1 [1; 2] 1 [0; 1] 1 [0; 2] 0,33
Уровень функциональной подвижности нервных процессов
Скорость реакции, мс, Me [Q25; Q75] 470 [447; 510] 489 [469; 521] 497 [462; 526] 0,24
Количество ошибок, n, Me [Q25; Q75] 26 [24; 29] 25 [21; 29] 25 [23; 29] 0,8
Количество пропущенных сигналов, n, Me [Q25; Q75] 15 [10; 21] 17 [10; 23] 16 [10; 23] 0,86
Селективное внимание
Объем, баллы, Me [Q25; Q75] 5 [4; 8] 5 [4; 6] 5 [4; 6] 0,23
Корректурная проба, количество знаков на 1 мин, n, Me [Q25; Q75] 74 [48; 91] 65,5 [49; 78,5] 71 [40; 102] 0,44
Корректурная проба, количество знаков на 4 мин, n, Me [Q25; Q75] 102 [82; 124] 76 [58,5; 120] 78 [69; 105] 0,09
Коэффициент внимания, баллы, Me [Q25; Q75] 37,1 [28,1; 49] 35,3 [27,9; 46,8] 35 [27,1; 48,3] 0,96
Кратковременная память
Запоминание чисел, n, Me [Q25; Q75] 4 [3; 5] 4 [3; 6] 4 [3; 6] 0,68
Запоминание слов, n, Me [Q25; Q75] 4 [4; 5] 4 [3; 6] 4 [3; 5] 0,8
Образная память, n, Me [Q25; Q75] 8 [7; 9] 8 [6; 9] 8 [6; 9] 0,07

Примечание: * — межгрупповые различия по критерию Краскелла Уоллеса.
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сии нейропсихологических тестов для минимизации 
эффекта обучения.

Многозадачный КТ
Курс многозадачного КТ начинался на 3-4 сут. 

после КШ, тренинги проводились 1 раз в день, в те-
чение 15-20 мин, в первой половине дня, в специаль-
но оборудованном помещении, продолжительность 
курса составила 5-7 дней. До начала курса тренинга 
наличие ПОКД было подтверждено в  соответствии 
с  критериями [3] у  всех пациентов, включенных 
в  исследование. Были разработаны два оригиналь-
ных многозадачных протокола. В КТ 1 использовали 
в  качестве моторной подзадачи поддержание устой-
чивой позы на стабилоплатформе, а  когнитивные 
подзадачи включали в  себя обратный счет, вербаль-
ную беглость и  задачу открытого типа "Необычное 
использование предмета". Пациенты, находясь на 
стабилоплатформе, выполняли последовательно одну 
из трех когнитивных задач с периодами отдыха и схо-
да с  платформы. В  КТ 2 в  качестве моторного ком-
понента использовали простую визуально- моторную 
реакцию, в  то время как когнитивные подзадачи 
были такими же, как в  протоколе КТ 1. Моторная 
подзадача включала нажатие клавиши пробела как 
можно скорее после появления на экране ноутбука 
различных цветов прямоугольников.

Статистический анализ. Все статистические ана-
лизы проводились с  использованием программно-
го обеспечения Statistica 10.0 (StatSoft, США, SN: 
BXXR210F562022FA-A). Распределение переменных 
было оценено в тесте Шапиро- Уилкса. Большинство 
клинических и  когнитивных показателей были рас-
пределены ненормальным образом и были представ-

лены как медиана с IQR [25; 75] или числом наблюде-
ний (n, %). Непрерывные переменные оценивались 
с помощью одностороннего дисперсионного анализа 
Краскела- Уоллиса и критерия Вилкоксона. Для опре-
деления качественных переменных и относительных 
изменений когнитивных показателей использова-
лись тесты χ2 с  поправкой Йетса. Статистическая 
значимость различий была определена на уровне 
р=0,05.

Результаты
Согласно данным исходной оценки когнитивных 

функций, перед проведением КШ, пациенты КТ 1 
и  КТ 2, а  также контрольной группы были сопоста-
вимы по анализируемым показателям (табл. 2).

