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Прогнозирование и диагностика в кардиологии и кардиохирургии

В НОМЕРЕ:

Изменение уровней интерлейкина-6  
в зависимости от индекса массы тела при острой 
декомпенсации СН 

Роль гепсидина в оценке прогноза у пациентов 
пожилого и старческoго возраста с ХСН и анемией 

Предикторы венозных тромбоэмболических 
осложнений у больных ишемическим инсультом 

Возможности МСКТ в диагностике ОКС 

Кардиохирургические операции у пациентов  
с новообразованиями легких: локальный опыт 

Результаты хирургического лечения 
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Новые данные ФРИДОМ-регистра, исследования 
АРБАЛЕТ, исследования ТЕТРАМЕР 

Проблема диагностики и лечения резистентной 
артериальной гипертензии. Резолюция совета 
экспертов

Миокардиты. Клинические рекомендации 2025

Рис. 1. Трек измерения длины сегментов грудной аорты. См. на стр. 51.
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Изменение уровней интерлейкина‑6 в зависимости от индекса массы тела у пациентов с острой 
декомпенсацией сердечной недостаточности

Самойлова Е. В., Чепурнова Д. А., Насонова С. Н., Другова Д. А., Жиров И. В., Терещенко С. Н., Коротаева А. А.

Цель. Оценить уровни интерлейкина‑6 (ИЛ‑6) у  пациентов с  острой деком‑
пенсацией сердечной недостаточности (ОДСН) в  зависимости от индекса 
массы тела (ИМТ).
Материал и  методы. В  исследование включены 110 пациентов с  ОДСН, раз‑
деленных на группы в  зависимости от ИМТ. В  первую группу с  ИМТ <25  кг/м2 
вошли 17 пациентов, во вторую с 25≤ ИМТ<30 кг/м2 — 29 пациентов, в третью 
с 30≤ ИМТ <35 кг/м2 — 33 пациента, в четвертую с ИМТ ≥35 кг/м2 — 31 пациент. 
Пациентам проводили стандартные общеклинические и биохимические исследо‑
вания. Уровни ИЛ‑6 определяли с помощью моноклональных антител. Через 1 год 
наблюдения у всех пациентов клиническое состояние оценивалось как стабильное.
Результаты. Уровни ИЛ‑6 у пациентов ОДСН снижались по мере увеличения 
ИМТ. Наибольшие значения ИЛ‑6 были у пациентов 1 группы (14,61 [8,65;21,14] 
пг/мл), а  наименьшие — у  пациентов 4 группы (6,34 [3,61;10,17] пг/мл). При 
увеличении ИМТ в  группах возрастал процент пациентов с  сердечной недо‑
статочностью с  сохраненной фракцией выброса (от  12% в  1 группе до 40% 
в  4 группе). В  стабильном состоянии уровни ИЛ‑6 мало различались между 
группами и были ниже, чем при ОДСН. Выявлена отрицательная зависимость 
между уровнями ИЛ‑6 и ИМТ (r=-0,265, p=0,006), ИЛ‑6 и фракцией выброса ле‑
вого желудочка (r=-0,201, p=0,04), а также между концентрациями BNP и ИМТ 
(r=-0,486, p<0,001) у пациентов с ОДСН.
Заключение. У  пациентов с  ОДСН повышение ИМТ сопровождается умень‑
шением циркулирующих уровней ИЛ‑6, что может свидетельствовать о  раз‑
личиях в механизмах воспалительного ответа у пациентов с нормальной мас‑
сой тела и ожирением. Дальнейшие исследования позволят разработать но‑
вые персонализированные подходы к  лечению сердечной недостаточности 
у пациентов с избыточным весом и ожирением.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, воспаление, интерлейкин‑6, 
ожирение, индекс массы тела.
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Changes in interleukin‑6 levels depending on body mass index in patients with acute decompensated 
heart failure

Samoilova E. V., Chepurnova D. A., Nasonova S. N., Drugova D. A., Zhirov I. V., Tereshchenko S. N., Korotaeva A. A.

Aim. To evaluate interleukin‑6 (IL‑6) levels in  patients with  acute decompensated 
heart failure (ADHF) depending on body mass index (BMI).
Material and methods. The study included 110 patients with ADHF, divided into groups 
depending on BMI. The first group with BMI <25 kg/m2 included 17 patients, the second 
with 25≤ BMI <30 kg/m2 — 29 patients, the third with 30≤ BMI <35 kg/m2 — 33 patients, 
the  fourth with  BMI ≥35 kg/m2 — 31 patients. Patients underwent standard general 
clinical and biochemical tests. IL‑6 levels were determined using monoclonal antibod‑
ies. After 1‑year follow-up, the clinical condition of all patients was considered stable.
Results. IL‑6 levels in ADHF patients decreased with  increasing BMI. The highest 
IL‑6 values were in  patients of  group 1 (14,61 [8,65;21,14] pg/ml), and  the low‑
est — in  patients of  group 4 (6,34 [3,61;10,17] pg/ml). With increasing BMI in  the 
groups, the  proportion of  patients with  heart failure with  preserved ejection frac‑
tion (EF) increased (from 12% in group 1 to 40% in group 4). In a stable condition, 
IL‑6 levels differed little between the groups and were lower than in ADHF. A neg‑
ative relationship was found between IL‑6 levels and BMI (r=-0,265, p=0,006), IL‑6 
and  left ventricular EF (r=-0,201, p=0,04), as well as between BNP concentrations 
and BMI (r=-0,486, p<0,001) in patients with ADHF.

Conclusion. In patients with  ADHF, an  increase in  BMI is accompanied by  a  de‑
crease in circulating IL‑6 levels, which may indicate differences in inflammatory re‑
sponse mechanisms in  patients with  normal body weight and  obesity. Further re‑
search will make it possible to develop novel personalized approaches to the treat‑
ment of heart failure in overweight and obese patients.
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Избыточный вес и ожирение широко распростра-
нены у пациентов с хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН). Как известно, наличие сопутству-
ющих заболеваний способствуют прогрессированию 
ХСН, уменьшению эффективности лечения и  ухуд-
шению прогноза больных. Ожирение отрицательно 
влияет на структуру и функцию сердечно-сосудистой 
системы и  часто рассматривается в  качестве причи-
ны развития ХСН [1]. Многочисленные исследова-
ния установили, что увеличение индекса массы те-
ла (ИМТ) связано с  повышенным риском развития 
сердечной недостаточности [2]. Однако при изучении 
влияния ИМТ на прогноз пациентов с уже установ-
ленной ХСН было выявлено, что риск смертности 
у пациентов с избыточным весом или лёгкой и уме-
ренной стадией ожирения ниже, чем у больных с нор-
мальным весом [3, 4].

Причины и  механизмы такого феномена остают-
ся неясными и требуют тщательного изучения [5].

Большое количество данных свидетельствует, что 
ХСН ассоциируется с  активацией воспалительных 
процессов. Увеличение уровней воспалительных ци-
токинов коррелирует с неблагоприятными клиниче-
скими исходами у  пациентов с  ХСН. Важная роль 
в  патогенезе ХСН принадлежит провоспалительно-
му интерлейкину‑6 (ИЛ‑6), длительное повышение 
уровня которого приводит к  хроническому воспале-
нию [6, 7]. Как известно, ожирение сопровождает-
ся воспалением жировой ткани низкой степени вы-
раженности, поддерживающимся в  течение долгого 
времени. Увеличение массы тела вызывает изменение 
жировой ткани, которое характеризуется появлени-

ем дисфункциональных адипоцитов и инфильтраци-
ей иммунных клеток, секретирующих различные про-
воспалительные биомаркеры [8]. Одним из наиболее 
важных цитокинов, которые высвобождаются воспа-
лительными клетками, инфильтрирующими жировую 
ткань, является ИЛ‑6.

Учитывая, что ИЛ‑6 играет важную роль в иници-
ации и прогрессировании воспаления, целью настоя-
щего исследования было выяснение влияния ожире-
ния на уровни ИЛ‑6 у пациентов с острой декомпен-
сацией сердечной недостаточности (ОДСН).

Материал и методы
В исследование были включены 110 пациентов, го-

спитализированных в  стационар по поводу ОДСН. 
Исследование проводилось в  соответствии с  прин-
ципами Хельсинкской декларации и  было одобрено 
Комитетом по этике в  клинической кардиологии при 
ФГБУ "НМИЦ кардиологии им. акад. Е. И. Чазова" 
Минздрава России (протокол № 240 от 29 октября 2018г). 
Все пациенты подписывали информированное согла-
сие. В исследование не включали больных со злокаче-
ственными новообразованиями, больных с обструкци-
ей выносящего тракта левого желудочка (ЛЖ), пациен-
тов с острыми воспалительными заболеваниями сердца, 
при которых требовалось назначение противовирусной 
терапии, иммуномодуляторов, глюкокортикостероидов, 
больных с рестриктивными заболеваниями сердца, па-
циентов с выраженными нарушениями функции почек, 
больных с  нарушениями функции печени, пациентов 
с клинически выраженными острыми и хроническими 
воспалительными заболеваниями, при которых требова-
лось назначение специфической терапии, потенциально 
влияющей на изучаемые параметры. Пациентам прово-
дили стандартные общеклинические и биохимические 

Что известно о предмете исследования?
• � У  лиц с  ожирением циркулирующие уровни 

интерлейкина‑6 (ИЛ‑6) выше, чем у  лиц без 
ожирения.

Что добавляют результаты исследования?
• � Выявлено, что при острой декомпенсации сер-

дечной недостаточности увеличение индекса 
массы тела (ИМТ) сопровождается понижени-
ем сывороточных уровней ИЛ‑6.

• � У  пациентов с  хронической сердечной недо-
статочностью, находящихся в  стабильном со-
стоянии, ассоциации между уровнями ИЛ‑6 
и ИМТ не выявлено.

What is already known about the subject?
• � In obese individuals, circulating levels of  interleu-

kin‑6 (IL‑6) are higher than in  non-obese indi-
viduals.

What might this study add?
• � In acute decompensated heart failure, an  increase 

in body mass index (BMI) is accompanied by a de-
crease in serum IL‑6 levels.

• � In patients with stable heart failure, no association 
between IL‑6 levels and BMI was found.

Ключевые  моменты Key  messages
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исследования (табл. 1). Следует отметить, что для гомо-
генизации выборки в исследование вошли только те па-
циенты, у которых через 12 мес. наблюдения состояние 
оценивалось как "клинически стабильное".

Образцы венозной крови у  пациентов брали при 
поступлении в стационар и через 1 год. До проведе-
ния исследования образцы плазмы и сыворотки хра-
нили при температуре -70  C.

Уровни ИЛ‑6 определяли иммуноферментным ме-
тодом (ELISA) с использованием наборов реактивов 
фирмы "R&D Systems" (США). Определение мозгово-
го натрийуретического пептида (BNP) проводили им-
мунохимическим способом на анализаторе Architect 
i1000SR ("Abbot", США).

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с  помощью пакета программ IBM SPSS 
Statistics 23.0. Результаты представлены в виде медианы 
с  указанием межквартильного интервала [25‑й про-
центиль; 75‑й процентиль] для показателей, имеющих 
распределение, отличное от нормального. При срав-
нении групп по количественному признаку исполь-
зовали непараметрический критерий Манна-Уитни 
для независимых выборок. Для выявления различий 
между качественными переменными в  двух незави-
симых выборках использовался критерий χ2 Пирсона 
и  точный критерий Фишера. Для выявления зна-
чимых различий между количественными перемен-
ными двух взаимосвязанных выборок использовали 
критерий Уилкоксона. Для оценки связи между ис-
следуемыми параметрами применен корреляцион-
ный анализ с использованием ранговой корреляции 

Спирмена. Статистически значимыми считали ре-
зультаты при p<0,05.

Результаты
В  зависимости от ИМТ пациенты были отнесе-

ны к  4 группам. В  первую группу вошли 17 пациен-
тов с нормальной массой тела — ИМТ <25 кг/м2, во 
вторую — 29 пациентов с избыточным весом и ИМТ 
от 25 до 29  кг/м2, в  третью 33 пациента с  ожирени-
ем I  степени и  ИМТ от 30 до 34  кг/м2, в  четвертую 
31 пациент с  ожирением II степени и  выше с  ИМТ 
≥35 кг/м2 (табл. 1).

При ОДСН уровни ИЛ‑6 в крови пациентов с нор-
мальной массой тела были значительно выше, чем 
у пациентов с повышенным весом и пациентов с ожи-
рением. В  стабильном состоянии уровни ИЛ‑6 по-
низились у пациентов всех исследуемых групп и ма-
ло различались между собой. При этом у  пациентов 
первой группы с нормальной массой тела и в третьей 
группе с ожирением I степени наблюдалось значитель-
ное снижение уровней ИЛ‑6 по сравнению с ОДСН. 
В  остальных группах уменьшение ИЛ‑6 было менее 
выраженным (табл. 2).

Кроме того, при ОДСН статистически значимые 
различия выявлены для показателей BNP, триглицери-
дов (ТГ) и фракции выброса (ФВ) ЛЖ. Концентрации 
BNP значительно снижались, в то время как уровни 
ТГ и показатели ФВ ЛЖ повышались по мере увели-
чения ИМТ (табл. 1).

Следует отметить, что при ОДСН распределение 
пациентов с сохраненной (СНсФВ) и низкой (СНнФВ) 

Таблица 1
Клинико-лабораторная характеристика пациентов с ОДСН

Показатель ИМТ <25 (кг/м2), 
n=17

25≤ ИМТ <30 (кг/м2), 
n=29

30≤ ИМТ <35 (кг/м2), 
n=33

ИМТ ≥35 (кг/м2), 
n=31

p

Пол м/ж, n (%) 13/4 (77/23) 25/4 (86/14) 28/5 (85/15) 21/10 (68/32) 0,275
Возраст, годы, Ме [Q1; Q3] 67 [58;69] 64 [54;71] 65 [58;70] 60 [53;69] 0,351
Курение, n (%) 8 (47) 14 (48) 16 (49) 13 (42) 0,954
АГ, n (%) 8 (47) 20 (69) 26 (79) 25 (81) 0,065
ИБС, n (%) 10 (59) 16 (55) 16 (49) 12 (39) 0,491
ИМ, n (%) 9 (53) 15 (52) 14 (42) 12 (39) 0,675
СД, n (%) 1 (6) 7 (24) 12 (36) 12 (39) 0,059
Статины, n (%) 9 (53) 19 (66) 15 (46) 14 (45) 0,352
ЧСС, уд./мин, Ме [Q1; Q3] 72 [64;93] 84 [70;100] 80 [72;102] 85 [74;103] 0,424
ФВ ЛЖ, %, Ме [Q1; Q3] 29 [22;37] 29 [23;36] 34 [28;50] 38 [33;54] 0,005
Креатинин, мкмоль/л, Ме [Q1; Q3] 93 [81;108] 97 [88;121] 99 [80;118] 91 [77;121] 0,799
BNP, пг/мл, Ме [Q1; Q3] 1554 [754;3773] 1417 [666;1787] 796 [451;1482] 415 [193;596] 0,001
Общий ХС, ммоль/л, Ме [Q1; Q3] 3,88 [3,15;4,00] 3,64 [3,02;4,14] 3,64 [3,07;4,14] 3,94 [3,00;4,68] 0,956
Триглицериды, ммоль/л, Ме [Q1; Q3] 1,00 [0,77;1,07] 1,00 [0,83;1,49] 1,08 [1,00;1,67] 1,32 [1,00;1,80] 0,008
ЛВП, ммоль/л, Ме [Q1; Q3] 1,00 [0,62;1,00] 0,86 [0,76;1,04] 1,00 [0,74;1,09] 0,99 [0,71;1,04] 0,970
ЛНП, ммоль/л, Ме [Q1; Q3] 2,48 [1,93;2,94] 2,10 [1,58;2,51] 1,99 [1,83;2,56] 2,21 [1,69;2,96] 0,457

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, ИМТ — индекс массы тела, ЛВП — липопротеины 
высокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, ОДСН — острая декомпенсация сердечной недостаточности, СД — сахарный диабет, ФВ ЛЖ — 
фракция выброса левого желудочка, ХС — холестерин, ЧСС — частота сердечных сокращений, BNP — мозговой натрийуретический пептид.
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ФВ в  исследуемых группах менялось в  зависимости 
от ИМТ — при увеличении ИМТ возрастал процент 
пациентов с СНсФВ (рис. 1).

При корреляционном анализе выявлена отрицатель-
ная зависимость между уровнями ИЛ‑6 и ИМТ, ИЛ‑6 

и ФВ ЛЖ, а также концентрациями BNP и ИМТ у всех 
исследованных пациентов при ОДСН. Положительная 
связь установлена между уровнями ИЛ‑6 и  BNP, по-
казателями ФВ ЛЖ и ИМТ, а также концентрациями 
ТГ и ИМТ у пациентов при ОДСН (табл. 3).

Обсуждение
Уровни ИЛ‑6 значительно повышаются при вос-

палении. В  настоящем исследовании у  пациентов 
с  ОДСН уровни ИЛ‑6 были повышены по сравне-
нию со стабильным состоянием. Вероятно, это свя-
зано с защитными механизмами в ответ на состояние 
острой декомпенсации. Наиболее высокие концен-
трации ИЛ‑6 наблюдались у пациентов с нормальной 
массой тела. У  этих пациентов наблюдается класси-
ческая цитокиновая реакция на воспаление, что под-
тверждается последующим двукратным снижением 
уровней ИЛ‑6 в стабильном состоянии.

В настоящем исследовании выявлена обратная за-
висимость концентрации ИЛ‑6 от величины ИМТ. 
Эти результаты отличаются от представленных в на-
учной литературе данных. Показано, что циркули-
рующие уровни ИЛ‑6 у лиц с ожирением значитель-
но выше, чем у  индивидуумов с  нормальным весом 
[9-12]. Возможно, эти различия связаны с  тем, что 
данные литературы описывают пациентов в стабиль-
ном состоянии. В настоящем исследовании представ-
лены данные, полученные у  пациентов в  состоянии 
ОДСН. Можно предположить, что в условиях ОДСН 
биохимические процессы в  жировой ткани меняют-
ся, что отражается на поступлении ИЛ‑6 в кровоток. 
В  частности, могут нарушаться механизмы, связан-
ные с транспортом или диффузией крупных молекул 
из жировой ткани в кровь. Как известно, содержание 
ИЛ‑6 в интерстициальной жидкости жировой ткани 
в сотни раз больше, чем в плазме крови. Кроме того, 
при ожирении жировая ткань подвергается патологи-
ческому ремоделированию, приводящему к  наруше-
ниям ангиогенеза, вследствие чего снижается ее ва-
скуляризация. Это также может способствовать сни-
жению поступления ИЛ‑6 в кровоток. Также следует 
отметить, что в большинстве исследований принима-
ли участие пациенты с метаболическими нарушения-
ми. У таких больных жировая ткань характеризуется 
наличием гипертрофированных адипоцитов с  высо-
кой инфильтрацией провоспалительных макрофагов 
экспрессирующих в  большом количестве ИЛ‑6 [13].

Снижение уровней ИЛ‑6 при повышении ИМТ, 
возможно, отчасти связано с  тем, что возрастание 
ИМТ сопровождалось увеличением количества па-
циентов с  СНсФВ в  исследованных группах. Ранее 
мы показали, что при ОДСН у  пациентов с  СНсФВ 
уровни ИЛ‑6 значительно ниже, чем у  пациентов 
с СНнФВ [14].

Жировая ткань оказывает большое влияние на по-
казатели многих диагностически и  прогностически 

Таблица 2
Уровни ИЛ‑6 в зависимости от ИМТ у пациентов 

с ОДСН и в стабильном состоянии

ИЛ‑6, пг/мл, Ме [Q1; Q3]
ОДСН n Стабильное 

состояние
n

ИМТ <25 кг/м2 14,61 [8,65;21,14] 17 7,34 [4,96;9,19]** 13
25≤ ИМТ <30 кг/м2 7,99 [5,27;15,99]* 29 6,72 [4,5;6,44] 20
30≤ ИМТ <35 кг/м2 9,92 [3,67;14,27]* 33 4,91 [2,37;6,56]** 28
ИМТ ≥35 кг/м2 6,34 [3,61;10,17]* 31 5,55 [3,92;7,62] 23

Примечание: * — p<0,05 по сравнению с ИМТ <25; ** — p<0,05 по сравнению 
с ОДСН.
Сокращения: ИЛ‑6 — интерлейкин‑6, ИМТ — индекс массы тела, ОДСН — 
острая декомпенсация сердечной недостаточности.

Рис. 1. Распределение пациентов с СНсФВ и СНнФВ в зависимости от ИМТ.
Сокращения: ИМТ — индекс массы тела, СНнФВ — сердечная недостаточ‑
ность с  низкой фракцией выброса, СНсФВ — сердечная недостаточность 
с сохраненной фракцией выброса.

Таблица 3
Корреляции между ИЛ‑6, BNP, 

ФВ ЛЖ, ТГ и ИМТ при ОДСН

Коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена

p

ИЛ‑6: ИМТ -0,265 0,006
BNP: ИМТ -0,486 <0,001
ФВ ЛЖ: ИМТ 0,378 <0,001
ТГ: ИМТ 0,286 0,002
ИЛ‑6: BNP 0,304 0,003
ИЛ‑6: ФВ ЛЖ -0,201 0,04

Сокращения: ИЛ‑6 — интерлейкин‑6, ИМТ — индекс массы тела, ТГ — три‑
глицериды, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, BNP — мозговой 
натрийуретический пептид.
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%
100
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значимых маркеров. В настоящем исследовании выяв-
лена обратная корреляция между ожирением и цирку-
лирующими уровнями BNP, что согласуется с данны-
ми других исследователей [15]. На сегодняшний день 
нет единого мнения, объясняющего обратную связь 
между ожирением и циркулирующими уровнями BNP.

Заключение
Таким образом, при ОДСН циркулирующие уров- 

ни ИЛ‑6 изменяются в  зависимости от ИМТ. Наи

более высокие показатели ИЛ‑6 наблюдаются у  па-
циентов с  ИМТ <25  кг/м2, а  низкие — у  пациентов 
с  ИМТ ≥35  кг/м2. Дальнейшие исследования помо-
гут более детально изучить патофизиологические ме-
ханизмы воспаления при ожирении и объяснить от-
рицательную связь между ИМТ и ИЛ‑6 при ОДСН.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Роль гепсидина в оценке прогноза у пациентов пожилого и старческого возраста с хронической 
сердечной недостаточностью и анемией

Соломахина Н. И.1, Дементьева А. В.2, Соколов А. А.3

Цель. Изучить роль гепсидина в оценке прогноза у пациентов пожилого и стар‑
ческого возраста с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) и анемией.
Материал и методы. В исследование включили 105 пациентов от 65 до 90 лет 
с ХСН II-IV функционального класса (NYHA) ишемической этиологии с анеми‑
ей. У  пациентов однократно при поступлении исследовали уровни гепсиди‑
на и  N-концевого промозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP). 
Наблюдали пациентов до наступления первичной конечной точки — смерти от 
сердечно-сосудистых и не сердечно-сосудистых причин до 24 мес. Для оцен‑
ки влияния уровней гепсидина на риск смерти пациентов стратифицировали 
по квартильным интервалам (КИ) уровней гепсидина. В каждом КИ пациентов 
разделили на 2 группы: с  абсолютным и  функциональным дефицитом желе‑
за. Для оценки влияния уровней гепсидина на риск смерти использовали ре‑
грессионный анализ пропорциональных рисков Кокса.
Результаты. У пациентов с ХСН и анемией уровни гепсидина значимо разли‑
чались между 1КИ и 4КИ (р<0,001). Выявлено, что выраженность абсолютного 
дефицита железа уменьшалась от 1КИ к 4КИ, а выраженность системной вос‑
палительной реакции, напротив, возрастала от 1КИ к  4КИ. За первые 6 мес. 
наблюдения выявлена самая высокая смертность у пациентов 1КИ (40%), а за 
24 мес. — у  пациентов 4КИ (77%). Регрессионный анализ выявил значимое 
влияние на риск смерти низких уровней гепсидина (3,05-10,33 нг/мл) у  па‑
циентов 1КИ в  модели 1 (отношение рисков (ОР) 1,661 (95% доверительный 
интервал (ДИ): 1,198-2,303), р=0,002), в  модели 2 (ОР  1,911 (95% ДИ: 1,350-
2,705), р<0,001), а  также тенденцию к  значимому влиянию на риск смерти 
повышенных уровней гепсидина (25,81-70,71 нг/мл) у пациентов 4КИ в моде‑
ли 1 (ОР 1,044 (95% ДИ: 0,997-1,099), р=0,070), a в модели 2 — значимых вли‑
яний на риск смерти не выявлено (ОР  1,036 (95% ДИ: 0,989-1,086), р=0,135). 
Зависимость между гепсидином и риском смерти имела вид U-образной кри‑
вой в обеих моделях.
Заключение. Для оценки прогноза у пациентов пожилого и старческого воз‑
раста с ХСН и анемией, с учетом выявленного влияния на риск смерти как низ‑
ких, так и повышенных уровней гепсидина, помимо общепринятого биомарке‑
ра — NT-proBNP целесообразно определение уровней гепсидина.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, анемия, гепси‑
дин, прогноз.
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Role of hepcidin in assessing the prognosis of elderly and senile patients with heart failure and anemia

Solomakhina N. I.1, Dementyeva A. V.2, Sokolov A. A.3

Aim. To study the role of hepcidin in assessing the prognosis of elderly and senile 
patients with heart failure (HF) and anemia.
Material and  methods. The study included 105 patients aged 65 to  90 years 
with  NYHA class II-IV HF of  ischemic origin with  anemia. Patients were tested 
for  hepcidin and  N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) levels 
once upon admission. Patients were followed up until the  primary endpoint 
of  cardiovascular and  non-cardiovascular death for  up to  24 months. To assess 
the effect of hepcidin levels on the risk of death, patients were stratified by quartiles 
(Q) of hepcidin levels. In each quartile, patients were divided into 2 following groups: 
with  absolute and  functional iron deficiency. Cox proportional hazards regression 
analysis was used to assess the effect of hepcidin levels on the death risk.
Results. In patients with HF and anemia, hepcidin levels differed significantly between 
Q1 and Q4 (p<0,001). Severity of absolute iron deficiency decreased from Q1 to Q4, 
while the severity of the systemic inflammatory response, on the contrary, increased 
from Q1 to Q4. During the first 6 months of follow-up, the highest mortality was found 
in patients in Q1 (40%), and during 24 months — in patients in Q4 (77%). Regression 
analysis revealed a significant effect on  the death risk of  low hepcidin levels (3,05-
10,33  ng/ml) in  patients of  Q1 in  model 1 (odds ratio (OR) 1,661 (95% confidence 
interval (CI): 1,198-2,303), p=0,002), in  model 2 (OR  1,911 (95% CI: 1,350-2,705), 

p<0,001). There was also a tendency towards a significant effect of elevated hepcidin 
levels on the death risk (25,81-70,71 ng/ml) in Q4 patients in model 1 (OR 1,044 (95% 
CI: 0,997-1,099), p=0,070), while in model 2, no significant effects on the death risk 
were found (OR  1,036 (95% CI: 0,989-1,086), p=0,135). The relationship between 
hepcidin and the death risk had a U-shaped curve in both models.
Conclusion. To assess the  prognosis in  elderly and  senile patients with  HF 
and  anemia, taking into account the  identified effect of  both low and  elevated 
hepcidin levels on the death risk, hepcidin levels should be determined in addition 
to NT-proBNP.
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Общепринятым биомаркером для диагностики 
и оценки тяжести хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН) является N-концевой промозговой на-
трийуретический пептид (NT-proBNP). Однако у па-
циентов с ХСН в сочетании с воспалительным, а также 
анемическим синдромами целесообразно исследовать 
прогностическую значимость маркеров, участвующих 
в  патогенезе как анемии, так и  воспаления, и  кото-
рые могли бы дополнительно к  NT-proBNP прогно-
зировать риски развития сердечно-сосудистых собы-
тий и смерти.

В настоящее время особое внимание придают бел-
ку гепсидину, открытому Park CH, et al. в  2001г [1], 
секретируемому в печени под влиянием провоспали-
тельных цитокинов, преимущественно — интерлей-
кина‑6 (ИЛ‑6) [2]. Гепсидин, признанный главным 
регулятором обмена железа [3, 4], является, наряду 
с ферритином и С-реактивным белком (СРБ), меди-
атором воспаления [3-5], обладая свойствами, харак-
терными для белков острой фазы [2, 6].

Ранее предлагалось использовать гепсидин в каче-
стве дополнительного диагностического критерия для 
дифференциальной диагностики между железодефи-
цитной анемией и анемией хронических заболеваний 
наряду с ферритином и растворимыми рецепторами 
трансферрина [7]. А в последние годы предпринима-

ются попытки оценить прогностическую роль гепси-
дина при различных заболеваниях, в  т.ч. при ХСН, 
однако полученные данные противоречивы.

Так, Ellingsen TS, et al. в  исследовании TROMCE 
у  пациентов старше 25  лет выявили, что повышен-
ные уровни гепсидина коррелируют с  повышенным 
риском венозных тромбоэмболий [8]. Li X, et al. вы-
явили корреляцию повышенных уровней гепсидина 
со смертностью у  пациентов с  острым коронарным 
синдромом, но не выявили — у пациентов со стабиль-
ной ишемической болезнью сердца (ИБС) [9]. В то же 
время Grammer TB, et al. у пациентов со стабильной 
ИБС выявили более высокую смертность от сердечно-
сосудистых и от всех причин при низких уровнях геп-
сидина [10]. Однако Ruhe J, et al. и Zeller T, et al. так-
же у  пациентов со стабильной ИБС не выявили су-
щественного влияния низких уровней гепсидина на 
риск развития инфаркта миокарда [11] и  смерти от 
сердечно-сосудистых причин [11, 12].

У  пациентов с  ХСН многими авторами показана 
корреляция низких уровней гепсидина с риском смер-
ти от всех причин, в т.ч. сердечно-сосудистых [13-15], 
в то же время корреляции повышенных уровней геп-
сидина с риском смерти выявлено не было [16]. При 
этом работы, где анализировалось бы прогностиче-
ское значение уровней гепсидина у пациентов с ХСН 
пожилого и старческого возраста, немногочисленны. 
Так, в цитируемых выше работах пациенты с ХСН бы-
ли моложе (от  25 до 75  лет), исключались пациенты 

• � Для оценки прогноза у  пациентов с  хрониче-
ской сердечной недостаточностью (ХСН) по-
жилого и старческого возраста изучалась роль 
гепсидина как маркера, участвующего в  пато-
генезе как анемии, так и воспаления, которые 
часто сопровождают течение ХСН у  этих па-
циентов вследствие высокой коморбидности.

• � Выявленная U-образная связь гепсидина с рис
ком смерти у пациентов пожилого и старческо-
го возраста с ХСН, анемией и воспалительным 
синдромом подразумевает неблагоприятный 
прогноз как при низких (3,05-10,33  нг/мл), 
так и  при повышенных уровнях гепсидина 
(25,81-70,71 нг/мл), в  связи с  чем для оценки 
прогноза целесообразно определять, помимо 
N-концевого промозгового натрийуретическо-
го пептида, уровни гепсидина.

• � To assess the  prognosis in  elderly and  senile pa-
tients with heart failure (HF), the role of hepcidin 
as  a  marker involved in  the pathogenesis of  both 
anemia and  inflammation, which often accompa-
ny HF in  these patients due to  high comorbidity, 
was studied.

• � The identified U-shaped relationship between hep-
cidin and  death risk in  elderly and  senile patients 
with HF, anemia and inflammatory syndrome im-
plies an  unfavorable prognosis both at  low (3,05-
10,33 ng/ml) and at elevated hepcidin levels (25,81-
70,71 ng/ml); therefore, hepcidin levels should be 
determined in  addition to  N-terminal pro-brain 
natriuretic peptide.

Ключевые  моменты Key  messages
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с  воспалительным синдромом и  не во всех исследо-
ваниях были пациенты с  анемией. А  работ, в  кото-
рых прогностическая роль гепсидина оценивалась бы 
у когорты пациентов пожилого и старческого возрас-
та, целенаправленно набранных для проспективного 
наблюдения не только с ХСН, но в сочетании с ане-
мией и воспалительным синдромом, в доступной ли-
тературе мы не встретили.

Между тем, именно для пациентов пожилого и стар- 
ческого возраста вследствие крайне высокой комор-
бидности характерно сочетание ХСН с анемией и вос-
палительным синдромом, которое часто встречается 
в реальной клинической практике, особенно на фо-
не декомпенсации ХСН, что обусловливает актуаль-
ность настоящего исследования.

Цель исследования: изучить роль гепсидина в оцен-
ке прогноза у пациентов пожилого и старческого воз-
раста с ХСН и анемией.

Материал и методы
В исследование включили 105 пациентов пожилого 

и старческого возраста (от 65 до 90 лет), Госпиталя для 
ветеранов войн № 1 ДЗМ с ХСН II-IV функциональ-
ного класса (NYHA) ишемической этиологии в  со-
четании с  анемией (уровнем гемоглобина <12,0  г/дл 
как для мужчин, так и  для женщин). Согласно диа-
гностическим критериям анемии Всемирной орга-
низации здравоохранения (1968г), уровень гемогло-
бина должен быть ниже 130 г/л у  мужчин и  120 г/л 
у женщин, однако при их разработке не включались 
пациенты старше 65 лет. Авторы последующих круп-
ных популяционных исследований, направленных на 
определение нормальных уровней гемоглобина у па-
циентов пожилого и  старческого возраста, встрети-
лись с  трудностями регистрации адекватного числа 
действительно здоровых людей в этом возрасте [17, 18].

В  связи с  чем многими гериатрами предлагает-
ся равный у  обоих полов порог уровня гемоглобина 
в 12 г/дл для определения анемии, т.к. снижение ге-
моглобина с возрастом имеет тенденцию быть более 
выраженным у мужчин, чем у женщин, что связывают 
с  прогрессирующим дефицитом андрогенов [18, 19].

В  исследование не включали пациентов с  дока-
занной острой или хронической кровопотерей, ге-
молитическими, апластическими и  мегалобластны-
ми анемиями, аутоиммунными и  онкологическими 
заболеваниями, первичными заболеваниями почек.

У  всех пациентов при поступлении осуществляли 
забор венозной крови для определения в  сыворотке 
уровней гепсидина (Human Hepcidin‑25), эритропоэ-
тина (ЭПО), ИЛ‑6 и NT-proBNP методом иммунофер-
ментного анализа, а также — СРБ, ферритина и транс-
феррина, которые исследовали иммунотурбидиметриче-
ским методом. Коэффициент насыщения трансферрина 
железом (КНТЖ) рассчитывали по формуле: сыворо-
точное железо (мкмоль/л)/трансферрин (г/л) × 3,98.

Далее пациентов наблюдали до 24 мес. и  фикси-
ровали случаи смерти от сердечно-сосудистых и  не 
сердечно-сосудистых причин (первичная конечная 
точка (ПКТ)), т.е. от всех причин, за исключением не-
счастных случаев. Все больные получали медикамен-
тозную терапию ХСН согласно Клиническим рекомен-
дациям по ХСН 2020 (Российское кардиологическое 
общество), утвержденным Минздравом России [20].

Исследование одобрено ЛЭК Первого МГМУ 
им. И. М. Сеченова (Сеченовский Университет). Про
токол 01.21 от 22.01.2021. Все участники подписали 
информированное согласие.

Статистический анализ проводили с  использова-
нием пакетов статистических программ Statistica  8.0 
Statsoft Inc. и IBM SPSS Statistics 23 (США). Статис
тические характеристики нормально распределенных 
показателей сравнивали при помощи параметрических 
тестов: дисперсионного анализа (one-way ANOVA) 
и post-hoc теста Ньюмена-Келлса (N-К). Прочие по-
казатели сравнивали посредством непараметриче-
ских тестов: Манна-Уитни (U) или точного критерия 
Фишера. Для попарных множественных сравнений ис-
пользовали дисперсионный анализ Краскала-Уоллиса 
(Н) с поправкой Бонферрони.

Для оценки влияния различных уровней гепсиди-
на на риск смерти пациентов стратифицировали по 
квартильным интервалам (КИ) уровней гепсидина. 
Для каждого КИ построили по две многофакторные 
регрессионные модели Кокса. В модель 1 помимо геп-
сидина включали показатели, характеризующие обмен 
железа (гемоглобин, КНТЖ, ферритин, ЭПО). В мо-
дель 2 помимо гепсидина включали показатели, ха-
рактеризующие системное воспаление (СРБ, ИЛ‑6), 
а  также ферритин. Для каждого КИ определяли от-
ношение рисков и его 95% доверительные интервалы. 
Для визуализации связи гепсидина с  риском смерти 
для каждой модели построили графики переменных 
регрессии с  использованием кубических сплайнов, 
где в качестве контрольных точек использовали зна-
чения отношение рисков для каждого КИ.

Для сравнения частоты смертности и  сроков на-
ступления ПКТ в зависимости от выраженности де-
фицита железа (ДЖ) в  каждом КИ пациентов раз-
делили на 2 группы: с  абсолютным ДЖ и  функцио-
нальным ДЖ. ДЖ определяли как уровень ферритина 
<100 нг/мл ("абсолютный ДЖ") или уровень феррити-
на от 100 до 299 нг/мл при КНТЖ <20% ("функцио- 
нальный ДЖ") [17, 18, 21]. Уровнем статистической 
значимости считали р<0,05.

Результаты
Характеристика пациентов пожилого и старческого 

возраста с ХСН и анемией, стратифицированных по КИ 
уровней гепсидина

Пациенты с ХСН и анемией, стратифицированные 
по КИ уровней гепсидина, были сопоставимы по воз-
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расту, тяжести ХСН и анемии, значимо не различались 
по сердечной коморбидности, однако у пациентов 4КИ 
чаще диагносцировались пневмонии (р=0,038) и моче-
вые инфекции (р=0,025), чем у пациентов 1КИ (табл. 1).

Согласно полученным данным, у  обследованных 
пациентов выявлен широкий разброс значений ферри-
тина, гепсидина, ЭПО, а также — СРБ и ИЛ‑6, уров-
ни которых значимо различались между 1КИ и 4КИ 
(р<0,001) (табл. 2).

Так как ранее Ponikowska B, et al. выявили повы-
шенный риск смерти у пациентов как с низкими, так 
и высокими уровнями ферритина [22], а также с уче-
том положительной связи между уровнями феррити-
на и  гепсидина [9, 15], мы проанализировали про-
цент пациентов с низкими уровнями ферритина <100 
мкг/л (абсолютным ДЖ) и  уровнями ферритина от 
100 до  299 мкг/л (функциональным ДЖ) в  разных 
КИ уровней гепсидина (рис. 1).

Выявлено, что уровни ферритина <100 мкг/л (от 3,1 
до 99,2 мкг/л) при сниженном КНТЖ <20% (от  3,4 
до 17,5%) были у всех пациентов 1КИ, т.е. у 100% па-
циентов 1КИ выявлен абсолютный ДЖ (рис. 1).

Во 2КИ уровни ферритина <100 мкг/л (от  11,1 
до 88,1 мкг/л) были выявлены у 23 пациентов (85%), 

в то же время у 4 пациентов (15%) уровни ферритина 
были >100 мкг/л (от 104,2 до 126,1 мкг/л) при КНТЖ 
<20% (от 2,91% до 18,9%), т.е. у 85% пациентов 2КИ 
выявлен абсолютный ДЖ, а у 15% функциональный 
ДЖ (рис. 1).

В  3КИ уровни ферритина <100 мкг/л (от  44,2 
до 91,1 мкг/л) были выявлены у 14 пациентов (52%), 
в то же время у 13 пациентов (48%) уровни ферритина 
были >100 мкг/л (от  101,1 до 282 мкг/л) при КНТЖ 
<20% (от  3,12 до 19,4%), т.е. у  52% пациентов 3КИ 
выявлен абсолютный ДЖ, а у 48% функциональный 
ДЖ (рис. 1).

В 4КИ только у 4 пациентов (15%) уровни ферри-
тина были <100 мкг/л (от  57,1 до 96,1 мкг/л), а  у  22 
пациентов (85%) >100 мкг/л (от 105,1 до 300,0 мкг/л) 
при КНТЖ <20% (от  4,9 до 19,1%), т.е. у  15% паци-
ентов 4КИ выявлен абсолютный ДЖ, а у 85% функ-
циональный ДЖ (рис. 1).