Как показали результаты анализа частоты встре-
чаемости ПОКД на 11-12 сут. после КШ, ПОКД 
сохранилась у  17 человек (56,7%) из группы КТ 1, 
у  24 (68,6%) из группы КТ 2 и  у  28 (80%) пациен-
тов контрольной группы. Статистически значимые 
различия получены при сравнении частоты ПОКД 
в группах КТ 1 и контроля (отношение шансов 3,06; 
95% доверительный интервал: 1,02-9,18, p=0,04), но 
не КТ 2 и контроля (отношение шансов 1,83; 95% до-
верительный интервал: 0,64-5,47, p=0,28).

Одномерный дисперсионный анализ Краскела- 
Уоллиса позволил выявить межгрупповые разли-
чия в  когнитивных показателях на 11-12 сут. после 
КШ, после проведения курса многозадачного КТ. 
Обнаружено, что показатели объема внимания у па-
циентов группы КТ 1 были выше, чем у контрольных 
пациентов и  группы КТ 2, как и  показатели образ-
ной памяти (табл.  3). Проведенные дополнительно 

Таблица 3
Когнитивные показатели пациентов исследуемых групп (n=100) на 11-12 сут. после КШ

Показатель Когнитивный 
тренинг 1 (n=30)

Когнитивный 
тренинг 2 (n=35)

Контрольная 
группа (n=35)

p*

Сложная зрительно моторная реакция
Скорость реакции, мс, Me [Q25; Q75] 551 [512; 600] 604 [525; 650] 592 [545; 643] 0,1
Количество ошибок, n, Me [Q25; Q75] 1 [1; 2] 1 [0; 3] 1 [1; 2] 0,97
Уровень функциональной подвижности нервных процессов
Скорость реакции, мс, Me [Q25; Q75] 474 [456; 516] 479 [449; 525] 502 [463; 550] 0,2
Количество ошибок, n, Me [Q25; Q75] 28 [23; 31] 25 [23; 30] 28 [23; 29] 0,37
Количество пропущенных сигналов, n, Me [Q25; Q75] 13 [8; 19] 14 [11; 19] 14 [9; 19] 0,71
Селективное внимание
Объем, баллы, Me [Q25; Q75] 6 [5; 7] 5 [4; 5] 5 [4; 6] 0,001
Корректурная проба, количество знаков на 1 мин, n, Me [Q25; Q75] 64 [51; 86] 57,5 [46; 74] 68 [49; 90] 0,26
Корректурная проба, количество знаков на 4 мин, n, Me [Q25; Q75] 102 [75; 117] 80 [57; 111] 89 [65; 109] 0,31
Коэффициент внимания, баллы, Me [Q25; Q75] 38 [30,4; 52,9] 29,1 [26,4; 39,5] 37,9 [27,3; 50,1] 0,08
Кратковременная память
Запоминание чисел, n, Me [Q25; Q75] 4 [3; 6] 4 [3; 5] 4,5 [3; 6] 0,91
Запоминание слов, n, Me [Q25; Q75] 4 [4; 5] 4 [3; 5] 4,5 [4; 5] 0,64
Образная память, n, Me [Q25; Q75] 8 [7; 9] 7 [6; 8] 8 [6; 9] 0,02

Примечание: * — межгрупповые различия по критерию Краскелла Уоллеса.
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попарные межгрупповые сравнения по критерию 
Вилкоксона позволили установить, что у  пациентов 
КТ 1 наблюдались большие значения коэффициен-
та внимания, чем у  группы КТ 2 (p=0,02), при этом 
различия групп КТ 1 и  2 с  контрольной группой по 
этому показателю были статистически незначимы.

Обсуждение
Результаты нашего исследования показали пре-

имущества многозадачного когнитивного тренинга 
(КТ 1), использующего сочетание постуральной за-
дачи с решением простых арифметических примеров 
и дивергентными задачами, как в улучшении отдель-
ных когнитивных показателей (кратковременной об-
разной памяти и внимания), так и снижения частоты 
ПОКД (80% у  контрольной группы и  56,7% у  паци-
ентов, прошедших КТ 1). Как было показано ранее, 
успешным вариантом многозадачного тренинга мо-
жет быть сочетание тренировки моторики и  задач 
на внимание или исполнительные функции [9, 11]. 
Сообщалось, что эти компоненты тренинга положи-
тельно влияют на когнитивные способности и реко-
мендовано увеличение сложности задания в течение 
периода тренинга в  зависимости от индивидуальных 
способностей испытуемого [6]. Однако ранний после-
операционный период с  болевым синдромом, асте-
нией и другими хирургическими осложнениями мо-
жет ограничивать физический статус кардиохирур-
гических больных, в  связи с  чем выбор задачи для 
тренировки моторных функций ограничен. Мы оста-
новили свой выбор на постуральной задаче и  про-
стой зрительно- моторной реакции, чтобы обеспечить 
максимальную переносимость в  клинически слож-
ной когорте пациентов. При этом вариант многоза-
дачного когнитивного тренинга КТ 1 оказался более 
эффективен для улучшения когнитивного состояния 
кардиохирургических пациентов, обеспечивая боль-
ший эффект трансфера (улучшение когнитивных 
функций, которые не подлежат непосредственно тре-
нировке). Предполагается, что эффективность мно-
гозадачного подхода в  восстановлении когнитивных 
функций обеспечивается более эффективной коор-
динацией когнитивных процессов, а  эффект транс-
фера варьируется в зависимости от сложности и мо-
дальности выполняемой задачи [13, 14]. 

В  данном исследовании многозадачный КТ про-
ходил в  течение госпитального периода, вплоть до 

выписки пациентов. Стоит отметить, что формиро-
вание благоприятного воздействия на когнитивные 
функции в короткие сроки после КШ особенно важ-
но для пациентов с  целью повышения привержен-
ности к лечению и оптимизации реабилитационных 
мероприятий в  целом. В  большинстве предыдущих 
исследований краткосрочные эффекты тренинга на 
когнитивный статус не изучались, особенно, в  ко-
горте кардиохирургических пациентов [7, 8]. В даль-
нейшем необходимо рассмотреть влияние продолжи-
тельности курса многозадачного КТ на вовлечение 
различных когнитивных доменов. Устойчивость по-
ложительного влияния краткосрочной когнитивной 
тренировки на сохранение общих интеллектуальных 
функций пациента также требует тщательного изуче-
ния. Необходимо дальнейшее совершенствование 
подходов к  когнитивной реабилитации с  интенси-
фикацией нагрузки и  индивидуальной поддержкой 
кардиохирургических больных в  отдаленном после-
операционном периоде.

Ограничения исследования. При интерпретации 
результатов важно учитывать ограничения нашего 
исследования. Оно имело наблюдательный характер, 
и для тренинга использовался только короткий пери-
од после операции КШ. Другим ограничением была 
небольшая выборка, поскольку мы набирали только 
последовательных пациентов. 

Заключение
Многозадачный КТ, использовавший комбина-

цию постурального баланса и  задач на умственный 
счет, вербальную беглость и необычное использова-
ние предмета, оказал больший эффект для снижения 
частоты ПОКД у пациентов после КШ по сравнению 
со стандартной послеоперационной терапией, обе-
спечил больший эффект трансфера (улучшение по-
казателей кратковременной образной памяти и вни-
мания по сравнению с другим вариантом тренинга). 
Результаты этого исследования поднимают важные 
вопросы относительно эффективности многозадач-
ных КТ и  могут найти применение для разработки 
программ когнитивной реабилитации в кардиологии 
и кардиохирургии. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Влияние электролитного состава крови на риск развития фибрилляции предсердий после 
операции на сердце 