Таким образом, большинство пациентов с абсолют-
ным ДЖ выявлено среди пациентов 1КИ, у которых 
выявлены низкие уровни гепсидина, а  большинство 
пациентов с функциональным ДЖ — среди пациентов 
4КИ, у которых выявлены повышенные уровни геп-
сидина. При этом процент пациентов с абсолютным 

Таблица 1
Сравнительная характеристика пациентов пожилого и старческого возраста с ХСН и анемией по тяжести 

ХСН, сердечной и внесердечной коморбидности при низких (1КИ) и повышенных (4КИ) уровнях гепсидина

1КИ уровней гепсидина 
(3,05-10,33 нг/мл) 
(n=25)

2КИ уровней гепсидина 
(10,62-15,04 нг/мл) 
(n=27)

3КИ уровней гепсидина 
(15,33-24,52 нг/мл) 
(n=27)

4КИ уровней гепсидина 
(25,81-70,71 нг/мл) 
(n=26)

Тест Р (1-4)

Возраст 83,1 [65;90] 80,2 [65;90] 84,4 [68;90] 82,7 [65;90] U 0,428
Мужчины, n (%) 9 (36) 13 (48,1) 11 (40,7) 19 (73,1) ТКФ 0,011
Тяжесть ХСН

II ФК, n (%) 4 (16) 0 3 (11,1) 1 (3,8) ТКФ 0,119
III ФК, n (%) 12 (48) 17 (62,9) 15 (55,5) 16 (61,5) ТКФ 0,404
IV ФК, n (%) 9 (36) 10 (37,1) 9 (33,3) 9 (34,6) ТКФ 1,000
ФВ, % (M±SE) 43,9±1,71 42,07±1,41 43,03±1,86 40,9±1,73 U 0,289
Сердечная коморбидность
АГ, n (%) 22 (88) 18 (66,6) 18 (66,6) 17 (65,3) ТКФ 0,097
ПИКС, n (%) 21 (84) 24 (88,8) 20 (74,1) 25 (96,1) ТКФ 0,190
Постоянная форма ФП, n (%) 14 (56) 17 (62,9) 18 (66,6) 17 (65,3) ТКФ 0,572
ТЭЛА, n (%) 8 (32) 15 (55,5) 5 (18,5) 11 (42,3) ТКФ 0,565
ОНМК, n (%) 2 (8) 6 (22,2) 6 (22,2) 6 (23,1) ТКФ 0,248
Внесердечная коморбидность 
Пневмонии, n (%) 2 (8) 6 (22,2) 6 (22,2) 9 (34,6) ТКФ 0,038
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 5 (20) 10 (37,1) 13 (48,1) 10 (38,4) ТКФ 0,220
ХОБЛ, n (%) 5 (20) 10 (37,1) 9 (33,3) 6 (23,0) ТКФ 1,000
Трофические язвы на коже 
нижних конечностей, n (%)

7 (28) 7 (25,9) 9 (33,3) 7 (26,9) ТКФ 1,000

Мочевые инфекции, n (%) 8 (32) 10 (37) 12 (44,4) 17 (65,4) ТКФ 0,025

Примечание: Р определяли между 1КИ и 4 КИ уровней гепсидина.
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, КИ — квартильные интервалы, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ПИКС — постинфарктный 
кардиосклероз, ТКФ — точный критерий Фишера, ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии, ФК — функциональный класс, ФВ — фракция выброса, ФП — 
фибрилляция предсердий, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.
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ДЖ уменьшался от 1КИ к 4КИ, а выраженность си-
стемной воспалительной реакции, напротив, возрас-
тала от 1КИ к 4КИ (табл. 2, рис. 1-3). С учетом вы-
явленного абсолютного и функционального ДЖ и по-
вышенных уровней белков острой фазы воспаления: 
СРБ, ферритина, а также провоспалительного цито-
кина ИЛ‑6, анемический синдром у  пациентов всех 
КИ носил смешанный характер (железодефицитная 

анемия и  анемия хронических заболеваний), с  пре-
имущественно абсолютным (1КИ) или функциональ-
ным ДЖ (4КИ).

Уровни гепсидина у пациентов пожилого и старческо-
го возраста с ХСН и анемией и время наступления ПКТ

За 24 мес. наблюдения умерли 70 пациентов из 105 
(67%), при этом в  1КИ — 15 из 25 (60%), во 2КИ — 
19 из 27 (70%), в 3КИ — 16 из 27 (59%), а в 4КИ — 20 
из 26 (77%) пациентов. Частота смертности и причи-
ны смерти представлены в таблице 3. Сравнение про-
центов смертности как для всех КИ (по критерию хи-
квадрат (χ2=0,31; р=0,96), так и  для отдельных КИ, 
а  также по точному критерию Фишера, р=0,236) по-
казало отсутствие значимых различий между КИ уров-
ней гепсидина.

Учитывая это, мы проанализировали частоту 
смертности в  разных КИ уровней гепсидина: до 
6  мес., от 6 до 12, от 12 до 18 и  от 18 до 24 мес. 
(рис. 4). Обращает внимание значимо высокая смерт-
ность (40%) за первые 6 мес. наблюдения в  1КИ, 
в  котором все пациенты (100%) были с  абсолют-
ным ДЖ. А наибольшее количество умерших (77%) 
за 24 мес. наблюдения выявлено в  4КИ, в  котором 
большинство пациентов (85%) были с функциональ-
ным ДЖ и  у  всех пациентов которого были выра-
женные признаки системной воспалительной реак-
ции (табл. 2, рис. 4).

Таблица 2
Сравнение лабораторных показателей у пациентов пожилого и старческого возраста с ХСН 

и анемией при низких (1КИ) и повышенных (4КИ) уровнях гепсидина (M±SE)

1КИ уровней гепсидина 
(3,05-10,33 нг/мл) 
(n=25)

2КИ уровней гепсидина 
(10,62-15,04 нг/мл) 
(n=27)

3КИ уровней гепсидина 
(15,33-24,52 нг/мл) 
(n=27)

4КИ уровней гепсидина 
(25,81-70,71 нг/мл) 
(n=26)

Тест Р (1-4)

NТ-proBNP, пг/мл 1110,2±0,001
[455;2271]

1362,5±0,002
[562;3442]

1295,5±0,001
[614;3202]

1459,7±0,001
[478;3467]

U 0,198

Гемоглобин, г/дл 10,179±0,271
[6,8;11,6]

10,004±0,261
[7,2;11,7]

10,700±0,175
[8,7;11,9]

10,104±0,251
[8,5;11,9]

N-K 0,825

Железо, мкмоль/л 5,544±1,033
[2,1;11,2]

6,541±1,648
[2,2;11,1]

5,819±1,015
[2,1;8,8]

6,846±1,017
[3,1;8,9]

N-K 0,174

Трансферрин 2,783±0,116
[2,13;4,2]

2,698±0,093
[1,9;3,55]

2,401±0,071
[1,6;3,21]

2,337±0,075
[1,67;3,24]

N-K 0,751

КНТЖ, % 8,099±0,865
[3,4;17,5]

9,898±0,833
[2,91;18,9]

10,031±0,833
[3,12;19,4]

11,425±0,848
[4,9;19,1]

N-K 0,032

Ферритин, мкг/л 30,196±5,019
[3,1;99,2]

51,989±6,968
[11,1;126,1]

107,526±11,765
[44,2;282]

152,00±12,33
[57,1;300]

N-K <0,001

Гепсидин, нг/мл 7,235±1,367
[3,05;10,3]

12,253±1,315
[10,62;15,04]

18,942±1,315
[15,33;24,52]

37,626±1,341
[25,81;70,71]

N-K <0,001

ЭПО, мМЕ/мл 48,038±5,54
[16,0;95,7]

41,482±5,49
[8,4;100]

34,427±5,887
[10,0;101]

34,225±2,351
[8,5;56,1]

N-K 0,099

СРБ, мг/л 9,511±1,541
[0,9;40,2]

12,985±1,863
[2,1;47,9]

15,000±2,006
[2,4;52,1]

28,808±3,126
[8,9;71,1]

N-K <0,001

ИЛ‑6, пг/мл 6,169±0,891
[1,1;20,2]

7,906±0,791
[3,20;20,1]

8,379±1,062
[1,2;24,8]

15,669±1,663
[1,1;39,4]

N-K <0,001

Примечание: Р между 1КИ и 4КИ уровней гепсидина.
Сокращения: ИЛ‑6 — интерлейкин‑6, КНТЖ — коэффициент насыщения трансферрина железом, СРБ — С-реактивный белок, ЭПО — эритропоэтин, 
NТ-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид.

Рис. 1. Процент пациентов с абсолютным ДЖ и функциональным ДЖ в разных 
КИ уровней гепсидина у  пациентов пожилого и  старческого возраста с  ХСН 
и анемией.
Сокращение: КИ — квартильные интервалы.
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Таблица 3
Частота смертности и причины смерти у пациентов пожилого и старческого возраста 

с ХСН и анемией, стратифицированных по КИ уровней гепсидина

Причины смерти Всего 
(n=105)

1КИ 
(n=25)

2КИ 
(n=27)

3КИ 
(n=27)

4КИ 
(n=26)

Р (1-4)

1. Прогрессирующая ХСН, n, % 41 (39) 9 (36) 10 (37) 12 (44) 10 (39) 1,000
2. Сердечно-сосудистые причины, n, %, из них: ТЭЛА, ОНМК, ОИМ, ВСС 21 (20) 6 (24) 6 (22) 4 (15) 5 (19) 0,743
3. Не сердечно-сосудистые причины (пневмонии, COVID‑19, рак), n, % 8 (7.6) 0 3 (11) 0 5 (19) <0,001
Всего умерших, n, % 70 (67) 15 (60) 19 (70) 16 (59) 20 (77) 0,236

Примечание: Р определяли между 1КИ и 4КИ уровней гепсидина.
Сокращения: ВСС — внезапная сердечная смерть, ОИМ — острый инфаркт миокарда, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ТЭЛА — тромбо‑
эмболия легочной артерии, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.

Таблица 4
Анализ 24‑мес. выживаемости у пациентов пожилого и старческого возраста с ХСН и анемией, 

стратифицированных по КИ уровней гепсидина в регрессионных моделях Кокса

ОР 95% ДИ p
1КИ (n=25)
Уровень гепсидина (3,05-10,33 нг/мл)

Модель 1
Модель 2 

1,661
1,911

1,198-2,303
1,350-2,705

0,002
<0,001

2КИ (n=27)
Уровень гепсидина (10,62-15,04 нг/мл)

Модель 1
Модель 2

1,297
0,933

0,714-2,357
0,498-1,746

0,393
0,827

3КИ (n=27)
Уровень гепсидина (15,33-24,52 нг/мл)

Модель 1
Модель 2

0,836
0,698

0,614-1,138
0,477-1,023

0,255
0,195

4КИ (n=26)
Уровень гепсидина (25,81-70,71 нг/мл)

Модель 1
Модель 2

1,044
1,036

0,997-1,099
0,989-1,086

0,070
0,135

Примечание: модель 1 — гепсидин + ферритин, КНТЖ, гемоглобин, ЭПО, возраст; модель 2 — гепсидин + ферритин, ИЛ‑6, СРБ, возраст; p≤0,05 — значимое 
влияние на риск смерти, р 0,05-0,1 — влияние на уровне тенденции.
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ИЛ‑6 — интерлейкин‑6, КНТЖ — коэффициент насыщения трансферрина железом, ОР — отношение рисков, 
СРБ — С-реактивный белок, ЭПО — эритропоэтин.

Рис. 2. Уровни СРБ у пациентов пожилого и старческого возраста с ХСН и ане‑
мией в разных КИ уровней гепсидина.
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, КИ — квартильные интервалы, 
СРБ — С-реактивный белок.

Рис.  3. Уровни ИЛ‑6 у  пациентов пожилого и  старческого возраста с  ХСН 
и анемией в разных КИ уровней гепсидина.
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ИЛ‑6 — интерлейкин‑6.
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Анализ 24‑мес. выживаемости пациентов пожилого 
и старческого возраста с ХСН и анемией, стратифици-
рованных по КИ уровней гепсидина в регрессионных 
моделях Кокса

Анализ 24‑мес. выживаемости выявил значимое 
влияние на риск смерти низких уровней гепсиди-
на (3,05-10,33 нг/мл) у  пациентов 1КИ в  модели 1 

(р=0,002), в  модели 2 (р<0,001), а  также тенденцию 
к  значимому влиянию на риск смерти повышенных 
уровней гепсидина (25,81-70,71 нг/мл) у пациентов 4КИ 
в  модели 1 (р=0,070), а  в  модели 2 — значимых вли-
яний на риск смерти не выявлено (р=0,135) (табл. 4).

Для визуализации полученных данных были по-
строены графики переменных регрессии с  исполь-

Рис. 4. Процент умерших пациентов пожилого и старческого возраста с ХСН и анемией в разных КИ уровней гепсидина: до 6 мес., от 6 до 12, от 12 до 18 и от 
18 до 24 мес.
Примечание: процент выживших пациентов в разных КИ указан на конец периода наблюдения (24 мес.).
Сокращение: КИ — квартильные интервалы.

Рис. 5. U-образная зависимость между уровнями гепсидина и риском смерти от всех причин в течение 24 мес. у пациентов пожилого и старческого возраста 
с ХСН и анемией: А — в модели 1 и Б — в модели 2.
Примечание: вертикальные штриховые линии — границы КИ уровней гепсидина, HR — отношение рисков — сплошная центральная линия, 95% СI — 95% дове‑
рительные интервалы HR — штриховые горизонтальные линии.
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зованием кубических сплайнов для каждой модели, 
на которых зависимость между гепсидином и риском 
смерти представляет собой U-образную кривую как 
в  модели 1, так и  в  модели 2 для всех КИ уровней 
гепсидина (рис. 5 А, Б).

Обсуждение
Выявленные в  настоящем исследовании уров-

ни гепсидина у  пациентов пожилого и  старческого 
возраста с  ХСН и  анемией имели широкий диапа-
зон значений: от 3,05 до 70,71 нг/мл. В предыдущих 
исследованиях у  пациентов с  ХСН также был выяв-
лен большой разброс значений гепсидина: от 0,5 до 
28 нг/мл [14, 15], от 2,2 до 141,8 нг/мл [13], от 20,8 до 
69,6  нг/мл [16], что, очевидно, обусловлено неодно-
родностью обследуемых пациентов (различной сте- 
пенью тяжести ХСН, разной выраженностью ДЖ, раз-
личиями по возрасту, наличием или отсутствием сопут-
ствующей патологии, в т.ч. анемии и воспалительных 
заболеваний), использованием разных тест-систем.

Известно, что при абсолютном ДЖ низкий уро-
вень сывороточного железа опосредованно через 
растворимые рецепторы трансферрина, а  также вы-
сокий уровень ЭПО — через эритроферрон, по типу 
обратной связи подавляют выработку гепсидина для 
обеспечения физиологической концентрации железа 
в  плазме, поскольку гепсидин при низких значени-
ях, наряду с ферритином и КНТЖ, более чувствите-
лен к ДЖ, чем гемоглобин [13, 23].

А при воспалении, вследствие длительной иммун-
ной активации под влиянием ИЛ‑6 выработка гепси-
дина повышается, что сопровождается снижением его 
чувствительности к растворимым рецепторам транс-
феррина и приводит к неконтролируемой деградации 
ферропортина, снижению уровня железа в сыворот-
ке крови и  накоплению его в  депо в  виде феррити-
на с  развитием функционального или ("перераспре-
делительного") ДЖ [2, 3, 23, 24].

Выявленные у 66 из 105 (62,85%) обследуемых па-
циентов признаки абсолютного ДЖ (причем у  всех 
пациентов 1КИ, т.е. при пониженных уровнях геп-
сидина) согласуются с данными Singh B, et al., кото-
рые выявили абсолютный ДЖ у 83% пациентов с ХСН 
[25]. Причинами абсолютного ДЖ могут быть не диа-
гносцированные микрокровопотери вследствие прие-
ма антикоагулянтов [26] и антиагрегантов [27], а так-
же недостаточное всасывание железа вследствие оте
ка стенки кишки [16, 23,28].

Абсолютный ДЖ, обуславливая системную гипо
ксию и глобальные метаболические нарушения в тка-
нях, часто необратимые, приводит к высокой смерт-
ности, что ранее было показано многими авторами [6, 
13, 21], а также — в настоящем исследовании у паци-
ентов 1КИ (т.е. при низких уровнях гепсидина), у ко-
торых смертность составила 60% за 24 мес. наблюде-
ния, причем 40% пациентов умерли в первые 6 мес.

Функциональный ДЖ, выявленный у  39 из 105 
обследованных пациентов (37,15%), причем у  боль-
шинства (85%) пациентов 4КИ (т.е. при повышен-
ных уровнях гепсидина), по данным литературы так-
же ухудшает прогноз, качество и продолжительность 
жизни пациентов как с анемией [29], так и без ане-
мии [13], но в  меньшей степени, чем абсолютный 
ДЖ [30, 31].

Очевидно, абсолютный ДЖ, выявленный у  боль-
шинства пациентов 1КИ, приводит к  более ранней 
смертности, а  функциональный ДЖ на фоне выра-
женной системной воспалительной реакции у паци-
ентов 4КИ, усугубляемой частыми декомпенсация-
ми, пневмониями, мочевыми и  другими рецидиви-
рующими инфекциями, характерными для пациентов 
пожилого и  старческого возраста с  ХСН, оказывает 
влияние на смертность в  течение всего периода на-
блюдения, включая отдаленный период, что приводит 
к наибольшему проценту умерших (77%) к 24 мес. по 
сравнению с  другими КИ. У  пациентов 2КИ и  3КИ 
на смертность влиял как абсолютный ДЖ, но в мень-
шей степени чем в  1КИ, так и  системная воспали-
тельная реакция, но в меньшей степени, чем в 4КИ.

Полученные нами результаты подтверждают мне-
ние Grammer TB, et al. о  том, что как глубокое ис-
тощение запасов сывороточного и тканевого железа, 
так и  секвестрация его в  макрофагах со снижением 
пула железа в сыворотке на фоне длительного систем-
ного воспаления связаны с  плохим прогнозом [10].

Выявленное у пациентов 1КИ, как в 1, так во 2 мо-
дели, значимое влияние низких уровней гепсиди-
на (<10,33 нг/мл) на риск 24‑мес. смертности, веро-
ятно, объясняется тем, что именно абсолютный ДЖ 
ухудшает прогноз, на что ранее обращали внимание 
многие авторы [10, 32], причем независимо от ане-
мии и  даже при умеренном уровне воспаления [33]. 
Ранее связь низких уровней гепсидина со смерт- 
ностью в регрессионных моделях Кокса была показа-
на у пациентов с ХСН и анемией [14, 15], а также — 
у пациентов с ХСН без анемии [10, 13].

Выявленная у  пациентов 4КИ тенденция к  зна-
чимому влиянию повышенных уровней гепсидина 
(>25,81 нг/мл) на риск смерти в  модели 1, вероят-
но, объясняется тем, что повышенный уровень геп-
сидина вследствие выраженной системной воспали-
тельной реакции способствует депонированию желе-
за в  тканях, что приводит к  функциональному ДЖ, 
который также ухудшает прогноз, но в меньшей сте-
пени, чем абсолютный ДЖ [34]. Однако у пациентов 
в  настоящем исследовании помимо ДЖ были при-
знаки выраженной системной воспалительной ре-
акции. Очевидно, именно это обусловило высокую 
смертность на протяжении всего периода наблюде-
ния. Это предположение подтверждается отсутстви-
ем влияния повышенных уровней гепсидина на риск 
смерти в модели 2.
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Вероятно, с  увеличением тяжести ХСН и  выра-
женности системной воспалительной реакции вслед-
ствие частых декомпенсаций, повторных пневмоний, 
мочевых и других рецидивирующих инфекций, вли-
яние гепсидина на прогноз ослабевает, уступая мар-
керам воспаления — ИЛ‑6 и  СРБ, влияние которых 
на смертность было показано ранее [30]. Ранее также 
было показано, что активность гепсидина как регу-
лятора обмена железа при повышенных его уровнях 
проявляется в меньшей степени, чем при низких [17]. 
При повышенных уровнях гепсидин проявляет себя 
в  большей степени как белок острой фазы, отражая 
выраженность системной воспалительной реакции, 
наряду с СРБ и ферритином [2-6].

Таким образом, прогностическая значимость низ-
ких уровней гепсидина для риска смерти у пациентов 
с ХСН, показанная ранее многими авторами [13-15], 
подтверждена и в настоящей работе. Однако корреля-
ция повышенных уровней гепсидина со смертностью 
ранее не была показана [9, 13, 16]. Выявленная в на-
стоящем исследовании связь гепсидина с  риском 
смерти имеет U-образную кривую, что подразуме-
вает неблагоприятный прогноз как при низких, так 
и повышенных уровнях гепсидина. Следует отметить, 
что в  процитированных выше исследованиях паци-
енты с  воспалительным синдромом не включались, 
что является принципиальным отличием от настоя-
щего исследования, в которое включались пациенты 
не просто с ХСН и анемией, но с декомпенсирован-
ной ХСН, для которой характерна системная воспа-
лительная реакция, усугубляемая пневмониями, мо-

чевыми и другими рецидивирующими инфекциями, 
характерными для пациентов пожилого и старческо-
го возраста, и  которых много в  реальной клиниче-
ской практике.