Татаринцева З. Г.1,2, Космачева Е. Д.1,2, Бабичева О. В.1,2 

Цель. Проанализировать связь низкой концентрации калия крови до опера-
ции на сердце с риском развития послеоперационной фибрилляции пред-
сердий (ПОФП).
Материал и методы. Были собраны и проанализированы данные пациентов, 
поступивших в отделение реанимации после операции на сердце в период 
с января 2023г по июнь 2023г. За исследуемый период был прооперирован 
691 пациент. Из них у 96 (13,9%) пациентов развилась ПОФП — они соста-
вили группу А (средний возраст 68,3±10,0). Контрольная группа Б пациентов 
с синусовым ритмом была сформирована при помощи генератора случайных 
чисел, составила 96 пациентов со средним возрастом 63,5±8,3.
Результаты. Медиана времени до начала аритмии составила 39,0 (29,2-51,0) ч. 
Концентрация калия крови за час до операции была значительно снижена 
в сыворотке крови пациентов, у которых развилась аритмия, по сравнению 
с контрольной группой (р<0,001), и составила в среднем 3,4±0,4 ммоль/л. 
Для определения чувствительности и специфичности связи гипокалиемии 
с развитием ПОФП мы использовали подтверждающий статистический ме-
тод, а именно метод построения ROC-кривых (AUC 0,640 (95%, доверитель-
ный интервал: 0,562-0,718; р<0,001)).
Заключение. Это исследование продемонстрировало связь низкой концен-
трации калия крови до операции с риском развития ПОФП. Концентрации 
электролитов сами по себе не могут в полной мере объяснить риск развития 
аритмии, однако оптимизация электролитного баланса и, в частности, под-
держание концентрации калия >4,5 ммоль/л может предотвратить развитие 
фибрилляции предсердий у некоторых пациентов.

Ключевые слова: послеоперационная фибрилляция предсердий, аорто-
коронарное шунтирование, кардиохирургические операции, фибрилляция 
предсердий, калий крови, гипокалиемия.
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Influence of blood electrolyte levels on the risk of atrial fibrillation after cardiac surgery

Tatarintseva Z. G.1,2, Kosmacheva E. D.1,2, Babicheva O. V.1,2

Aim. To analyze the relationship of low blood potassium concentration before 
surgery with the risk of postoperative atrial fibrillation (POAF).
Material and methods. Data were collected and analyzed from patients admitted 
to the intensive care unit after cardiac surgery between January 2023 and June 
2023. During the study period, 691 patients were operated on. Of these, 96 (13,9%) 
patients developed POAF, which made up group A (mean age 68,3±10,0). Control 
group B of patients with sinus rhythm was formed using a random generator and 
consisted of 96 patients with a mean age of 63,5±8,3.
Results. The median time to onset of arrhythmia was 39,0 (29,2-51,0) hours. The 
blood potassium concentration one hour before surgery was significantly reduced 
in patients who developed arrhythmia compared with the control group (p<0,001) 
and averaged 3,4±0,4 mmol/L. To determine the sensitivity and specificity of the 
association of hypokalemia with POAF, we used a confirmatory statistical method, 
namely constructing ROC curves (AUC 0,640 (95% confidence interval: 0,562-
0,718; p<0,001)).
Conclusion. This study demonstrated the association of low preoperative blood 
potassium concentrations with the risk of POAF. Electrolyte concentrations alone 
cannot fully explain the risk of arrhythmia. However, optimizing electrolyte balance 
and, in particular, maintaining potassium concentrations >4,5 mmol/L may prevent 
the atrial fibrillation in some patients.
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•  Послеоперационная фибрилляция предсердий 
(ПОФП) возникает у 18-50% пациентов, пере-
несших операцию на сердце, и  ассоциирова-
на с  длительным пребыванием в  стационаре, 
увеличением затрат на здравоохранение и по-
вышением краткосрочного и  долгосрочного 
риска смертности. 

•  Введение препаратов калия для предотвра-
щения ПОФП является обычной практикой, 
основанной на электрофизиологии сердечных 
миоцитов.

•  Оптимизация электролитного баланса и, в част-
ности, поддержание концентрации калия 
>4,5  ммоль/л может предотвратить развитие 
аритмии у некоторых пациентов.

•  Postoperative atrial fibrillation (POAF) occurs 
in 18-50% of patients undergoing cardiac surgery 
and is associated with prolonged hospital stay, 
increased health care costs, and increased short- 
and long-term risk of mortality.

•  Potassium supplementation to prevent POAF 
is a  common practice based on cardiomyocyte 
electrophysiology.

•  Optimizing electrolyte balance and, in particular, 
maintaining potassium concentrations >4,5 
mmol/L may prevent arrhythmias in some patients.