Таким образом, настоящее исследование подтвер-
дило выводы немногочисленных авторов о  негатив-
ном влиянии на прогноз низких уровней гепсидина, 
и  одновременно показало, что повышенные уровни 
гепсидина также могут быть неблагоприятны для про-
гноза. Но это предположение нуждается в  дополни-
тельных, более крупных исследованиях.

Ограничения исследования. Результаты исследова-
ния получены на небольшой выборке — 105 пациентов 
пожилого и старческого возраста (от 65 до 90 лет), по-
этому полученные данные могут быть экстраполиро-
ваны на другие возрастные группы с осторожностью.

Заключение
У  пациентов пожилого и  старческого возраста 

с  ХСН, анемией и  признаками системной воспа-
лительной реакции с  учетом значимого влияния 
(р=0,002) на риск смерти низких (<10,33 нг/мл), 
а  также — на уровне тенденции (р=0,070) повышен-
ных (>25,81 нг/мл) уровней гепсидина, для оцен-
ки прогноза (как краткосрочного, так и  отдаленно-
го) помимо NT-proBNP целесообразно определение 
уровней гепсидина.

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

Литература/References
1.	 Park CH, Valore EV, Waring AJ, et al. Hepcidin, a  urinary antimicrobial peptide synthe‑

sized in  the liver. J Biol Chem. 2001;276(11):7806-10. doi:10.1074/jbc.M008922200.
2.	 Nemeth E, Rivera S, Gabayan V, et al. IL‑6 mediates hypoferremia of inflammation by indu

cing the synthesis of the iron regulatory hormone hepcidin. J Clin Invest. 2004;113(9):1271-6. 
doi:10.1172/JCI20945.

3.	 Nemeth E, Valore EV, Territo M, et al. Hepcidin, a putative mediator of anemia of  inflam‑
mation, is a  type II acute-phase protein. Blood. 2003;101(7):2461-3. doi:10.1182/blood‑ 
2002-10-3235.

4.	 Lanser L, Fuchs D, Kurz K, et al. Physiology and  Inflammation Driven Pathophysiology 
of Iron Homeostasis-Mechanistic Insights into Anemia of Inflammation and Its Treatment. 
Nutrients. 2021;13(11):3732. doi:10.3390/nu13113732.

5.	 Solomakhina NI, Lishuta AS, Dementieva AV. Hepcidin as a regulator of  iron metabolism 
and mediator of inflammation in patients with chronic heart failure and anemia of chronic 
diseases of the elderly and senile age. Rational Pharmacotherapy in Cardiology. 2022;18(5): 
553-63. (In  Russ.) Соломахина Н. И., Лишута А. С., Дементьева А. В. Гепсидин как 
регулятор метаболизма железа и медиатор воспаления у больных пожилого и стар‑
ческого возраста с  хронической сердечной недостаточностью и  анемией хрониче‑
ских заболеваний. Рациональная Фармакотерапия в  Кардиологии. 2022;18(5):553-
63. doi:10.20996/1819-6446-2022-09-03.

6.	 Nemeth E, Ganz T. Hepcidin and Iron in Health and Disease. Annu Rev Med. 2023;74:261-
77. doi:10.1146/annurev-med‑043021-032816.

7.	 Blindar VN, Zubrikhina GN, Matveeva II. The main metabolites of ferrokinetics in differ‑
entiated diagnostic of anemic syndrome. Klin Lab Diagn. 2016;61(4):219-23. (In Russ.) 
Блиндарь  В. Н., Зубрихина  Г. Н., Матвеева  И. И.  Основные метаболиты ферроки‑
нетики в дифференциальной диагностике анемического синдрома. Клиническая 
лабораторная диагностика. 2016;61(4):219-23. doi:10.18821/0869-2084-2016-61-4- 
219-223.

8.	 Ellingsen TS, Lappegård J, Ueland T, et al. Plasma hepcidin is associated with future risk 
of venous thromboembolism. Blood Adv. 2018;2(11):1191-7. doi:10.1182/bloodadvances. 
2018018465.

9.	 Li  X, Ding D, Zhang Y, et al. Associations of  plasma hepcidin with  mortality risk 
in patients with coronary artery disease. Oncotarget. 2017;8(65):109497-508. doi:10.18632/
oncotarget.22722.

10.	 Grammer TB, Scharnagl H, Dressel A, et al. Iron Metabolism, Hepcidin, and  Mortality 
(the Ludwigshafen Risk and Cardiovascular Health Study). Clin Chem. 2019;65(7):849-61. 
doi:10.1373/clinchem.2018.297242.

11.	 Zeller T, Altay A, Waldeyer C, et al. Prognostic Value of  Iron-Homeostasis Regulating 
Peptide Hepcidin in Coronary Heart Disease-Evidence from the Large AtheroGene Study. 
Biomolecules. 2018;8(3):43. doi:10.3390/biom8030043.

12.	 Ruhe J, Waldeyer C, Ojeda F, et al. Intrinsic Iron Release Is Associated with Lower Mortality 
in Patients with Stable Coronary Artery Disease-First Report on the Prospective Relevance 
of  Intrinsic Iron Release. Biomolecules. 2018;8(3):72. doi:10.3390/biom8030072.

13.	 Jankowska EA, Kasztura M, Sokolski M, et al. Iron deficiency defined as  depleted iron 
stores accompanied by unmet cellular iron requirements identifies patients at the highest 
risk of  death after an  episode of  acute heart failure. Eur Heart J. 2014;35(36):2468-76. 
doi:10.1093/eurheartj/ehu235.

14.	 Alnuwaysir RIS, Grote Beverborg N, Hoes MF, et al. Additional burden of  iron deficiency 
in  heart failure patients beyond the  cardio-renal anaemia syndrome: findings from  the 
BIOSTAT-CHF study. Eur J Heart Fail. 2022;24(1):192-204. doi:10.1002/ejhf.2393.

15.	 Matsumoto M, Tsujino T, Lee-Kawabata M, et al. Iron regulatory hormone hepcidin decreas‑
es in  chronic heart failure patients with  anemia. Circ J. 2010;74(2):301-6. doi:10.1253/
circj.cj‑09-0663.

16.	 Podzolkov VI, Dragomiretskaya NA, Stolbova SK, et al. Associations of NT-proBNP and hep‑
cidin levels with clinical and laboratory parameters in patients with heart failure with vari‑
ous severity of left ventricular systolic dysfunction. Cardiovascular Therapy and Prevention. 
2020;19(4):2587. (In Russ.) Подзолков В. И., Драгомирецкая Н. А., Столбова С. К. и др. 
Ассоциации уровней NT-proBNP и гепсидина с клинико-лабораторными параметрами 
у  больных хронической сердечной недостаточностью с  разной степенью систоли‑
ческой дисфункции левого желудочка. Кардиоваскулярная терапия и  профилакти‑
ка. 2020;19(4):2587. doi:10.15829/1728-8800-2020-2587.



21

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ И ДИАГНОСТИКА

17.	 Girelli D, Marchi G, Camaschella C. Anemia in  the Elderly. Hemasphere. 2018;2(3):40. 
doi:10.1097/HS9.0000000000000040.

18.	 Bulgakova SV, Zakharova NO, Treneva EV, et al. Current understanding of  anemic syn‑
drome in older age groups (literature review). Current problems of health care and medical 
statistics. 2020;(2);45-68. (In Russ.) Булгакова С. В., Захарова Н. О., Тренева Е. В. и др. 
Современные представления об анемическом синдроме у лиц старших возрастных 
групп (обзор литературы). Современные проблемы здравоохранения и медицинской 
статистики. 2020;(2);45-68. doi:10.24411/2312-2935-2020-10031.

19.	 Merchant AA, Roy CN. Not so benign haematology: anaemia of the elderly. Br J Haematol. 
2012;156(2):173-85. doi:10.1111/j.1365-2141.2011.08920.x.

20.	 2020 Clinical practice guidelines for Chronic heart failure. Russian Society of Cardiology 
(RSC). Russian Journal of Cardiology. 2020;25(11):4083. (In Russ.) Хроническая сердечная 
недостаточность. Клинические рекомендации 2020. Российское кардиологическое 
общество (РКО). Российский кардиологический журнал. 2020;25(11):4083. doi:10. 
15829/1560-4071-2020-4083.

21.	 Mareev VY, Fomin  IV, Ageev FT, et al. Russian Heart Failure Society, Russian Society 
of Cardiology. Russian Scientific Medical Society of Internal Medicine Guidelines for Heart 
failure: chronic (CHF) and acute decompensated (ADHF). Diagnosis, prevention and treat‑
ment. Kardiologiia. 2018;58(6S):8-158. (In Russ.) Мареев В. Ю., Фомин И. В., Агеев Ф. Т. 
и  др. Клинические рекомендации ОССН — РКО — РНМОТ. Сердечная недостаточ‑
ность: хроническая (ХСН) и острая декомпенсированная (ОДСН). Диагностика, про‑
филактика и лечение. Кардиология. 2018;58(6S):8-158. doi:10.18087/cardio.2475.

22.	 Ponikowska B, Suchocki T, Paleczny B, et al. Iron status and survival in diabetic patients 
with coronary artery disease. Diabetes Care. 2013;36(12):4147-56. doi:10.2337/dc13-0528.

23.	 Alnuwaysir RIS, Hoes MF, van Veldhuisen DJ, et al. Iron Deficiency in  Heart Failure: 
Mechanisms and Pathophysiology. J Clin Med. 2021;11(1):125. doi:10.3390/jcm11010125.

24.	 Nemeth E, Ganz T. Hepcidin-Ferroportin Interaction Controls Systemic Iron Homeostasis. 
Int J Mol Sci. 2021;22(12):6493. doi:10.3390/ijms22126493.

25.	 Singh B, Bajaj N, Singh P, et al. Iron deficiency in patients of heart failure with reduced ejec‑
tion fraction. Med J Armed Forces India. 2022;78(4):463-8. doi:10.1016/j.mjafi.2022.04.013.

26.	 Zubrikhina GN, Blindar VN, Matveeva II. Differential diagnosis of anemia in true and functional 
iron deficiency in patients with chronic diseases (malignant tumors). Ter Arkh. 2016;88(4):61-7. 
(In  Russ.) Зубрихина Г. Н., Блиндарь В. Н., Матвеева И. И. Дифференциальная диа‑
гностика анемического синдрома при истинном железодефицитном состоянии 
и  функциональном дефиците железа у  больных с  хроническими заболеваниями 

(злокачественными новообразованиями). Терапевтический архив. 2016;88(4):61-7. 
doi:10.17116/terarkh201688461-67.

27.	 Vorobyeva NM, Tkacheva ON. Safety issues of  antiplatelet and  anticoagulant thera‑
py in  cardiological practice. Pharmateca. 2020;27(13). (In  Russ.) Воробьева  Н. М., 
Ткачева О. Н. Вопросы безопасности антиагрегантной и  антикоагулянтной терапии 
в  кардиологической практике. Фарматека. 2020;27(13). doi:10.18565/pharmateca. 
2020.13.

28.	 Arutyunov GP, Kafarskaya LI, Bylova NA, et al. Qualitative and quantitative indicators of the 
microflora of  the large intestine in  various functional classes of  chronic heart failure. 
Journal of  Heart Failure. 2005;4(5):176-81. (In  Russ.) Арутюнов Г. П., Кафарская Л. И., 
Былова Н. А. и др. Качественные и количественные показатели микрофлоры толсто‑
го кишечника при различных функциональных классах хронической сердечной недо‑
статочности. Журнал Сердечная Недостаточность. 2005;4(5):176-81.

29.	 Smirnova EA, Sedykh EV, Yakushin SS, et al. Prevalence and  clinical significance 
of  iron deficiency in  patients with  acute decompensated heart failure. Russian Journal 
of  Cardiology. 2023;28(8):5413. (In  Russ.) Смирнова Е. А., Седых Е. В., Якушин С. С. 
и  др. Распространенность и  клиническое значение дефицита железа у  пациентов 
с  острой декомпенсацией сердечной недостаточности. Российский кардиологиче‑
ский журнал. 2023;28(8):5413. doi:10.15829/1560-4071-2023-5413.

30.	 Köseoğlu FD, Özlek B. Anemia and Iron Deficiency Predict All-Cause Mortality in Patients 
with Heart Failure and Preserved Ejection Fraction: 6-Year Follow-Up Study. Diagnostics 
(Basel). 2024;14(2):209. doi:10.3390/diagnostics14020209.

31.	 Klip IT, Voors AA, Swinkels DW, et al. Serum ferritin and  risk for  new-onset heart fail‑
ure and  cardiovascular events in  the community. Eur J Heart Fail. 2017;19(3):348-56. 
doi:10.1002/ejhf.622.

32.	 Docherty KF, Welsh P, Verma S, et al. DAPA-HF Investigators and  Committees. Iron 
Deficiency in Heart Failure and Effect of Dapagliflozin: Findings From DAPA-HF. Circulation. 
2022;146(13):980-94. doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.122.060511.

33.	 de Almeida AJPO, de Almeida Rezende MS, Dantas SH, et al. Unveiling the  Role 
of Inflammation and Oxidative Stress on Age-Related Cardiovascular Diseases. Oxid Med 
Cell Longev. 2020;2020:1954398. doi:10.1155/2020/1954398.

34.	 Kuster N, Huet F, Dupuy AM, et al. Multimarker approach including CRP, sST2 and GDF‑15 
for  prognostic stratification in  stable heart failure. ESC Heart Fail. 2020;7(5):2230-9. 
doi:10.1002/ehf2.12680.



22

Российский кардиологический журнал 2025;30(8):6245	 ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

doi: 10.15829/1560-4071-2025-6245	 ISSN 1560-4071 (print)

https://russjcardiol.elpub.ru	 ISSN 2618-7620 (online)

Предикторы венозных тромбоэмболических осложнений у больных ишемическим инсультом

Уланова Н. Д., Починка И. Г., Ботова С. Н.

Цель. Выявить предикторы развития венозных тромбоэмболий (ВТЭ) у боль‑
ных ишемическим инсультом (ИИ).
Материал и методы. Проведено одноцентровое проспективное исследова‑
ние. Критерии включения: 1) наличие ИИ, подтвержденного данными нейро‑
визуализации, 2)  длительность госпитализации на момент включения ≤72 ч, 
3) индекс мобильности Rivermead Mobility Index (RMI) ≤3 баллов. Скринированы 
126 пациентов. Исследование подразумевало 2 визита: на 3±1 сут. госпита‑
лизации и  10±1 сут. госпитализации. Из исследования исключались пациен‑
ты без выявленного тромбоза глубоких вен (ТГВ) на первом визите, у  кото‑
рых второй визит не состоялся. Исследуемую группу составили 94 пациента. 
На визитах выполнялись ультразвуковое исследование вен нижних конечно‑
стей и сердца, исследование биомаркеров, при выявлении ТГВ проводилась 
компьютерная томография-ангиопульмонография.
Результаты. Всего в исследованной группе больных ИИ выявлено 46 случаев 
ТГВ (49%), из них 26 "ранних" тромбозов (ТГВ на визите 1) и 20 "поздних" тром‑
бозов (ТГВ диагностирован на визите 2). Предикторами "ранних" тромбозов 
являются уровень лейкоцитов крови при поступлении >10,6 (отношение шан‑
сов (ОШ) 3,58, 95% доверительный интервал (ДИ): 1,12-11,39, p=0,028) и коли‑
чество баллов по шкале Padua >5 (ОШ 5,14, 95% ДИ: 1,62-16,29, p=0,005). В ка‑
честве предикторов "поздних" тромбозов предлагаются — уровень d-димера 
на 3 сут. ≥3‑кратного превышения верхней границы референсного интервала 
(ОШ  26,6, 95% ДИ: 3,0-232,9, p=0,004) и  отношение скоростей кровотока на 
передней большеберцовой вене (ПББВ) со стороны поражения к противопо‑
ложной стороне ≤0,90 (ОШ 4,1, 95% ДИ: 1,1-15,4, p=0,039).
Заключение. При ИИ наблюдается высокая частота ВТЭ (49%) среди маломо‑
бильных больных (RMI ≤3). Тромбозы можно разделить на "ранние" (3±1 сут.) 
и "поздние" (10±1 сут. госпитализации). Предикторами "ранних" тромбозов явля‑
ются 1) количество баллов по Padua >5 и 2) лейкоциты при поступлении >10,6*109. 
Предикторами "поздних" тромбозов являются 1) 3‑кратное повышение верхнего 
референса уровня d-димера и 2) отношение скоростей кровотока на ПББВ со сто‑
роны поражения к противоположной стороне ≤0,90 на 3±1 сут. госпитализации.

Ключевые слова: венозная тромбоэмболия, ишемический инсульт.
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Predictors of venous thromboembolism in patients with ischemic stroke

Ulanova N. D., Pochinka I. G., Botova S. N.

Aim. To identify predictors of venous thromboembolism (VTE) in patients with ische
mic stroke (IS).
Material and methods. This single-center prospective study had following inclu‑
sion criteria: 1) IS confirmed by neuroimaging, 2) length of hospital stay at the time 
of  inclusion ≤72 h, 3)  Rivermead Mobility Index (RMI) ≤3. A  total of  126 patients 
were screened. The study involved 2 visits: on  day 3±1 of  hospitalization and  day 
10±1 of hospitalization. Patients without deep vein thrombosis (DVT) detected at the 
first visit, who did not have the  second visit, were excluded from  the study. The 
study group consisted of 94 patients. During the visits, lower limb vein and cardi‑
ac ultrasound and biomarker assessment were performed. If deep vein thrombo‑
sis was detected, CT pulmonary angiography was performed.
Results. In total, 46 cases of DVT (49%) were detected in the studied group of pa‑
tients with IS, including 26 "early" thromboses (DVT at visit 1) and 20 "late" throm‑
boses (DVT diagnosed at visit 2). Predictors of "early" thromboses are white blood 
cell (WBC) count upon admission >10,6 (odds ratio (OR) 3,58, 95% confidence in‑
terval (CI): 1,12-11,39, p=0,028) and Padua score >5 (OR 5,14, 95% CI: 1,62-16,29, 
p=0,005). The following are proposed as  predictors of  "late" thrombosis: d-dimer 
level on day 3 ≥3‑fold exceeding the upper reference limit (OR 26,6, 95% CI: 3,0-
232,9, p=0,004) and the ratio of anterior tibial vein (ATV) flow velocity on the affec
ted side to the opposite one ≤0,90 (OR 4,1, 95% CI: 1,1-15,4, p=0,039).
Conclusion. In IS, there is a high rate of VTE (49%) among low-mobility patients 
(RMI ≤3). Thrombosis can be divided into "early" (3±1 days) and "late" (10±1 days 

of hospitalization). Predictors of "early" thrombosis are Padua score >5 and WBC 
count on admission >10,6*109. Predictors of "late" thrombosis are 3‑fold increase 
in  the d-dimer upper reference level and  the ratio of  ATV flow velocity on  the af‑
fected side to the opposite one ≤0,90 on day 3±1 of hospitalization.
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ПРОГНОЗИРОВАНИЕ И ДИАГНОСТИКА

Инсульт является наиболее частым цереброваску-
лярным заболеванием и  остается одной из ведущих 
причин смертности во всем мире, унося ~5,5 млн жиз-
ней в год [1]. Заболеваемость инсультом в Российской 
Федерации составляет 2,5-4 случая на 1  тыс. чело-
век [2], из которых 85% случаев приходится на долю 
ишемического инсульта (ИИ) [1]. Инсульт, сопровож
дающийся обездвиженностью, является известным 
фактором риска развития венозной тромбоэмболии 
(ВТЭ), клинически проявляющейся в виде тромбоза 
глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмболии легочной арте-
рии (ТЭЛА). Инсульт принято относить к категории 
умеренных факторов риска ВТЭ [3]. По данным рос-
сийского регистра СИРЕНА, доля больных с инсуль-
том в структуре причин ТЭЛА составила 4,6% [4], до-
ля больных, перенесших инсульт в анамнезе, — 9,9% 
[5]. Причем среди больных ТЭЛА с  фибрилляцией 
предсердий доля пациентов с  инсультом в  анамнезе 
достигает 23,8% [6]. В случае развития ВТЭ у больно-
го ИИ прогноз существенно ухудшается [7].