Ключевые моменты Key messages

Послеоперационная фибрилляция предсердий 
(ПОФП) возникает у 18-50% пациентов, перенесших 
операцию на сердце, и ассоциирована с длительным 
пребыванием в  стационаре, увеличением затрат на 
здравоохранение и  повышением краткосрочного 
и  долгосрочного риска смертности [1-3]. Считается, 
что концентрации калия и магния в плазме являются 
важными факторами в развитии фибрилляции пред-
сердий (ФП), а введение препаратов калия для пре-
дотвращения ПОФП является обычной практикой, 
основанной на электрофизиологии сердечных мио-
цитов [4]. Добавки магния также часто используются 
для профилактики и  лечения ФП [5]. Тем не менее 
отсутствуют убедительные доказательства в  под-
держку добавления электролитов в качестве средства 
профилактики ФП, и  исследования, в  которых изу-
чались предикторы ПОФП, не смогли определить 
послеоперационные концентрации электролитов 
или терапию добавками как факторы риска (ФР) [6].

Анализируя данные 1800 пациентов, Lancaster TS, 
et al. (2016) сообщили, что пациенты, перенесшие ФП 
после операции на сердце, имели более высокие кон-
центрации магния (0,96 vs 0,89 ммоль/л) и калия (4,30 
vs 4,21 ммоль/л) во время начала ФП в сравнении с те-
ми, у которых ПОФП не случилось [7]. С другой сто-
роны, в рандомизированном контролируемом исследо-
вании с участием 910 кардиохирургических пациентов 
Hoekstra M, et al. (2016) не удалось выявить преимуще-
ства с точки зрения снижения частоты ФП от введения 
калия с  целью достижения послеоперационных кон-
центраций калия в сыворотке ≥4,5 ммоль/л [8].

Отсутствие четких доказательств привело к  ис-
ключению добавок калия и  магния из рекоменда-
ций Общества сердечно- сосудистых анестезиологов/
Европейской ассоциации кардиоторакальных ане-

стезиологов по лечению ФП после операций на серд-
це [9]. Однако, несмотря на отсутствие подтверждаю-
щих доказательств, в  исследовании текущей прак-
тики интенсивной терапии более трех четвертей 
респондентов заявили, что их первичное лечение 
ПОФП будет включать добавление электролитов до 
достижения уровня калия крови >4,5 ммоль/л [10].

Цель данного исследования — определить связь 
низкой концентрации калия крови до операции на 
сердце с риском развития ПОФП.

Нулевая гипотеза заключалась в  том, что после 
учета искажающих факторов не было бы никакой 
разницы в  концентрациях электролитов или ско-
рости приема электролитов у  тех, кто страдал и  не 
страдал ФП.

Материал и методы
Были собраны и  проанализированы данные па-

циентов, поступивших в  отделение реанимации 
"Научно- исследовательского института — Краевой 
клинической больницы № 1" г. Краснодара, после 
операции на сердце в период времени с января 2023г 
по июнь 2023г. Критериями включения в исследова-
ние явились следующие: возраст старше 18 лет, согла-
сие пациента на участие в  исследовании, проведен-
ная плановая кардиохирургическая операция (аор-
токоронарное шунтирование и/или протезирование 
одного или нескольких клапанов сердца). Пациенты, 
перенесшие трансплантацию или экстренную опера-
цию (например, по поводу острой диссекции аорты), 
а также те, у кого до операции была диагностирова-
на фибрилляция или трепетание предсердий, были 
исключены из исследования. Дизайн исследования 
представлен на рисунке 1.

За исследуемый период прооперирован 691 паци-
ент. Было исключено 153 пациента по причине про-
веденной трансплантации сердца (3 пациента), экст-
ренной операции (36 пациентов) и  анамнеза ФП до 
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выполнения оперативного лечения (114 пациентов). 
В общей сложности было выявлено 532 подходящих 
пациента. Из них у  96 (13,9%) пациентов развилась 
ПОФП, которые составили группу А,  и  у  436 паци-
ентов пароксизмов ритма зафиксировано не было, 
в связи с чем при помощи генератора случайных чи-
сел из данной когорты пациентов была сформирова-
на идентичная по численности группа из 96 пациен-
тов с синусовым ритмом и названа группой Б. 

Пациенты с ПОФП в сравнении с пациентами без 
ПОФП были старше, с большей вероятностью были 
женского пола и курили в настоящее время, а также 
имели достоверно более низкие значения липопро-
теинов высокой плотности и  чаще страдали сахар-
ным диабетом (СД). 

Медиана (межквартильный размах) времени до 
начала ФП составила 39,0 (29,2-51,0) ч. 

Почасовая оценка сердечного ритма выполнялась 
лечащими врачами путем изучения непрерывных 
кривых электрокардиограммы, отображаемых на 
прикроватных мониторах Draeger Infinity (Draeger, 
Германия). Концентрация калия крови измеря-
лась с  помощью аппарата анализатора газов крови 
Gem5000 (Instrumentation Laboratory, США) каждые 
3 ч с момента перевода из операционной в отделение 
реанимации после выполненной интервенции.

Основной вопрос заключался в  том, связаны 
ли концентрации калия <4,5  ммоль/л с  ПОФП. 
Пороговое значение для калия (4,5  ммоль/л) было 

выбрано, поскольку это пороговое значение исполь-
зовалось в предыдущих исследованиях [9].

Статистический анализ. Программное обеспе-
чение IBM SPSS Statistics версии 20.0 использова-
лось для анализа данных. Характер распределения 
количественных признаков определяли по методу 
Колмогорова- Смирнова; в  случае нормального рас-
пределения рассчитывали среднее значение (M) 
и стандартное отклонение (SD). Межгрупповое срав-
нение по распределению качественных характеристик 
проводили с помощью критерия χ2. Учитывая то, что 
в группах распределение количественных признаков 
не соответствовало нормальному, был использован 
критерий Манна- Уитни. Во всех процедурах стати-
стического анализа критический уровень значимости 
для отклонения нулевой статистической гипотезы (р) 
принимался равным 0,05. Прогностическое значение 
гипокалиемии оценивалось по площади под кривой 
рабочей характеристики приемника (ROC), прогно-
стически значимым являлось значение >0,5.

Результаты
Подробная характеристика пациентов из сравни-

ваемых групп представлена в  таблице 1. Группы со-
поставимы по основным анамнестическим данным, 
однако пациенты из группы А были значимо старше, 
чаще среди них встречались женщины, отмечался 
более низкий уровень липопротеинов высокой плот-
ности, были более распространены курение и  СД. 

Рис. 1. Дизайн исследования.
Сокращения: ПОФП — послеоперационная фибрилляция предсердий, ФП — фибрилляция предсердий.
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Дополнительно был проведен поданализ пациентов 
из группы А  в  зависимости от наличия или отсут-
ствия СД (табл.  2). Из полученных данных видно, 
что группы идентичны по основным сравниваемым 
признакам, за исключением более низкой скорости 
клубочковой фильтрации у пациентов с СД. Это объ-
ясняется патогенетическими механизмами развития 
диабетической нефропатии и  исключает СД как ФР 
развития ПОФП [11]. 

Переменные, полученные при анализе кислотно- 
щелочного состояния крови пациентов, подробно 
описаны в таблицах 3 и  4.

Концентрация калия крови за час операции была 
значительно снижена в сыворотке пациентов, у кото-
рых развилась ПОФП, по сравнению с контрольной 
группой (р<0,001) (рис. 2).

Для определения чувствительности и  специфич-
ности связи гипокалиемии с  развитием ПОФП мы 

Таблица 2
Сравнительная характеристика пациентов из группы А в зависимости от наличия или отсутствия СД

Параметр С сахарным диабетом, n=27 Без сахарного диабета, n=69 р
Пол женский, n (%) 12 (44,4) 28 (40,6) 0,73
Возраст, М±SD 72±3,5 67,9±10,7 0,06
Индекс массы тела, кг/м2, М±SD 28,8±4,6 26,7±4,5 0,06
Анамнез сердечно сосудистых заболеваний
Инфаркт миокарда, n (%) 4 (14,8) 12 (17,4) 0,74
Инсульт, n (%) 0 3 (4,3) 0,29
Артериальная гипертензия, n (%) 27 (100) 64 (92,7) 0,15
Факторы риска сердечно сосудистых заболеваний
Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин, М±SD 62,4±11,6 75,9±15,8 <0,001*
Курение в настоящее время, n (%) 7 (25,9) 28 (40,6) 0,18
Периферический атеросклероз, гемодинамически значимый  
(со стенозами сосудов >70%)

5 (18,5) 5 (7,2) 0,11

Гиперхолестеринемия
Общий холестерин, ммоль/л, М±SD 4,7±1,5 4,6±1,5 0,77
Триглицериды, ммоль/л, М±SD 1,4±0,8 1,3±1,2 0,69
Липопротеины низкой плотности, ммоль/л, М±SD 3,0±1,1 2,6±1,0 0,09
Липопротеины высокой плотности, ммоль/л, М±SD 1,1±0,2 1,2±0,3 0,11

Примечание: * — достоверные межгрупповые различия (p<0,05) при сравнении с использованием tкритерия Стьюдента.