На сегодняшний день имеются доказательства 
высокой эффективности антикоагулянтной терапии 
в отношении профилактики ВТЭ у больных ИИ. На 
фоне применения антикоагулянтов отношение шан-
сов (ОШ) ТГВ при ИИ составляет 0,21, 95% довери-
тельный интервал (ДИ): 0,15-0,29 [8]. В  то же время 
использование антикоагулянтов сопровождается по-
вышением риска как внутричерепных кровотечений 
(ОШ 1,68, 95% ДИ: 1,11-2,55), так и внечерепных кро-
вотечений (ОШ  1,65, 95% ДИ: 1,0-2,75) [8]. Авторы 
метаанализа клинических исследований с ранним ру-
тинным применением антикоагулянтов при ИИ при-
ходят к  выводу, что риск внутричерепной геморра-
гии превышает пользу от снижения частоты ВТЭ [9]. 
Поэтому современные клинические рекомендации не 
дают конкретного алгоритма при определении пока-
заний к назначению антикоагулянтов для профилак-
тики ВТЭ и предлагают врачу самостоятельно опреде-
лять баланс между пользой от предотвращения ВТЭ 
и  потенциальным риском внутричерепных и  внече-

репных кровотечений1. Сохраняющаяся в настоящее 
время неопределенность в этом вопросе делает акту-
альным поиск дополнительных надежных предикто-
ров ВТЭ при ИИ, использование которых позволит 
конкретизировать критерии для назначения профи-
лактической антикоагулянтной терапии.

Цель исследования: выявить предикторы развития 
ВТЭ у больных ИИ.

Материал и методы
Проведено одноцентровое проспективное наблю-

дательное исследование. Больные ИИ, госпитализи-
рованные в  Региональный сосудистый центр на ба-
зе ГБУЗ НО Городская клиническая больница №  13 
Нижнего Новгорода, включались с  ноября 2022г по 
февраль 2024г. Использовались следующие критерии 
включения: 1) наличие ИИ, подтвержденного данны-
ми нейровизуализации (компьютерная томография 
(КТ) или магнитно-резонансная томография головно-
го мозга), 2) длительность госпитализации на момент 
включения ≤72 ч, 3)  индекс мобильности Rivermead 
Mobility Index (RMI) ≤3 баллов. Всего были скрини-
рованы 126 пациентов. Оценка риска ВТЭ проводи-
лась с помощью шкалы Padua [10]. Протокол иссле-
дования предполагал два визита: визит 1 на 3±1 сут. 
госпитализации и  визит 2 на 10±1 сут. госпитализа-
ции. На визите 1 пациентам проводились триплексное 
ультразвуковое исследование (УЗИ) вен нижних ко-
нечностей с определением скорости кровотока в глу-
боких венах (УЗИ‑1) и эхокардиография с помощью 
аппарата Medison HS30, Samsung, а также забор образ-
цов крови на определение следующих биомаркеров — 
С-реактивного белка (СРБ) (набор реагентов Beckman 
Coulter, на биохимическом анализаторе Olimpus AU 
680), N-концевого промозгового натрийуретического 
пептида (набор реагентов Вектор-Бест, на иммунофер-
ментном анализаторе FAX‑2100) и d-димера (экспресс-
1	 Клинические рекомендации.  Ишемический инсульт и  транзиторная ише‑

мическая атака. Одобрено Научно-практическим Советом Минздрава РФ. 
Дата размещения: 20.11.2024. Доступно по ссылке: https://cr.minzdrav.gov.
ru/recomend/814_1.

• � При ишемическом инсульте (ИИ) наблюда-
ется высокая частота венозных тромбоэмбо-
лий (ВТЭ) (49%) у  маломобильных пациен-
тов (RMI ≤3).

• � ВТЭ при ИИ можно разделить на "ранние" 
(3±1 сут.) и "поздние" (10±1 сут. госпитализации).

• � Выявление предикторов "ранних" и  "поздних" 
тромбозов позволяет определить показания 
к назначению антикоагулянтов для профилак-
тики ВТЭ у больных ИИ.

• � In ischemic stroke (IS), there is a high rate of ve-
nous thromboembolism (VTE) (49%) in  patients 
with  limited mobility (RMI ≤3).

• � VTE in ischemic stroke can be divided into "early" 
(3±1 days) and "late" (10±1 days of hospitalization).

• � Identification of  predictors of  "early" and  "late" 
thromboses makes it possible to  determine indi-
cations for  anticoagulant administration for  VTE 
prevention in patients with IS.

Ключевые  моменты Key  messages
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тест, на флуориметрическом анализаторе Ramp Clinical 
Reader). На визите 2 выполнялось повторное УЗИ вен 
нижних конечностей (УЗИ‑2). Из исследования ис-
ключались пациенты, у которых на визите 1 ТГВ от-
сутствовал, а визит 2 не состоялся по любой причине 
(смерть, ранняя выписка и др.). Пациенты с выявлен-
ным ТГВ на визите 1 из исследования не исключались 
даже в  случае отсутствия визита 2. Таким образом, 
исследуемую группу составили все пациенты с  вы-
явленным ТГВ на визите 1, а также больные без ТГВ 
на визите 1, которые прошли визит 2. Исследуемая 
группа включала 94 пациента. Дизайн исследования 
и  включение пациентов представлены на рисунке 1. 
Всем пациентам проводились диагностические и ле-
чебные мероприятия в  соответствии с  российскими 
клиническими рекомендациями "Ишемический ин-
сульт и транзиторная ишемическая атака у взрослых" 
2021г. Больным, у которым по данным УЗИ выявля-
лись признаки ТГВ, при отсутствии противопоказа-
ний, проводилась КТ-ангиопульмонография для диа
гностики ТЭЛА. Противопоказаниями к проведению 
КТ-ангиографии считали непереносимость йодсодер-
жащих контрастных препаратов и расчетная скорость 
клубочковой фильтрации <20 мл/мин.

Статистический анализ данных проведен с  по
мощью программ STATISTICA 10 (StatSoft) и MedCalc 
(MedCalc software LTD). Количественные данные 
представлены в  виде медиан и  интерквартильных 
интервалов. Нормальность распределения количе-
ственных данных определяли с  помощью критерия 
Колмогорова-Смирнова. При сравнении количествен-

ных переменных в группах использовался непарамет- 
рический критерий Манна-Уитни. Для сравнения до-
лей использовался критерий χ2-Pearson. Для количе-
ственной оценки связи между параметрами приме-
нялся метод ранговой корреляции Спирмена. При 
построении многофакторной модели бинарного ис-
хода использовалась логистическая регрессия. Для 
оценки качества бинарной классификации исполь-
зовался ROC-анализ (receiver operating characteristic).

Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
и принципами Хельсинкской декларации. Протокол 
исследования был одобрен Этическим комитетом 
ФГБОУ ВО "ПИМУ" Минздрава России. Авторы за-
являют об отсутствии конфликта интересов. Иссле
дование выполнено без привлечения внешнего фи-
нансирования.

Результаты
В  исследуемой группе, включающей 94 больных 

ИИ, ВТЭ диагностированы в 46 случаях (49%). У всех 
46 больных с ВТЭ был выявлен ТГВ нижних конеч-
ностей, из них в  40 случаях пациентам выполнена 
КТ-ангиопульмонография, ТЭЛА диагностирована 
у 31 пациента (78% от числа обследованных больных 
с ТГВ). Среди 48 больных без ВТЭ смертельный ис-
ход в стационаре произошел в 3 случаях (летальность 
6%). Зарегистрировано 23 смертельных исхода боль-
ных, имеющих ВТЭ (летальность составила 50%), 
p<0,001 χ2-Pearson. При этом из 15 пациентов с ТГВ 
без ТЭЛА скончались в стационаре 9 (60%), из 31 па-

Рис. 1. Дизайн и движение пациентов в исследовании.
Сокращения: СРБ — С-реактивный белок, ТГВ — тромбоз глубоких вен нижних конечностей, УЗИ — ультразвуковое исследование, ЭхоКГ — эхокардиография, 
NT-proBNP — N-концевой промозгового натрийуретический пептид, RMI — индекс мобильности пациента.
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циента с ТГВ, осложненным ТЭЛА, смерть наступи-
ла в 14 случаях (45%), p=0,345.

Исходя из факта и срока выявления ВТЭ, пациен-
ты были разделены на три подгруппы следующим об-
разом: 1 подгруппу составили 48 больных (51%), у ко-
торых ТГВ не был выявлен на обоих визитах, 2 под-
группу составили 26 пациентов, у  которых ТГВ был 
выявлен на визите 1 (3±1 сут. госпитализации), та-
кие ВТЭ назвали "ранними". 3 подгруппу составили 
20 пациентов, у которых на визите 1 тромбозы отсут-
ствовали, но ТГВ выявлен при контрольном УЗИ‑2 
на визите 2 (10±1 сут. госпитализации), такие тром-
бозы именовали "поздними". Таким образом, частота 
развития "ранних" тромбозов составила 20% от числа 
пациентов, прошедших скрининг (26 случаев из 126 
больных), а  частота "поздних" тромбозов составила 

29% от числа пациентов, не имеющих ТГВ по дан-
ным УЗИ‑1 (20 случаев из 68 больных). Сравнительная 
характеристика групп представлена в  таблице 1. Из 
26 пациентов с "ранним" тромбозом ТЭЛА развилась 
в 17 случаях (65%), из 20 пациентов с "поздними" тром-
бозами ТЭЛА выявлена в  14 случаях (70%), p=0,74.

Обратимся к "ранним" тромбозам. Подгруппа 2 по 
сравнению с подгруппой 1 характеризовалась досто-
верно большим количеством баллов при оценке тя-
жести ИИ по NIHSS и оценки мобильности по RMI, 
более высокими уровнями лейкоцитов при поступле-
нии, более высокими уровнями СРБ и d-димера, до-
стоверно более низким отношением скоростей крово-
тока в передней большеберцовой вене (ПББВ) и боль-
шим количеством баллов по шкале Padua, таблица 1. 
Биомаркеры СРБ и d-димер, а также скоростные па-

Таблица 1
Сравнительная характеристика пациентов в подгруппах

Параметр Подгруппа 1 
(нет ТГВ), n=48

Подгруппа 2 
("ранний" ТГВ), n=26

Подгруппа 3 
("поздний" ТГВ), n=20

p-значение для попарного 
сравнения*
p (1-2) p (1-3) p (2-3)

Возраст, лет 73 [63; 84] 77 [70; 84] 74 [64; 84] 0,239 0,762 0,432
Пациенты мужского пола 13 (27%) 8 (31%) 5 (25%) 0,737 0,859 0,667
ИМТ, кг/м2 27 [25; 31] 26 [24; 29] 26 [24; 32] 0,567 0,772 0,885
Больные, госпитализированные в пределах 4,5 ч 
от начала симптомов

8 (17%) 4 (15%) 3 (15%) 0,886 0,865 0,971

ИИ в бассейне среднемозговой артерии 37 (77%) 20 (77%) 16 (80%) 0,988 0,792 0,802
NIHSS, балл 14 [9; 21] 18 [13; 25] 18 [13; 21] 0,047 0,111 0,666
RMI, балл 1 [0; 2] 0 [0; 1] 0 [0; 1] 0,017 0,329 0,277
Наличие ФП/ТП 19 (40%) 7 (27%) 12 (60%) 0,276 0,124 0,024
ФВ ЛЖ, % 53 [46; 58] 52 [46; 57] 49 [43; 56] 0,885 0,201 0,247
Гемоглобин, г/л 134 [124; 144] 131 [121; 144] 138 [125; 147] 0,704 0,581 0,394
Уровень лейкоцитов при поступлении, *109 9,1 [7,6; 11,2] 12,4 [8,9; 15,1] 7,9 [6,7; 14,0] 0,013 0,408 0,056
Уровень тромбоцитов, *109 215 [181; 272] 216 [141; 279] 213 [171; 280] 0,408 0,941 0,690
МНО 1,00 [0,94; 1,09] 1,08 [0,93; 1,14] 1,05 [0,95; 1,14] 0,174 0,211 0,833
Значение глюкозы крови при поступлении, ммоль/л 7,1 [6,3; 8,0] 7,7 [6,2; 10,0] 7,1 [6,3; 11,9] 0,277 0,662 0,790
Общий холестерин 5,16 [4,51; 6,39] 4,57 [3,80; 5,72] 4,53 [4,18; 5,26] 0,105 0,054 0,816
рСКФ, мл/мин 62 [49; 79] 64 [36; 80] 65 [52; 86] 0,483 0,415 0,445
СРБ, мг/мл 35,7 [12,2; 77,5] 100,0 [74,0; 126,2] 66,0 [30,8; 134,2] <0,001 0,058 0,204
NT-proBNP, пг/мл 258 [35; 762] 399 [150; 671] 501 [142; 890] 0,284 0,160 0,530
d-димер, мкг/мл 1,04 [0,47; 2,36] 5,00 [4,13; 7,04] 2,63 [1,76; 5,00] <0,001 <0,001 0,045
Отношение скоростей кровотока на ПББВ  
при УЗИ‑1 (сторона поражения к здоровой стороне) 

0,94 [0,84; 0,97] 0,00 [0,00; 0,87] 0,84 [0,69; 0,91] <0,001 0,005 0,006

Количество случаев ТЛТ 3 (6%) 1 (4%) 2 (10%) 0,662 0,589 0,402
Применение ОАК до ИИ 6 (13%) 2 (8%) 3 (15%) 0,524 0,782 0,430
Профилактическое применение НМГ с 1-2 суток 1 (2%) 4 (15%) 0 (0%) 0,090 0,649 0,191
Шкала Padua, баллы 5 [5; 5,5] 6 [5; 7] 5 [5; 6,5] 0,001 0,225 0,226
Шкала риска кровотечений IMPROVE 3,0 [2,5; 4,0] 2,75 [2,5; 4,0] 4,0 [2,5; 5,0] 0,578 0,931 0,517

Примечание: * — при сравнении количественных переменных использовался тест Mann-Whitney, при сравнении долей — χ2-Pearson.
Сокращения: ИИ — ишемический инсульт, ИМТ — индекс массы тела, МНО — международное нормализованное отношение, НМГ — низкомолекулярные гепа‑
рины, ОАК — оральные антикоагулянты, ПББВ — передняя большеберцовая вена, рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации, СРБ — С-реактивный 
белок, ТГВ — тромбоз глубоких вен, ТЛТ — тромболитическая терапия, УЗИ — ультразвуковое исследование, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ФП/
ТП — фибрилляция/трепетание предсердий, NIHSS — шкала тяжести инсульта National Institutes of Health Stroke Scale, NT-proBNP — N-концевой промозгового 
натрийуретический пептид, RMI — индекс мобильности пациента.
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раметры кровотока в  венах исследовались на визи-
те 1, т.е. в день выявления "ранних" ТГВ. Таким об-
разом, изменения перечисленных характеристик от-
ражают факт произошедшего тромбоза и  не могут 
быть использованы в качестве предикторов "ранних" 
ТГВ. Обе шкалы NIHSS и RMI отражают тяжесть ИИ 
и  характеризуются достоверной корреляцией между 
собой: r=-0,48 (p<0,001). Поэтому для дальнейшего 

анализа в  качестве претендентов на роль предикто-
ров "ранних" тромбозов отобраны уровень лейкоци-
тов, оценка по RMI при поступлении и  количество 
баллов по шкале Padua.

Проведен ROC-анализ для уровня лейкоцитов в об-
щем анализе крови в  отношении прогнозирования 
"ранних" тромбозов: AUC=0,674, p=0,007, точка отсе-
чения (уровень лейкоцитов, соответствующий индексу 
Youden) >10,6*109 лейкоцитов. По результатам ROC-
анализа для шкалы Padua AUC=0,716, p<0,001, точка 
отсечения (количество баллов по шкале Padua, соот-
ветствующее индексу Youden) >5. При RMI ≤1 часто-
та "ранних" ТГВ составила 34%, при RMI в диапазоне 
2-3 баллов — 8% (p=0,014). Однако при проведении 
многофакторного анализа только уровень лейкоци-
тов и  количество баллов по шкале Padua продемон-
стрировали достоверную связь с  развитием ранних 
тромбозов (табл. 2).

В таблице 3 представлена балльная шкала предик
торов "ранних" тромбозов. Наличию каждого предик
тора присваивается 1 балл. Представленная шкала 
лучше предсказывает развитие "ранних" тромбозов, 
чем каждый из предикторов в отдельности. По резуль-
татам ROC-анализа AUC=0,768, p<0,001, рисунок 2. 
Прогностическая ценность отрицательного результата 
предлагаемой шкалы прогнозирования "ранних" ТГВ 
составляет 0,86, прогностическая ценность положи-
тельного результата при наличии 1 балла составляет 
0,33, при наличии 2 баллов — 0,80, p<0,001, таблица 4.

Теперь обратимся к  "поздним" тромбозам. Под
группа 3 по сравнению с подгруппой 1 характеризо-
валась достоверно более высоким уровнем d-димера 
и низким отношением скоростей кровотока на ПББВ 

Таблица 2
Результаты многофакторного анализа прогнозирования 

"ранних" тромбозов (логистическая регрессия)

Параметр ОШ 95% ДИ p
Уровень лейкоцитов в 1‑е сутки 
>10,6*109, (0 — нет, 1 — да)

3,58 1,12-11,39 0,028

RMI =0 или 1 (0 — нет, 1 — да) 4,49 0,82-24,57 0,078
Количество баллов по шкале Padua 
>5, (0 — нет, 1 — да)

5,14 1,62-16,29 0,005

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов, 
RMI — индекс мобильности пациента.

Таблица 3
Балльная шкала наличия  

предикторов "ранних" ТГВ

Наличие предикторов Баллы
Отсутствие предикторов 0
Присутствует 1 из двух предикторов (либо уровень 
лейкоцитов в 1‑е сут. >10,6*109, либо количество баллов 
по шкале Padua >5)

1

Присутствуют оба предиктора (уровень лейкоцитов в 1‑е сут. 
>10,6*109 и количество баллов по шкале Padua >5)

2

Рис. 2. ROC-анализ балльной шкалы в отношении прогнозирования "ранних" ТГВ.
Сокращение: AUC — площадь под кривой.

Рис. 3. ROC-анализ балльной шкалы в отношении прогнозирования "поздних" ТГВ.
Сокращение: AUC — площадь под кривой.
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со стороны поражения к  противоположной сторо-
не (табл. 1). Оба параметра были получены на визи-
те 1, поэтому могут претендовать на роль предикто-
ров "поздних" тромбозов, выявляемых на визите 2. 
Проведен ROC-анализ для уровня d-димера в  отно-
шении прогнозирования "поздних" ТГВ: AUC=0,74, 
p<0,001, точка отсечения определена на уровне 
≥1,5  нг/мл, что соответствует трехкратному превы-
шению верхней границы референсного интервала. 
Также проведен ROC-анализ для отношения скорос-
тей на ПББВ: AUC=0,718, p=0,002, точка отсечения 
определена на уровне ≤0,90. При проведении много-
факторного анализа подтверждена достоверная связь 
"поздних" тромбозов как с  повышенным уровнем 
d-димера, так и с низким отношением скоростей ве-
нозного кровотока (табл. 5).

В таблице 6 представлена балльная шкала предик
торов "поздних" тромбозов: наличию каждого пре
диктора присваивается 1 балл. Представленная шкала 
лучше предсказывает развитие "поздних" тромбозов, 
чем каждый из предикторов в отдельности. По резуль-
татам ROC-анализа AUC=0,825, p<0,001, рисунок 3.

Прогностическая ценность отрицательного резуль-
тата предлагаемой шкалы прогнозирования поздних 
ТГВ составляет 1,00, прогностическая ценность поло-
жительного результата при наличии 1 балла составля-
ет 0,27, при наличии 2 баллов — 0,65, p<0,001, табли-
ца 7. Таким образом, балльная шкала предикторов ха-
рактеризуется высокой предсказательной ценностью 
отрицательного результата, что может быть использо-
вано в  алгоритмах назначения антикоагулянтов для 
профилактики ВТЭ у больных ИИ.

Обсуждение
Исследование показало, что у  маломобильных 

пациентов с  ИИ (RMI ≤3) частота ВТЭ дости-
гает 49%. Уже к  третьим суткам у  20% больных 
развивается "ранний" ТГВ, а  в  следующие 7 дней 
у  каждого четвертого фиксируется "поздняя" ВТЭ. 
При диагностированном ТГВ у 78% пациентов КТ-
ангиопульмонография подтверждает наличие ТЭЛА. 
Обнаруженная частота ТЭЛА при ТГВ у больных ИИ 
значительно превышает данные, представленные 
в  других публикациях [11]. Наличие ВТЭ, включа-

Таблица 5
Результаты многофакторного анализа прогнозирования "поздних" тромбозов (логистическая регрессия)

Параметр ОШ 95% ДИ p
Уровень d-димера на 3‑и сут. ≥3‑кратного превышения верхней границы референсного интервала (0 — нет, 1 — да) 26,6 3,0-232,9 0,004
Отношение скоростей кровотока на ПББВ со стороны поражения к противоположной стороне ≤0,90 (0 — нет, 1 — да) 4,1 1,1-15,4 0,039

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов, ПББВ — передняя большеберцовая вена.

Таблица 4
Наличие предикторов и "ранние" тромбозы

Количество баллов по шкале 0 (нет предикторов) 1 (наличие одного из предикторов) 2 (наличие двух предикторов)
Тромбозов нет (количество наблюдений) 25 20 3
"Ранний" тромбоз (количество наблюдений) 4 10 12

Таблица 6
Балльная шкала наличия предикторов "поздних" ТГВ

Наличие предикторов Баллы
Отсутствие предикторов 0
Присутствует 1 из двух предикторов (либо уровень d-димера на 3‑и сут. ≥3‑кратного превышения верхней границы референсного интервала, 
либо отношение скоростей кровотока на ПББВ со стороны поражения к противоположной стороне ≤0,90)

1

Присутствуют оба предиктора уровень d-димера на 3‑и сут. ≥3‑кратного превышения верхней границы референсного интервала и отношение 
скоростей кровотока на ПББВ со стороны поражения к противоположной стороне ≤0,90)

2

Сокращение: ПББВ — передняя большеберцовая вена.

Таблица 7
Наличие предикторов и "поздние" тромбозы

Количество баллов по шкале 0 (нет предикторов) 1 (наличие одного из предикторов) 2 (наличие двух предикторов)
Тромбозов нет (количество наблюдений) 20 19 7
"Поздний" тромбоз (количество наблюдений) 0 7 13
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ющей как изолированный ТГВ, так и ТГВ с ТЭЛА, 
сопровождается достоверным многократным повы-
шением риска летального исхода во время стацио-
нарного лечения по поводу ИИ (ОШ  15, 95% ДИ: 
4-56, p<0,001). При этом выявление ТЭЛА у  боль-
ного с  ранее диагностированным ТГВ не приво-
дило к  достоверному влиянию на частоту леталь-
ных исходов. Следует заметить, что подтверждение 
ТЭЛА у  больного с  ТГВ в  сущности не меняет ме-
дикаментозную терапию ВТЭ — наличие ИИ явля-
ется противопоказанием к  тромболитической тера-
пии ТЭЛА [3], при выявлении ВТЭ в любом ее про-
явлении (ТГВ, ТГВ с  ТЭЛА) показано применение 
антикоагулянтов в лечебных дозах. Отсутствие вли-
яния диагностированной ТЭЛА как на характер ан-
титромботической терапии, так и на летальность при 
ИИ с  ТГВ, делает закономерным вопрос о  целесо-
образности проведения КТ-ангиопульмонографии 
для верификации ТЭЛА в данной группе пациентов. 
Действительно, в такой ситуации всегда присутству-
ющий риск развития йод-индуцированной нефропа-
тии не уравновешивается очевидными преимуще-
ствами от проведения КТ-ангиографии. Между тем, 
согласно клиническим рекомендациям, выполнение 
КТ-ангиографии показано всем пациентам с  высо-
кой клинической вероятностью наличия ТЭЛА [3]. 
Полагаем, что выполнение визуализации необходи-
мо, т.к. КТ-ангиография не ограничивается описа-

нием проходимости легочных артерий, но также дает 
информацию о легочной паренхиме и плевральных 
полостях, что востребовано при лечении тяжелых 
лежачих больных ИИ. У  пациентов с  низкой рас-
четной скоростью клубочковой фильтрации (и, со-
ответственно, с  максимальным риском контраст-
индуцированной нефропатии) для диагностики ТЭЛА 
предпочтительно использование эхокардиографии.

Высокая летальность при ИИ, осложненном ВТЭ, 
подчеркивает важность выявления предикторов тром-
бозов для определения показаний к медикаментозной 
профилактике ТГВ. Ранние тромбозы достаточно на-
дежно прогнозировались шкалой Padua (AUC 0,716), 
рекомендуемой для оценки риска ВТЭ у нехирургиче-
ских больных. Но в отличие от классической интер-
претации данной шкалы (высокий риск ≥4 баллов), 
в  контексте тяжелого ИИ предиктором ВТЭ следует 
считать >5 баллов. Комбинация шкалы Padua и лейко-
цитоза улучшает прогнозирование, подтверждая связь 
воспаления и гиперкоагуляции при ранних тромбозах.

 Повышенный уровень d-димера и низкое отноше-
ние скоростей кровотока на ПББВ со стороны пора-
жения к противоположной стороне, выявляемые уже 
на визите 1, не только претендуют на роль предикто-
ров "поздних" тромбозов, но и наводят на мысль, что 
субклинический тромботический процесс у больных 
с  "поздними" тромбозами начинается рано, за не-
сколько дней до появления визуализируемого ТГВ.

Ишемический
инсульт с RMI ≤3

Padua >5
и/или

Le 10,6*109
1 сутки

Антикоагулянт
(НМГ)

3 сутки

Наблюдение

Нет

Да

Да

Антикоагулянт
(НМГ)

d-димер >3 N
и/или

отношение скоростей
кровотока на ПББВ

со стороны поражения
к противоположной

стороне ≤0,90

Нет

Рис. 4. Алгоритм определения показаний к назначению антикоагулянтов для профилактики ВТЭ у больных ИИ.
Сокращения: НМГ — низкомолекулярные гепарины, ПББВ — передняя большеберцовая артерия, RMI — индекс мобильности, Le — уровень лейкоцитов, N — 
верхний предел референсного интервала.
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Можно обратить внимание, что профилактическое 
применение низкомолекулярных гепаринов исполь-
зовалось только в  5 случаях (табл.  1). Клинические 
рекомендации, как отечественные, так и  зарубеж-
ные, остаются неопределёнными в  отношении ран-
него применения антикоагулянтов для профилакти-
ки ТГВ из-за риска внутричерепных кровоизлияний. 
Однако предложенные предикторы ВТЭ помогают 
выделить пациентов с  высоким риском тромбозов, 
для которых использование антикоагулянтов может 
быть оправданным.

Предполагается, что наличие большого количества 
баллов по Padua (>5) и лейкоцитоза (>10,6*109) в пер-
вые сутки пребывания в  стационаре могут являться 
критериями для применения антикоагулянтов для 
профилактики "ранних" ТГВ при ИИ. На 3 сут. пре-
бывания в стационаре 3‑кратное повышение верхне-
го предела референсного интервала уровня d-димера 
и  отношение скоростей кровотока на ПББВ со сто-
роны поражения к  противоположной стороне ≤0,90 
могут являться критериями для назначения анти-
коагулянтов с  целью профилактики "поздних" ТГВ 
(рис.  4). Важно отметить, что пациенты с  ВТЭ не 
имели достоверных отличий по шкале риска крово-
течений IMPROVE, только 4 пациента по этой шка-
ле имели ≥7 баллов, соответствующих высокому рис
ку кровотечений (2 в подгруппе больных без ВТЭ и 2 
в подгруппе "поздних" ВТЭ). Предлагаемый алгоритм 

оценки риска ВТЭ уточняет и  структурирует подход 
к профилактике венозных тромбозов с помощью анти- 
коагулянтов.

Заключение
Частота выявления ТГВ у  маломобильных боль-

ных (RMI ≤3) с  ИИ при двукратном УЗИ вен ниж-
них конечностей за время госпитализации составляет 
49%. По времени выявления тромбозы можно разде-
лить на "ранние" (3±1 сут. госпитализации) и "позд-
ние" (10±1 сут. госпитализации). Предикторами "ран-
них" тромбозов являются 1) наличие количества бал-
лов по Padua >5 и  2)  лейкоцитоза при поступлении 
>10,6*109. Предикторами "поздних" тромбозов явля-
ются 1)  3‑кратное повышение верхнего предела ре-
ференсного интервала уровня d-димера и 2) отноше-
ние скоростей кровотока на ПББВ со стороны пора-
жения к противоположной стороне ≤0,90 на 3±1 сут. 
госпитализации. Для прогнозирования ВТЭ при ИИ 
можно использовать шкалы балльной оценки пред-
лагаемых предикторов. Оценка риска ВТЭ на осно-
вании выявления предикторов позволяет определить 
пациентов, обоснованно нуждающихся в профилак-
тическом применении антикоагулянтов.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Анализ предиктивной ценности электрокардиографических, эхокардиографических 
и гематологических показателей для прогнозирования "новой" фибрилляции предсердий 
у больных инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST после чрескожного коронарного 
вмешательства

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

Цель. Сравнительная оценка предиктивного потенциала электрокардиографиче‑
ских, эхокардиографических и гематологических показателей для прогнозирования 
"новой" фибрилляции предсердий (ФП) у больных инфарктом миокарда с подъе‑
мом сегмента ST после чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) и разра‑
ботка новых прогностических моделей на основе методов машинного обучения.
Материал и методы. Проведено одноцентровое проспективное исследова‑
ние, в рамках которого анализировали данные 733 больных инфарктом мио
карда с подъемом сегмента ST. Было выделено 2 группы лиц, в первую из ко‑
торых вошли 57 (7,8%) пациентов с впервые зарегистрированной ФП в после
операционном периоде ЧКВ, а во вторую — 676 (92,2%) больных без нарушения 
сердечного ритма. Для прогнозирования ФП использовали методы однофак‑
торной и  многофакторной логистической регрессии, деревья решений, гра‑
диентный бустинг CatBoost.
Результаты. Сравнительный анализ электрокардиографии, эхокардиогра‑
фии, гематологических и клинических показателей демонстрировал, что наи‑
более высоким предиктивным потенциалом обладают соотношение нейтро‑
филов к эозинофилам (NER) >48,7 усл.ед. (отношение шансов (ОШ) 7,1), класс 
острой сердечной недостаточности по Т. Killip >2 (ОШ 4,44), скорость оседания 
эритроцитов >36  мм/ч (ОШ  4)  и индекс системного воспалительного ответа 
(SIRI) >5 усл.ед. (ОШ 3,8). Лучшая прогностическая модель "новой" ФП после 
ЧКВ (AUC=0,806) включала в  свою структуру 9 категориальных предикторов: 
NER >48,7 усл.ед., SIRI >5 усл.ед., скорость оседания эритроцитов >36 мм/ч, 
PQ >200 мс, 600 мс< RR >1200 мс, систолическое давление в легочной арте‑
рии >33,5  мм рт.ст., возраст >66  лет, TIMI <3 и  класс острой сердечной не‑
достаточности по Т. Killip >2.
Заключение. Повышение точности прогноза "новой" ФП после ЧКВ может быть 
достигнуто за счет расширения спектра потенциальных предикторов и исполь‑
зования современных технологий объяснимого искусственного интеллекта.

Ключевые слова: инфаркт миокарда с  подъемом сегмента ST, фибрилля‑
ция предсердий, чрескожное коронарное вмешательство, машинное обуче‑
ние, прогнозирование.

Отношения и деятельность. Исследование выполнено при финансовой под‑
держке гранта РНФ 25-21-00165.
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Predictive value of electrocardiographic, echocardiographic and hematological parameters 
for predicting new-onset atrial fibrillation in patients with ST-segment elevation myocardial infarction 
after percutaneous coronary intervention

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

Aim. To assessment predictive potential of  electrocardiographic, echocardiographic 
and hematological parameters for predicting new-onset atrial fibrillation (AF) in patients 
with ST-segment elevation myocardial infarction after percutaneous coronary interven‑
tion (PCI), as well as to develop novel prognostic models based on machine learning.

Material and  methods. This single-center prospective study included 733 pa‑
tients with ST-segment elevation myocardial infarction. Two following groups were 
identified: the  first — 57 (7,8%) patients with  new-onset postoperative AF after 
PCI, and  the second — 676 (92,2%) patients without cardiac arrhythmia. To pre‑
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Фибрилляция предсердий (ФП) является одним из 
наиболее распространенных нарушений ритма сердца 
у больных инфарктом миокарда с подъемом сегмен-
та ST (ИМпST). Впервые возникшая или "новая" ФП 
фиксируется у 6-21% больных ИМпST и ассоцииру-
ется прежде всего со значительным увеличением не-
желательных сердечно-сосудистых событий и госпи-
тальной летальности [1, 2]. Широкая вариативность 
показателей распространенности этой формы ФП 
в  различных исследованиях обусловлена клинико-
демографическими особенностями анализируемых 
когорт, локализацией и  тяжестью ИМпST, профи-
лем и  выраженностью коморбидной патологии, эф-
фективностью чрескожного коронарного вмешатель-
ства (ЧКВ) и другими факторами.

Развитие "новой" ФП в  остром периоде ИМпST 
обусловлено реализацией комплекса патофизиологи-
ческих механизмов, ключевыми из которых являют-
ся ишемия предсердий, их перегрузка, острое ремо-
делирование и нарушение электрической активности 
[3]. В ряде работ к электрокардиографическим (ЭКГ) 
предикторам этой формы ФП относили расширение 
зубца Р (>110 мс), его дисперсию, удлинение интер-
вала PQ >200 мс или его укорочение <120  мс [4]. 
Прогностическими свойствами в отношении "новой" 
ФП обладают также эхокардиографические (ЭхоКГ) 
показатели дилатации левого предсердия, снижен-
ной фракции выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ), 
клапанной патологии [5]. В  последние годы в  каче-
стве индикаторов воспалительного ответа, демон-
стрирующих его интенсивность, помимо изолиро-
ванных показателей клинического анализа крови, 
все чаще используют различные варианты их соот-
ношений, наиболее известными из которых являют-

dict AF, univariate and  multivariate logistic regression, decision trees, CatBoost 
gradient boosting were used.
Results. Comparative analysis of  electrocardiography, echocardiography, hemato‑
logical and clinical data demonstrated that following parameters has the highest pre‑
dictive potential: neutrophil-to-eosinophil ratio (NER) >48,7 (odds ratio (OR) 7,1), Killip 
class >2 acute heart failure (OR 4,44), erythrocyte sedimentation rate (ESR) >36 mm/h 
(OR 4) and systemic inflammatory response index (SIRI) >5 (OR 3,8). The best prognos‑
tic model of new-onset AF after PCI (AUC=0,806) included 9 following categorical pre‑
dictors: NER >48,7 conventional units, SIRI >5 conventional units, erythrocyte sedimen‑
tation rate >36 mm/h, PQ >200 ms, 600 ms< RR >1200 ms, pulmonary artery systolic 
pressure >33,5 mm Hg, age >66 years, TIMI <3 and Killip class >2 acute heart failure.
Conclusion. Improving the accuracy of predicting new-onset AF after PCI can be 
achieved by expanding the range of potential predictors and using modern explain‑
able artificial intelligence technologies.

Keywords: ST-segment elevation myocardial infarction, atrial fibrillation, percuta‑
neous coronary intervention, machine learning, prediction.
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• � Наиболее высоким предиктивным потенциа-
лом для прогнозирования "новой" фибрилляции 
предсердий (ФП) у  больных инфарктом мио-
карда с подъемом сегмента ST (ИМпST) после 
чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) 
обладают: соотношение нейтрофилов к эозино-
филам, класс острой сердечной недостаточно-
сти по Т. Killip, скорость оседания эритроци-
тов, индекс системного воспалительного ответа.

• � Электрокардиографические и  эхокардиогра-
фические показатели в  изолированной форме 
имели меньшую прогностическую ценность.

• � Структура лучшей прогностической модели "но-
вой" ФП у  больных ИМпST после ЧКВ, раз-
работанной на основе многофакторной логи-
стической регрессии, включала 9 предикторов 
в категориальной форме.

• � The highest predictive potential for new-onset atrial 
fibrillation (AF) in patients with ST-segment eleva-
tion myocardial infarction (STEMI) after percuta-
neous coronary intervention (PCI) has neutrophil-
to-eosinophil ratio, acute heart failure Killip class, 
erythrocyte sedimentation rate, systemic inflamma-
tory response index.

• � Electrocardiographic and echocardiographic para
meters in isolated form had lower prognostic value.

• � The structure of the best prognostic model of new-
onset AF in  patients with  STEMI after PCI, de-
veloped on the basis of multivariate logistic regres-
sion, included 9 categorical predictors.

Ключевые  моменты Key  messages
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ся нейтрофильно-лимфоцитарный индекс (NLR), ин-
дексы системного иммунного воспаления (SII), сис-
темного воспалительного ответа (SIRI), совокупный 
системный индекс воспаления (AISI) и др. Некоторые 
из них в  ряде исследований были представлены как 
предикторы жизнеугрожающих аритмий после ЧКВ, 
что подтверждает важную роль провоспалительных 
факторов в патогенезе данного осложнения [6]. ЧКВ 
является доминирующей стратегией реваскуляризации 
миокарда, эффективность которой оценивают по шка-
ле TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction). В па-
тогенезе ФП, возникшей после ЧКВ, важное значе-
ние принадлежит ишемическим и  реперфузионным 
факторам, интенсивность влияния которых на арит-
могенез зависит от сроков и  качества выполненной 
реваскуляризации [7]. Необходимо также отметить, 
что в  настоящее время не разработаны общеприня-
тые инструменты стратификации риска "новой" ФП 
у  больных ИМпST, в  т.ч. после ЧКВ [8]. Это обу-
словлено отсутствием надежных предикторов этого 
осложнения, что является поводом для более деталь-
ной оценки прогностической ценности инструмен-
тальных и лабораторных показателей, используемых 
в повседневной клинической практике.

Цель исследования состояла в сравнительной оцен-
ке предиктивного потенциала ЭКГ, ЭхоКГ и гемато-
логических показателей для прогнозирования "новой" 
ФП у больных с ИМпST после ЧКВ.

Материал и методы
Данные. Проведено одноцентровое проспектив-

ное когортное исследование, в рамках которого ана-
лизировали данные 733 больных ИМпST (499 мужчин 
и 234 женщины) в возрасте от 23 до 97 лет с медианой 
(Me) 63 года и 95% доверительным интервалом (ДИ) 
[55; 71], поступивших в  Региональный сосудистый 
центр ГБУЗ "Приморская краевая клиническая боль-
ница № 1" г. Владивостока с апреля 2024 по февраль 
2025 гг. Критерии включения: пациенты с диагнозом 
ИМпST, которым было выполнено ЧКВ. Критерии 
исключения: пациенты с ИМпST, у которых фикси-
ровалась любая форма ФП при поступлении в стаци-
онар или имеющая место в анамнезе. Было выделено 
2 группы лиц, в первую из которых вошли 57 (7,8%) 
пациентов с впервые зарегистрированной ФП после 
выполнения ЧКВ, а во вторую — 676 (92,2%) больных 
без нарушения сердечного ритма. Наличие ФП под-
тверждали посредством непрерывного мониторинга 
ЭКГ в  отделении реанимации и  интенсивной тера-
пии и  ежедневного ЭКГ-контроля в  кардиологиче-
ском отделении. Всем пациентам в первые сутки на-
хождения в стационаре проведен забор венозной кро-
ви, выполнена ЭхоКГ.

Конечная точка исследования была представлена 
впервые возникшей ФП у больных ИМпST в форме 
категориального бинарного признака ("отсутствие" 

или "развитие"). Входные признаки — подгруппа по-
тенциальных предикторов выражалась в  форме не-
прерывных и категориальных переменных.

Статистический анализ. Для обработки и  анализа 
данных использовали методы статистического анали-
за и  машинного обучения. Первые включали тесты 
хи-квадрат, Фишера, Манна-Уитни, однофакторную 
логистическую регрессию (ОЛР). Вторые — много-
факторную логистическую регрессию (МЛР), гради-
ентный бустинг CatBoost и  деревья решений, с  по- 
мощью которых разрабатывали прогностические мо-
дели "новой" ФП. Показатели были представлены Me 
и  их 95% ДИ, т.к. их распределение не соответство-
вало нормальному. Статистическая значимость под-
тверждалась значением p-value<0,05. Качество моделей 
оценивали по 3 метрикам: площадь под ROC-кривой 
(AUC), чувствительность (Sen) и специфичность (Sp). 
Метрики Sen и  Sp определялись с  учетом несбалан-
сированности выборки по критерию равенства Sen 
и Sp (Sen ≈ Sp).