Таблица 1
Сравнительная характеристика пациентов из сравниваемых групп

Параметр Группа А, n=96 Группа Б, n=96 р
Пол женский, n (%) 41 (42,7) 24 (25) 0,009*
Возраст, М±SD 68,3±10,0 63,5±8,3 0,004*
Индекс массы тела, кг/м2, М±SD 27,9±4,4 29,1±4,7 0,15
Анамнез сердечно сосудистых заболеваний
Инфаркт миокарда, n (%) 27 (28,1) 18 (18,8) 0,13
Инсульт, n (%) 3 (3,1) 3 (3,1) 1,0
Артериальная гипертензия, n (%) 89 (92,7) 86 (89,6) 0,91
Факторы риска сердечно сосудистых заболеваний
Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин, М±SD 72,7±17,7 76,4±12,8 0,18
Курение в настоящее время, n (%) 35 (36,5) 18 (18,8) 0,06*
Сахарный диабет, n (%) 27 (28,1) 15 (15,6) 0,04*
Периферический атеросклероз, гемодинамически значимый (со стенозами сосудов >70%) 12 (12,5) 7 (7,3) 0,23
Гиперхолестеринемия
Общий холестерин, ммоль/л, М±SD 4,8±1,5 4,8±1,2 1,0
Триглицериды, ммоль/л, М±SD 1,7±1,1 1,6±0,6 0,53
Липопротеины низкой плотности, ммоль/л, М±SD 2,8±1,0 2,9±1,1 0,60
Липопротеины высокой плотности, ммоль/л, М±SD 1,2±0,3 1,6±0,3 <0,001*

Примечание: * — достоверные межгрупповые различия (p<0,05) при сравнении с использованием tкритерия Стьюдента.
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использовали подтверждающий статистический ме-
тод, а именно метод построения ROC-кривых. 

AUC для концентрации калия сыворотки кро-
ви составила 0,640 (95% доверительный интервал: 
0,562-0,718; р<0,001), что говорит о  значимой свя-

зи между исследуемым параметром и  вероятностью 
развития ФП после плановых кардиохирургических 
операций (рис. 3).

Обсуждение
Калий играет важную роль в  электрофизиологии 

сердца. Концентрации в  сыворотке калия обычно 
низкие после операции на сердце и  незначительно 
ниже в  нехирургических когортах среди пациентов, 
страдающих предсердными аритмиями. Несмотря на 
отсутствие доказательств того, что эта связь являет-
ся причинно- следственной, усилия по поддержанию 
сывороточного калия в  диапазоне "высокой нормы" 
(4,5-5,5  ммоль/л), считаются "рутинной практикой" 
для профилактики ФП у пациентов после операции 
во многих центрах по всему миру. Эффективность 

Таблица 3
Показатели кислотно- щелочного состава крови у пациентов из сравниваемых групп

Параметр Группа А, n=96 Группа Б, n=96 р
Концентрация калия крови за час операции, ммоль/л, М±SD (референсная норма 3,55,1) 3,4±0,4 4,1±0,4 <0,001*
Концентрация калия крови через час после операции, ммоль/л, М±SD 3,3±0,5 3,3±0,6 1,0
Наименьшая концентрация калия крови в раннем послеоперационном периоде (первые 3е сут.), 
ммоль/л, М±SD

2,9±0,3 2,9±0,5 1,0

Концентрация натрия крови, ммоль/л, М±SD (референсная норма 130,0156,0) 150,7±5,5 151,9±3,0 0,06
Концентрация хлора крови, ммоль/л, М±SD (референсная норма 95,0110,0) 114,7±4,8 112,6±18,4 0,28
Концентрация кальция крови, ммоль/л, М±SD (референсная норма 2,02,8) 1,0±0,1 0,9±0,1 <0,001*
Бикарбонат крови HCO3, ммоль/л, М±SD (референсная норма 22,526,9) 18,2±3,0 18,1±3,5 0,83
Лактат крови, ммоль/л, М±SD (референсная норма 0,52,2) 8,2±3,7 8,3±3,9 0,85

Примечание: * — достоверные межгрупповые различия (p<0,05) при сравнении с использованием tкритерия Стьюдента.