При построении моделей данные были разделены 
следующим образом: 80% — для обучения и  кросс-
валидации, которая проводилась методом стратифи-
цированного KFold по 10 выборкам, и 20% — для за-
ключительного тестирования. Разделение данных для 
обучения и заключительного тестирования повторя-
лось случайным образом 100 раз, все метрики каче-
ства усредняли с вычислением 95% ДИ.

Дизайн исследования. Дизайн исследования вклю-
чал 4 этапа. На первом из них проведен статистиче-
ский анализ 38 показателей в группах сравнения. На 
втором этапе с помощью метода CatBoost разрабаты-
вали прогностические модели ФП, используя пока-
затели в непрерывной или дискретной форме. Отбор 
предикторов выполнялся пошаговым включением от-
дельных признаков в структуру моделей с последую-
щей оценкой их метрик качества. При увеличении 
последних, включенный в модель показатель рассма-
тривали как предиктор ФП. На третьем шаге с  по- 
мощью деревьев решений определяли пороговые зна-
чения предикторов, выделенных на втором этапе, кри-
териями отбора которых были максимальные уровни 
AUC при итоговом тестировании.

Показатели, значения которых отклонялись за пре-
делы пороговых границ, относили к факторам риска 
ФП. Последние валидировали методом ОЛР, макси-
мально увеличивая AUC. На четвертом этапе на ос-
нове МЛР были разработаны прогностические моде-
ли "новой" ФП с использованием предикторов в ди-
хотомической форме. Анализ данных и  разработка 
моделей выполнялись на языке Python.

Результаты
Межгрупповой анализ клинико-функциональных 

параметров показал, что статистически значимые раз-
личия имеют место у  19 из 38 показателей (табл.  1). 
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Таблица 1
Клинико-функциональные показатели больных ИМпST при поступлении в стационар

Показатели Группа 1 (n=57) Группа 2 (n=676) p-value
Возраст, лет 68 [61; 75] 63 [55; 70,25] 0,0017
Женский пол, n (%) 22 (39%) 205 (31%) 0,3
ГЛ, n (%) 5 (8,8%) 21 (3,2%) 0,049
ИМТ, кг/м2 28,08 [25,71; 32,05] 27,46 [25,14; 30,48] 0,136
САД, мм рт.ст. 130 [110; 140] 130 [120; 150] 0,068
ДАД, мм рт.ст. 80 [70; 90] 80 [80; 90] 0,055
ЧСС, уд./мин 75 [70; 80] 72 [70; 80] 0,49
ОСН по T. Killip >2, n (%) 16 (28%) 99 (15%) 0,016
Параметры ЭКГ
P, мс 100 [80; 100] 100 [80; 100] 0,98
PQ, мс 170 [160; 195] 160 [160; 180] 0,568
QRS, мс 80 [60; 80] 70 [60; 80] 0,253
QT, мс 360 [340; 400] 360 [340; 400] 0,88
QTc, мс 417,76 [371,1; 438,75] 408,6 [381,88; 434,06] 0,64
RR, мс 760 [620; 1000] 800 [700; 920] 0,672
Эхокардиографические данные
ФВ, n (%) 50 [45; 54] 54 [48; 60] 0,013
ФВ ≤45%, n (%) 15 (26%) 105 (16%) 0,081
МН 1 степени, n (%) 29 (51%) 269 (41%) 0,022
МН 2 степени, n (%) 8 (14%) 57 (8,6%) 0,029
НТК 1 степени, n (%) 17 (30%) 164 (25%) 0,057
КДР ЛЖ, см 5 [4,6; 5,3] 4,9 [4,6; 5,3] 0,23
КСР ЛЖ, см 3,6 [3,3; 3,9] 3,4 [3,1; 3,8] 0,02
La1, см 4 [3,7; 4,3] 3,8 [3,5; 4,1] 0,025
La2, см 5,1 [4,7; 5,6] 4,9 [4,6; 5,2] 0,0049
Ra1, см 3,6 [3,5; 3,9] 3,6 [3,3; 3,8] 0,14
Ra2, см 4,8 [4,6; 5,1] 4,6 [4,4; 4,9] 0,043
СДЛА, мм рт.ст. 30 [26; 37] 28 [25; 30] 0,025
Гематологические индикаторы воспалительного ответа
NLR, усл.ед. 4,39 [2,93; 6,74] 3,16 [2,23; 4,99] 0,0012
PLR, усл.ед. 114,36 [78,27; 144,83] 113,1 [86,18; 151,44] 0,72
MLR, усл.ед. 0,53 [0,33; 0,62] 0,39 [0,29; 0,52] 0,0092
NER, усл.ед. 125,06 [69,53; 294,42] 60,38 [32,73; 149,6] 0,000002
NBR, усл.ед. 341 [144,32; 422,83] 185,33 [119,8; 308,5] 0,00093
SII, усл.ед. 939,25 [592,53; 1468,45] 735,38 [478,1; 1165,16] 0,038
SIRI, усл.ед. 3,81 [2,28; 6,69] 2,52 [1,59; 4,2] 0,0013
AISI, усл.ед. 835,94 [409,3; 1386,46] 557,93 [336,06; 1017,43] 0,029
СОЭ, мм/ч 31 (14; 46) 16 (9; 29) 0,00023
Результат ЧКВ
TIMI =3 4 (77%) 599 (91%) 0,024
TIMI <3 13 (23%) 57 (9%) 0,0013

Сокращения: ГЛ — госпитальная летальность, ДАД — диастолическое артериальное давление, ИМТ — индекс массы тела, КДР ЛЖ — конечно-диастолический 
размер левого желудочка, КСР ЛЖ — конечно-систолический размер левого желудочка, МН — митральная недостаточность, НТК — недостаточность трикуспи‑
дального клапана, ОСН — острая сердечная недостаточность, САД — систолическое артериальное давление, СДЛА — систолическое давление в легочной арте‑
рии, СОЭ — скорость оседания эритроцитов, ФВ — фракция выброса, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, ЧСС — частота сердечных сокращения, 
ЭКГ — электрокардиография, AISI — совокупный системный индекс воспаления, La1 — медиально-латеральный размер левого предсердия в апикальной про‑
екции, La2 — верхне-нижний размер левого предсердия в апикальной проекции, MLR — моноцитарно-лимфоцитарный индекс, NBR — отношение нейтрофилов 
к  базофилам, NER — отношение нейтрофилов к  эозинофилам, NLR — нейтрофильно-лимфоцитарный индекс, NRL — нейтрофильно-лимфоцитарный индекс, 
PLR — тромбоцитарно-лимфоцитарный индекс, Ra1 — медиально-латеральный размер правого предсердия в  апикальной проекции, Ra2 — верхне-нижний 
размер правого предсердия в апикальной проекции, QTc — корригированная величина интервала QT, рассчитанная по формуле Bazett, SII — индекс системного 
иммунного воспаления, SIRI — индекс системного воспалительного ответа, TIMI — шкала The thrombolysis in myocardial infarction.
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Так, пациенты первой группы отличались более стар-
шим возрастом, преобладанием лиц женского пола, 
значительным (в 2,75 раза) ростом госпитальной ле-
тальности и 2‑кратным увеличением случаев тяжелой 
сердечной недостаточности (класс острой сердечной 
недостаточности (ОСН) по Т. Killip >2). При этом ме-
дианные значения индекса массы тела, систолического 
артериального давления, диастолического артериаль-
ного давления, частоты сердечных сокращений и всех 
показателей ЭКГ не отличались между собой. По дан-
ным ЭхоКГ у больных ИМпST с впервые возникшей 
ФП после ЧКВ чаще фиксировались признаки ми-
тральной недостаточности 1-2 степени, более высокий 
уровень систолического давления в легочной артерии 
(СДЛА), конечно-систолический размер, увеличение 
медиально-латерального (La1) и верхне-нижнего (La2) 

размеров левого предсердия, медиально-латерального 
(Ra2) размера правого предсердия, более низкое зна-
чение ФВ ЛЖ. Среди 9 гематологических показателей, 
характеризующих выраженность системного воспали-
тельного ответа на острую ишемию и некроз кардио
миоцитов, только тромбоцитарно-лимфоцитарный 
индекс (PLR) не имел линейной взаимосвязи с  "но-
вой" ФП (p-value=0,72). Остальные параметры этого 
пула демонстрировали статистически значимые раз-
личия в группах сравнения.

Предварительный анализ предиктивной цен
ности гематологических показателей, проведенный 
на 1 этапе исследования, показал, что более вы-
сокая статистическая значимость ассоциируется 
с  нейтрофильно-эозинофильным индексом (NER) 
(p-value=0,000002), скоростью оседания эритроци

Таблица 2
Оценка точности прогностических моделей "новой" ФП после ЧКВ у больных ИМпST, 

разработанных на основе предикторов в непрерывной форме (Ме, 95% ДИ)

№  Предикторы моделей Тестовые выборки Выборки для валидации
Auc Sen Sp Auc Sen Sp

1 NER, MLR, SIRI, СОЭ 0,726 
[0,713; 0,738]

0,659 
[0,634; 0,683]

0,659 
[0,642; 0,676]

0,723 
[0,688; 0,758]

0,692 
[0,634; 0,752]

0,653 
[0,615; 0,691]

2 NER, MLR, SIRI, СОЭ, СДЛА 0,73 
[0,725; 0,734]

0,681 
[0,672; 0,69]

0,685 
[0,682; 0,688]

0,74 
[0,729; 0,752]

0,703 
[0,68; 0,727]

0,681 
[0,673; 0,69]

3 NER, MLR, SIRI, СОЭ, СДЛА, RR, PQ, 
возраст

0,754 
[0,75; 0,758]

0,7 
[0,69; 0,711]

0,673 
[0,669; 0,677]

0,762 
[0,751; 0,774]

0,712 
[0,687; 0,737

0,68 
[0,671; 0,688]

4 NER, MLR, SIRI, СОЭ, СДЛА, RR, PQ, 
возраст, TIMI

0,758 
[0,753; 0,762]

0,713 
[0,704; 0,721]

0,695 
[0,691; 0,699]

0,761 
[0,747; 0,775]

0,697 
[0,668; 0,726]

0,7 
[0,692; 0,709]

5 NER, MLR, SIRI, СОЭ, СДЛА, RR, PQ, 
возраст, TIMI, класс ОСН по T. Killip

0,763 
[0,758; 0,767]

0,719 
[0,71; 0,728]

0,708 
[0,704; 0,711]

0,767 
[0,754; 0,78]

0,723 
[0,695; 0,751]

0,714 
[0,706; 0,721]

Сокращения: ОСН — острая сердечная недостаточность, СДЛА — систолическое давление в  легочной артерии, СОЭ — скорость оседания эритроцитов, 
MLR — моноцитарно-лимфоцитарный индекс, NER — отношение нейтрофилов к эозинофилам, SIRI — индекс системного воспалительного ответа, TIMI — шкала 
"Thrombolysis In Myocardial Infarction".

Таблица 3
Пороговые значения предикторов "новой" ФП у больных ИМпST после ЧКВ

№  Параметр Группа 1 (n=57) Группа 2 (n=676) ОШ (95%) ДИ p-value AUC
1 СДЛА >33,5 мм рт.cт. 20 (35,1%) 99 (15%) 2,96 [1,65; 5,31] 0,00065 0,596
2 La2 >5,5 см и Ra2 >5,2 см 19 (33,3%) 120 (18,3%) 2,17 [1,2; 3,9] 0,014 0,578
3 NER >48,7 усл.ед. 52 (91%) 370 (56%) 7,1 [2,8; 18,05] <0,000001 0,66
4 MLR >0,526 усл.ед. 29 (49%) 154 (23,5%) 3,2 [1,85; 5,55] 0,000058 0,638
5 SIRI >5 усл.ед. 26 (45,6%) 114 (17,4%) 3,8 [2,17; 6,64] 0,000007 0,641
6 СОЭ >36 мм/ч 23 (40,4%) 89 (13,6%) 4 [2,26; 7,13] 0,000006 0,633
7 PQ >200 мс 10 (17,5%) 140 (21,3%) 0,82 [0,4; 1,7] 0,718 0,516
8 RR <600 мс или RR >1200 мс 18 (31,5%) 98 (14,9%) 2,7 [1,48; 4,98] 0,002 0,594
9 Возраст >66 лет 36 (63,1%) 263 (40,1%) 2,56 [1,46; 4,49] 0,0011 0,6112
10 TIMI <3 13 (22,8%) 57 (8,7%) 3,1 [1,58; 6,1] 0,0014 0,572
11 Класс ОСН по T. Killip >2 10 (17,5%) 30 (4,6%) 4,44 [2; 9,6] 0,00062 0,567

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОСН — острая сердечная недостаточность, ОШ — отношение шансов, СДЛА — систолическое давление в легоч‑
ной артерии, СОЭ — скорость оседания эритроцитов, La2 — верхне-нижний размер левого предсердия, MLR — моноцитарно-лимфоцитарный индекс, NER — 
отношение нейтрофилов к эозинофилам, Ra2 — верхне-нижний размер правого предсердия, SIRI — индекс системного воспалительного ответа, TIMI — шкала 
"Thrombolysis In Myocardial Infarction".
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тов (СОЭ) (p-value=0,00023), нейтрофильно-базо
фильным индексом (NBR) (p-value=0,00093), SIRI 
(p-value=0,0013), моноцитарно-лимфоцитарным ин-
дексом (МLR) (p-value=0,0092), совокупным систем-
ным индексом воспаления (AISI) (p-value=0,023). 
Анализ качества реваскуляризации миокарда по кри-
терию TIMI показал, что у пациентов с  "новой" ФП 
признак неполного восстановления коронарной пер-
фузии после ЧКВ (TIMI <3) фиксировался значитель-
но чаще, чем у лиц без нарушения сердечного ритма 
(23% vs 9%, p-value=0,0013).

На втором этапе исследования предиктивный по-
тенциал анализируемых факторов уточняли в  про-
цессе разработки прогностических моделей ФП, где 
все показатели использовались в непрерывной форме 
(табл. 2). Структура базовой модели включала комби-
нацию только гематологических показателей (NER, 
MLR, SIRI и  СОЭ), т.к. при тестировании предска-

зательной ценности изолированных параметров ЭКГ, 
ЭхоКГ или их комплексов прогностическая точность 
моделей на их основе не соответствовала приемлемо-
му уровню (AUC<0,7). Наилучшие показатели метрик 
качества были у модели 5, включающей помимо гема-
тологических индикаторов показатели СДЛА, RR, PQ, 
возраст, TIMI и класс ОСН по Т. Killip (AUC=0,763; 
Sen=0,719; Sp=0,708).

На третьем этапе исследования с помощью деревь
ев решений и ОЛР у ранее отобранных предикторов, 
входящих в  структуру лучшей модели (5), выделяли 
и валидировали пороговые значения, отклонение от 
которых повышало их прогностическую ценность 
и позволяло отнести к факторам риска ФП, развив-
шейся после ЧКВ (табл. 3, рис. 1). Установлено, что 
наибольшая вероятность возникновения последней ас-
социировалась с NER >48,7 усл.ед. (отношение шан-
сов (ОШ) 7,1), класс ОСН по T. Killip >2 (ОШ 4,44), 

Класс ОСН
по Т. Killip >2

La2 >5,5 см
и Ra2 >5,2 см

ФП — 8%
Без ФП — 92%

ФП — 29%
Без ФП — 71%

SIRI
>5 усл.ед.

ФП — 23%
Без ФП — 77%

ФП — 6%
Без ФП — 94%

ФП — 9%
Без ФП — 91%

ФП — 2,3%
Без ФП — 97,7%

Возраст
>66 лет

ФП — 29%
Без ФП — 71% PQ >200 мcMLR

>0,526 усл.ед.

ФП — 72%
Без ФП — 28%

ФП — 100%
Без ФП — 0%

ФП — 75%
Без ФП — 25%СОЭ >36 мм/ч

NER
>48,7 усл.ед.

RR <600 мc
или RR >1200 мс

ФП — 0%
Без ФП — 100% TIMI <3

ФП — 40%
Без ФП — 60%

ФП — 32%
Без ФП — 68%

Возраст
>66 лет

СДЛА
>33,5 мм рт.ст.

Рис. 1. Дерево решений для выделения пороговых значений предикторов "новой" ФП.
Сокращения: ОСН — острая сердечная недостаточность, СДЛА — систолическое давление в  легочной артерии, СОЭ — скорость оседания эритроцитов, 
ФП — фибрилляция предсердий, La2 — верхне-нижний размер левого предсердия, MLR — моноцитарно-лимфоцитарный индекс, NER — нейтрофильно-
эозинофильный индекс, Ra2 — верхне-нижний размер правого предсердия, SIRI — индекс системного воспалительного ответа.
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СОЭ >36 (ОШ  4), SIRI >5 усл.ед. (ОШ  3,8), MLR 
усл.ед. >0,256 (ОШ  3,2) и  TIMI <3 (ОШ  3,1), СДЛА 
>33,5 мм рт.ст. (ОШ 2,96), длительностью RR <600 мс 

или RR >1200 мс (ОШ 2,7). Более чем 2‑кратное уве-
личение риска послеоперационной ФП было связа-
но с  возрастом пациентов старше 66  лет (ОШ  2,56), 
верхне-нижними размерами правого (>5,2  см) и  ле-
вого (>5,5 см) предсердий (ОШ 2,17).

На четвертом этапе исследования на основе МЛР 
были разработаны прогностические модели "новой" 
ФП, структура которых была представлена предик
торами в  категориальной форме (факторами риска) 
(табл.  4). Базовая модель (1), включающая только 
гематологические параметры (NER, SIRI и  СОЭ), 
имела приемлемую точность прогноза (AUC=0,757). 
Последовательное расширение состава предикто-
ров этой модели за счет показателей ЭхоКГ (СДЛА 
>33,5 мм рт.ст.), ЭКГ (PQ >200 мс, RR <600 мс или RR 
>1200 мс) позволило увеличить метрику AUC до 0,783 
(модель 3). Наиболее высокий уровень AUC, соответ-
ствующий хорошей точности прогноза (AUC=0,806 — 
на тестовой выборке и 0,809 — на выборке для вали-
дации), был достигнут в  модели (6), при включении 
в ее структуру показателя возраста больных >66 лет, 
ангиографического критерия TIMI <3 и класса ОСН 
по Т. Killip >2 (рис. 2).

Обсуждение
ФП относится к наиболее распространенным вари-

антам нарушений сердечного ритма при ИМ. Её кли-
ническое значение определяется ухудшением прогноза 
ближайших и отдаленных результатов реваскуляриза-

Рис. 2. График ROC AUC лучших моделей с непрерывными (CatBoost) и кате‑
гориальными (MLR) предикторами.
Сокращение: MLR — моноцитарно-лимфоцитарный индекс.