Таблица 4
Количество пациентов с концентрацией  
калия крови выше пороговой среди тех,  

у кого развилась и не развилась ФП

Параметр Группа А, 
n=96

Группа Б, 
n=96

р

Минимальное значение K+ 

после операции ≤3,5 ммоль/л, n (%)
96 (100) 87 (90,6) <0,001*

Минимальное значение K+  
после операции 3,64,0 ммоль/л, n (%)

0 9 (9,4) <0,001*

Минимальное значение K+ 

после операции >4,1 ммоль/л, n (%)
0 0 —

Примечание: * — достоверные межгрупповые различия (p<0,05) при сравне
нии с использованием tкритерия Стьюдента.
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Рис.  2. Концентрация предоперационного калия в  сыворотке у  пациентов 
с ФП по сравнению с пациентами без ФП.
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Рис.  3. ROCкривые концентрации предоперационного калия у  пациентов 
с ПОФП.
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практики поддержания нормального уровня калия 
в сыворотке крови остается недоказанной, а данные, 
подтверждающие ее, крайне ограниченны, посколь-
ку получены в  результате обсервационных, а  не ин-
тервенционных исследований [6].

Это исследование показало, что чем ниже кон-
центрация калия крови, тем выше риск развития 
ФП. Концентрации электролитов сами по себе не 
могут в  полной мере объяснить риск развития ФП, 
и модели, направленные на выявление лиц с риском 
развития ФП, вряд ли будут в  значительной степе-
ни полагаться на анализ концентраций электроли-
тов. Однако оптимизация электролитного баланса 
и,  в  частности, поддержание концентрации калия 
>4,5  ммоль/л может предотвратить развитие ФП 
у некоторых пациентов [12].

В исследовании Hoekstra M, et al. не удалось вы-
явить преимущества поддержания более высоких 
концентраций калия, возможно, потому, что средняя 
концентрация в плазме, достигнутая в их группе с бо-
лее высокой целевой концентрацией (4,33 ммоль/л), 
была всего на 0,11  ммоль/л выше, чем средняя кон-
центрация, достигнутая в  группе с более низкой це-
левой концентрацией (4,22 ммоль/л) [8]. 

В своем ретроспективном анализе данных о кар-
диохирургических пациентах Lancaster TS, et al. срав-
нили концентрации калия (у 1688 пациентов) и кон-
центрации магния (у 925 пациентов) между группами, 
у которых развилась и не развилась ПОФП [7]. При 
однофакторном анализе исследование Ланкастера 
показало, что примерно во время начала ФП средние 
концентрации калия и магния были выше, чем у тех, 
у  кого аритмия не развилась. Однако связь между 

концентрацией калия и  ФП не была подтверждена 
в  ходе многопараметрического логистического ре-
грессионного анализа. 

Существующие модели, которые были разрабо-
таны для прогнозирования ФП после операции на 
сердце, в значительной степени основаны на предо-
перационных характеристиках пациента. В то время 
как предоперационные ФР, безусловно, важны, по-
слеоперационные ФР являются не менее значимыми 
и в случае их коррекции возможно повлиять на про-
гноз пациента в лучшую сторону. Когда послеопера-
ционные ФР анализируются с помощью существую-
щих оценок риска, включенные послеоперационные 
переменные в  основном базируются на назначении 
лекарственной терапии. Следовательно, некоторые 
из лекарств, включенных в  качестве переменных, 
таких как бета-блокаторы, в настоящее время широ-
ко назначаются после операции на сердце как часть 
протоколов лечения [13].

Заключение 
Это исследование продемонстрировало связь низ-

кой концентрации калия крови до операции с риском 
развития ПОФП. Концентрации электролитов сами 
по себе не могут в полной мере объяснить риск раз-
вития аритмии, однако оптимизация электролитного 
баланса и,  в  частности, поддержание концентрации 
калия >4,5  ммоль/л может предотвратить развитие 
ФП у некоторых пациентов.

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