Таблица 4
Оценка точности прогностических моделей "новой" ФП у больных ИМпST после ЧКВ, 

разработанных на основе категориальных предикторов (Ме, 95% ДИ)

№  Предикторы моделей Тестовые выборки Выборки для валидации
Auc Sen Sp Auc Sen Sp

1 NER >48,7 усл.ед., SIRI >5 усл.ед., 
СОЭ >36 мм/ч

0,757 
[0,753; 0,76]

0,686 
[0,676; 0,695]

0,7 
[0,682; 0,718]

0,774 
[0,763; 0,786]

0,715 
[0,69; 0,74]

0,713 
[0,685; 0,741]

2 NER >48,7 усл.ед., SIRI >5 усл.ед., 
СОЭ >36 мм/ч, СДЛА >33,5 усл.ед.

0,776 
[0,773; 0,78]

0,732 
[0,721; 0,743]

0,733 
[0,73; 0,736]

0,785
[0,774; 0,796]

0,782 
[0,76; 0,803]

0,724 
[0,716; 0,732]

3 NER >48,7 усл.ед., SIRI >5 усл.ед.,  
СОЭ >36 мм/ч, PQ >200 мс, RR >1200 мс 
или RR <600 мс, СДЛА >33,5 мм рт.ст.

0,783 
[0,779; 0,786]

0,716 
[0,706; 0,725]

0,729 
[0,725; 0,732]

0,785 
[0,773; 0,797]

0,724 
[0,698; 0,75]

0,728 
[0,719; 0,737]

4 NER >48,7 усл.ед., SIRI >5 усл.ед.,  
СОЭ >36 мм/ч, PQ >200 мс, RR >1200 мс 
или RR <600 мс, СДЛА >33,5 мм рт.ст., 
возраст >66 лет

0,789 
[0,786; 0,793]

0,735 
[0,727; 0,742]

0,74 
[0,735; 0,745

0,791 
[0,78; 0,802]

0,743 
[0,718; 0,768]

0,747 
[0,736; 0,758]

5 NER >48,7 усл.ед., SIRI >5 усл.ед.,  
СОЭ >36 мм/ч, PQ >200 мс, RR >1200 мс 
или RR <600 мс, СДЛА >33,5 мм рт.ст., 
возраст >66 лет, TIMI <3

0,802 
[0,798; 0,805]

0,768 
[0,761; 0,776]

0,757 
[0,754; 0,759]

0,8 
[0,789; 0,812]

0,761 
[0,737; 0,785]

0,759 
[0,751; 0,767]

6 NER >48,7 усл.ед., SIRI >5 усл.ед.,  
СОЭ >36 мм/ч, PQ >200 мс, RR >1200 мс 
или RR <600 мс, СДЛА >33,5 мм рт.ст., 
возраст >66 лет, TIMI <3,  
класс ОСН Т. Killip >2

0,806 
[0,802; 0,81]

0,769 
[0,76; 0,779]

0,769 
[0,767; 0,771]

0,809 
[0,797; 0,82]

0,769 
[0,742; 0,796]

0,769 
[0,763; 0,776]

Сокращения: ОСН — острая сердечная недостаточность, СДЛА — систолическое давление в легочной артерии, СОЭ — скорость оседания эритроцитов, NER — 
отношение нейтрофилов к эозинофилам, SIRI — индекс системного воспалительного ответа, TIMI — шкала "Thrombolysis In Myocardial Infarction".
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ции миокарда и возрастающим риском госпитальной 
летальности [9]. Выделяют две основных формы ФП, 
ассоциированные с ИМ: хроническую, предшествую-
щую его развитию и впервые возникшую или "новую" 
ФП, доля которой может достигать 70% [3]. К подти-
пам "новой" ФП относят варианты ее развития в пери-
оды до или после реваскуляризации миокарда, выде-
ление которых может быть полезным для более точной 
оценки инициирующих ее факторов и  патофизио-
логических механизмов [10]. Реперфузионные арит-
мии, связанные с ЧКВ, имеют место у 11% больных 
ИМпST и  могут быть проявлениями как успешного 
восстановления коронарного кровотока, так и  про-
должающегося ишемического повреждения кардио-
миоцитов [11]. Многообразие и сложность причинно-
следственных взаимосвязей различных патогенетиче-
ских факторов "новой" ФП являются препятствием 
для разработки универсального прогностического 
инструмента, позволяющего стратифицировать риск 
развития данного осложнения после ЧКВ [9]. Вместе 
с  тем интерес к  решению данной задачи иллюстри-
руется многочисленными публикациями, связанными 
с поиском надежных предикторов ФП [5, 8, 9]. К по-
следним чаще всего относят высокий класс ОСН по 
Т. Killip, пожилой или старческий возраст больных, 
увеличение размеров левого предсердия, ИМ в анам-
незе, низкую ФВ ЛЖ, неуспешность реваскуляриза-
ции миокарда [8]. Одной из проблем этих исследова-
ний является недостаточная точность разработанных 
прогностических моделей, на что указывали значения 
AUC<0,7 [6]. В ряде работ авторы добивались прием-
лемой точности прогноза (AUC в диапазоне 0,7-0,79) 
[6, 12]. В нашем исследовании сопоставимый резуль-
тат (AUC=0,726-0,763) был получен уже при разработ-
ке моделей машинного обучения методом CatBoost на 
основе предикторов в  непрерывной форме (табл.  2, 
модели 1-5). В  ряде работ было показано, что кате-
горизация непрерывных переменных с определением 
их пороговых значений повышает качество прогноза 
за счет клинического обоснования предсказанной ве-
роятности неблагоприятных событий [13]. Результаты 
настоящего исследования демонстрировали взаимо-
связь "новой" ФП после ЧКВ с комплексом клинико-
инструментальных и лабораторных показателей в ка-
тегориальной форме, а построение на их основе мо-
делей МЛР позволило не только повысить точность 
прогноза (AUC=0,806), но и  расширить возможно-
сти для интерпретации генерируемых заключений. 
Необходимо отметить, что несмотря на невысокий 
уровень AUC изолированных факторов риска, их 
комбинация в многофакторной модели обеспечивала 
хорошее качество прогноза за счет взаимосвязанно-
го и модифицирующего влияния на конечную точку.

Сравнительный анализ предиктивной ценности 
показателей ЭКГ, ЭхоКГ и индикаторов воспалитель-
ного ответа показал, что приемлемый результат про-

гноза могла обеспечить только комбинация гематоло-
гических маркеров как в непрерывной (AUC=0,726), 
так и  в  категориальной (AUC=0,757) формах. При 
этом более заметными предсказательными свой
ствами обладали NER >48,7 усл.ед. (ОШ  7,1), СОЭ 
>36 мм/ч (ОШ 4) и SIRI >5 (ОШ 3,8). В ряде иссле-
дований была доказана информативность SIRI как 
индикатора воспалительного ответа, обладающего 
предиктивным потенциалом для решения прогно-
стических задач при различных заболеваниях, в т.ч. 
инфаркта миокарда [14]. При этом NER в  качестве 
прогностического маркера упоминается значительно 
реже, несмотря на доказанное значение эозинопении 
и нейтрофильного лейкоцитоза как маркеров небла-
гоприятных клинических событий [6]. Установлено, 
что качество восстановления коронарного кровото-
ка после ЧКВ тесно связано с вероятностью разви-
тия ФП. Неуспешность ЧКВ или проявления репер-
фузионного синдрома миокарда усиливают процес-
сы его повреждения, стимулируя ремоделирование 
и  электрическую нестабильность предсердий [15]. 
В  нашем исследовании включение в  структуру мо-
дели (5) критерия TIMI <3 повышало точность про-
гноза (табл. 4). Клинические признаки нарастающей 
левожелудочковой недостаточности при ИМпST яв-
ляются классическим предиктором неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий, риск развития кото-
рых чаще всего стратифицируется по шкале GRACE. 
В нашей работе на этапе категоризации анализиру-
емых факторов класс ОСН по Т. Killip >2 ассоци
ировался с  высокой вероятностью "новой" ФП по-
сле ЧКВ (ОШ 4,44). Расширение спектра предикто-
ров модели (6) за счет этого показателя увеличивало 
метрику AUC. Среди ЭКГ параметров прогностиче-
скими свойствами в  отношении "новой" ФП после 
ЧКВ обладали только два показателя: PQ >200 мс 
и 600 мс< RR >1200 мс. Реализация их предиктивного 
потенциала обеспечивалась при комбинации с гема-
тологическими показателями и СДЛА >33,5 мм рт.ст. 
в модели (3) (AUC=0,783). Категориальный признак 
СДЛА был единственным ЭхоКГ-параметром, име-
ющим прогностический ресурс для оценки вероят-
ности развития "новой" ФП.

Ограничения исследования. Ограничения исследо-
вания связаны с его одноцентровым характером, не-
обходимостью увеличения выборки больных, валида-
ции моделей на когортах больных ИМпST из других 
лечебных учреждений.

Заключение
Прогнозирование "новой ФП" у больных ИМпSТ по-

сле ЧКВ остается актуальной задачей кардиологической 
практики ввиду ее высокой распространенности и воз-
растающего риска госпитальной летальности. В нашем 
исследовании "новая ФП" фиксировалась у 7,8% боль-
ных, а  госпитальная летальность в  этой группе была 
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почти в 3 раза выше, чем среди больных без нарушений 
сердечного ритма. Сравнительный анализ ЭКГ, ЭхоКГ, 
гематологических и  клинических показателей демон-
стрировал, что наиболее высоким предиктивным по-
тенциалом обладают NER >48,7 усл.ед. (ОШ 7,1), класс 
ОСН по Killip >2 (ОШ  4,44), СОЭ >36  мм/ч (ОШ  4) 
и  SIRI >5 усл.ед. (ОШ  3,8). Лучшая прогностическая 
модель "новой" ФП после ЧКВ (AUC=0,806) имела 

в  своей структуре 9 предикторов: NER >48,7 усл.ед., 
SIRI >5 усл.ед., СОЭ >36 мм/ч, PQ >200 мс, 600 мс< RR 
>1200 мс, СДЛА >33,5 мм рт.ст., возраст >66 лет, TIMI 
<3 и класс ОСН Т. Killip >2.

Отношения и деятельность. Исследование выпол-
нено при финансовой поддержке гранта РНФ 25-21-
00165.
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Возможности мультиспиральной компьютерной томографии коронарных артерий в диагностике 
острого коронарного синдрома невысокого риска у пациентов с ранее перенесенными 
операциями чрескожного коронарного вмешательства и коронарного шунтирования

Кузнецова К. В.1,2, Бикбаева Г. Р.1,2, Сухинина Е. М.2,3, Дупляков Д. В.1,2, Тухбатова А. А.2, Адонина Е. В.2, Кислухин Т. В.2, 
Кузнецов Д. В.2, Семагин А. П.2, Геворгян А. А.1,2

Цель. Оценить стратегию использования мультиспиральной компьютерной 
томографии коронарных артерий (МСКТ КА) при подозрении на острый ко‑
ронарный синдром без подъема сегмента ST (ОКСбпST) у пациентов с ранее 
выполненным чрескожным коронарным вмешательством (ЧКВ) или коронар‑
ным шунтированием (КШ).
Материал и  методы. В  исследование было включено 155 пациентов с  ра‑
нее перенесенными ЧКВ или КШ (муж. 57,4%, средний возраст 65,1±9,2  лет) 
с ОКСбпST невысокого риска, которым была выполнена МСКТ КА.
Результаты. Из 155 пациентов по результатам МСКТ КА каждый четвертый 
пациент, а именно 39 пациентов (25,2%), были направлены на инвазивную ко‑
ронарную ангиографию (иКАГ). Среди них 26 пациентов имели ЧКВ в анамне‑
зе, 8 пациентам выполняли КШ и еще 5 пациентов подвергались обоим вме‑
шательствам. Пациенты, которым было показано выполнение иКАГ, имели 
более высокие значения индекса коронарного кальция по сравнению с паци‑
ентами, которым иКАГ не выполнялась: Ме 268,0 (78,5;714,0) против Ме 163,5 
(18,0;404,0), р=0,02. Положительная предсказательная ценность МСКТ КА в диа
гностике поражения стента составила 66,7%, отрицательная — 92,2%, в диа‑
гностике поражения шунта 100% и 100%, соответственно.
Заключение. Проведение МСКТ КА у пациентов с ОКСбпST невысокого рис
ка, имеющих в анамнезе ЧКВ и/или КШ, позволяет избежать проведения иКАГ 
у  75% пациентов. МСКТ КА является надежным методом оценки состояния 
коронарных шунтов. Вместе с  тем оценка проходимости стентов с  помощью 
МСКТ КА является более сложной задачей.

Ключевые слова: мультиспиральная компьютерная томография коронарных 
артерий, острый коронарный синдром, ишемическая болезнь сердца, чрескож‑
ное коронарное вмешательство, аортокоронарное шунтирование.
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Potential of coronary computed tomography angiography in diagnosis of low-risk acute coronary 
syndrome in patients with prior percutaneous coronary intervention and coronary artery bypass 
grafting

Kuznetsova K. V.1,2, Bikbaeva G. R.1,2, Sukhinina E. M.2,3, Duplyakov D. V.1,2, Tukhbatova A. A.2, Adonina E. V.2, Kislukhin T. V.2, 
Kuznetsov D. V.2, Semagin A. P.2, Gevorgyan A. A.1,2

Aim. To evaluate the use of coronary computed tomography angiography (CCTA) 
in  suspected non-ST segment elevation (NSTE-ACS) acute coronary syndrome 
in patients with prior percutaneous coronary intervention (PCI) or coronary artery 
bypass grafting (CABG).
Material and methods. The study included 155 patients with prior PCI or CABG (men, 
57,4%; mean age, 65,1±9,2 years) with  low-risk NSTE-ACS who underwent CCTA.
Results. Of the  155 patients who underwent CCTA, every fourth patient, namely 
39 patients (25,2%), were referred for invasive coronary angiography (ICA). Among 

them, 26 patients had prior PCI, 8 patients — CABG, and 5 patients — both inter‑
ventions. Patients indicated for  ICA had higher coronary calcium score compared 
to patients who did not undergo ICA as follows: Me 268,0, Q1-Q3: 78,5-714,0 ver‑
sus Me 163,5, Q1-Q3: 18,0-404,0, p=0,02. The positive and negative predictive va
lue of CCTA in diagnosing stent damage was 66,7% and 92,2%, respectively, while 
in diagnosing bypass graft damage — 100% and 100%, respectively.
Conclusion. CCTA in patients with low-risk NSTE-ACS with prior PCI and/or CABG 
allows avoiding ICA in  75% of  patients. CCTA is a  reliable method for  assessing 
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the condition of coronary bypass grafts. At the same time, assessing stent paten‑
cy using CCTA is a more complex task.

Keywords: coronary computed tomography angiography, acute coronary syn‑
drome, coronary artery disease, percutaneous coronary intervention, coronary 
artery bypass grafting.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) остается ос-
новной причиной смерти в  Российской Федерации 
[1, 2]. Мультиспиральная компьютерная томогра-
фия коронарных артерий (МСКТ КА) представля-
ет собой надежный метод визуализации коронарно-
го русла и ее использование широко рекомендовано 
как отечественными, так и  международными кли-
ническими рекомендациями [1-3]. Диагностическая 
точность МСКТ КА подтверждена во многих иссле-
дованиях. Чувствительность, специфичность, а  так-
же положительная и отрицательная прогностическая 
ценность МСКТ КА для выявления обструктивной 
ИБС по результатам 27 рандомизированный клини-
ческих исследований составили 97,5%, 91,0%, 93,0% 
и 96,5%, соответственно [4, 5].

Вместе с  тем нельзя не отметить и  "серые зоны" 
в использовании данного метода. Так, например, со-
вершенно недостаточно исследований, посвященных 
изучению целесообразности применения МСКТ КА 
у пациентов с острым коронарным синдромом, име-
ющих в анамнезе стентирование и коронарное шун-

тирование (КШ), а также у пожилых пациентов стар-
ше 80  лет, у  пациентов с  сопутствующим сахарным 
диабетом [6].

Цель — оценить стратегию использования МСКТ 
КА при подозрении на острый коронарный синдром 
без подъема сегмента ST (ОКСбпST) у пациентов с ра-
нее выполненным чрескожным коронарным вмеша-
тельством (ЧКВ) или КШ.

Материал и методы
Проспективное одноцентровое исследование про- 

водилось в  период с  17.05.2021 по 01.09.2023. В  ис-
следование было включено 155 пациентов, посту-
пивших в стационар с ОКСбпST невысокого риска, 
имевших в анамнезе ранее перенесенные ЧКВ или 
КШ (муж. 57,4%, средний возраст 65,1±9,2 лет), ко-
торым была выполнена МСКТ КА (рис. 1). Диагноз 
ОКСбпST выставлялся на основании остро возник-
ших симптомов, при отсутствии на электрокардио- 
грамме стойкого подъема сегмента ST/впервые воз-
никшей блокады левой ножки пучка Гиса. Для ис-
ключения диагноза инфаркта миокарда (ИМ) ис-
пользовали протокол серийного измерения уровня 
тропонина 0/3 ч [3]. Первое измерение высоко-
чувствительного тропонина (вч-Тn) I  проводилось  

• � Недостаточно исследований, посвященных изу
чению целесообразности применения мульти-
спиральной компьютерной томографии ко-
ронарных артерий (МСКТ КА) у  пациентов 
с  острым коронарным синдромом, имеющих 
в  анамнезе стентирование и/или коронарное 
шунтирование.

• � Проведение МСКТ КА у  пациентов с  острым 
коронарным синдромом невысокого риска, 
имеющих в  анамнезе чрескожное коронарное 
вмешательство и/или коронарное шунтирова-
ние, позволяет избежать проведения инвазив-
ной коронарной ангиографии у 75% пациентов.

• � МСКТ КА является надежным методом оцен-
ки состояния коронарных шунтов.

• � There are insufficient studies on  the rationale 
of  coronary computed tomography angiography 
(CCTA) in patients with acute coronary syndrome 
(ACS) and  prior stenting and/or coronary artery 
bypass grafting.

• � CCTA in patients with low-risk ACS and prior per-
cutaneous coronary intervention and/or coronary 
artery bypass grafting allows avoiding invasive coro
nary angiography in 75% of patients.

• � CCTA is a  reliable method for  assessing the  con-
dition of coronary bypass grafts.

Ключевые  моменты Key  messages
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при поступлении, второе — через 3 ч, и третье, если 
первые два измерения не давали ясности, еще че-
рез 3 ч. Диагноз "инфаркт миокарда" ставился если 
при поступлении вч-Тn был ниже или равен 99‑ой 
процентили и  через 3 ч дельта составляла >50% от 
исходного уровня. Норма вч-Тn I в локальной лабо-
ратории составляла 0,0-0,0175 нг/мл. У  15 пациен-
тов из 155 имелось превышение пороговой нормы 
вч-Тn I, однако ни у одного из них не наблюдалось 
значимого его прироста в  динамике, соответству-
ющего критериям постановки диагноза "инфаркт 
миокарда".

Критерии включения в исследование: возраст стар-
ше 18 лет, ОКСбпST низкого и промежуточного рис
ков, наличие в анамнезе ЧКВ и/или КШ, подписан-
ное информированное согласие. Критерии исключе-
ния: пациенты с ОКСбпST высокого риска, пациенты 
с противопоказаниями к проведению МСКТ КА (ал-
лергические реакции на йодсодержащие контрастные 
вещества, тяжелая почечная и  печеночная недоста-

точность, любые нарушения ритма сердца, проявля-
ющиеся тахикардией).

МСКТ КА проводилась с  про- и  ретроспектив-
ной электрокардиографической синхронизацией 
и внутривенным введением неионного йодсодержа-
щего рентгеноконтрастного препарата на томогра-
фе RevolutionEVO GE со 128‑ю рядами детекторных 
элементов и шириной детектора 160 мм. Для оценки 
поражения коронарного русла использовались моди-
фицированные критерии Американской ассоциации 
сердца, индекс коронарного кальция (ИКК) оцени-
вался по Agatston [7]. При наличии показаний инва-
зивная коронарная ангиография (иКАГ) выполнялась 
на ангиографической системе PhilipsAlluraClarityFD 
10/10.

Длительность наблюдения за пациентами составила 
18 мес. Первичной конечной точкой являлась смерть 
от любых причин, вторичными — смерть от сердечно-
сосудистых заболеваний, развитие нефатального ИМ, 
проведение реваскуляризации.

Рис. 1. Блок-схема включения пациентов в исследование.
Сокращения: иКАГ — инвазивная коронарная ангиография, КШ — коронарное шунтирование, МСКТ — мультиспиральная компьютерная томография, ОКС — 
острый коронарный синдром, ОКТ — оптическая когерентная томография, ФРК — фракционный резерв кровотока, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.
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ОКС без подъема сегмента ST невысокого риска  
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Статистическая обработка проводилась с помощью 
пакета SPSS Statistics 26. Анализ данных выполнялся 
с использованием методов непараметрической стати-
стики для качественных показателей с  построением 
таблиц сопряженности, значимость различий оцени-
валась при помощи критерия χ2. Для оценки значи-
мости различий количественных переменных при-
менялись методы параметрической статистики (при 
нормальном распределении данных) и непараметриче-
ской статистики (при отсутствии нормального распре-
деления). Нормальность распределения оценивалась 
с помощью критерия Шапиро-Уилка. Различия счи-
тались статистически значимыми при р<0,05. Оценка 
функции выживания проводилась при помощи мето-
да Каплана-Мейера.

Результаты
В зависимости от вида выполненной ранее реваску

ляризации пациенты были разделены на 3 группы. 
Группу 1 составили пациенты с ранее выполненным 
ЧКВ (n=115; 74,2%), группу 2 — пациенты после ра-
нее выполненного КШ (n=19; 12,2%), а  группу 3 — 
пациенты, перенесшие ранее оба вмешательства (ЧКВ 
и КШ) (n=21; 13,6%). Время от последнего выполнен-
ного коронарного вмешательства в группе 1 состави-
ло: Ме 24,0, Q1-Q3: 10,0-46,0 мес.; в группе 2: Ме 37, 
Q1-Q3: 14,0-125,5 мес.; в  группе 3 — Ме 38, Q1-Q3: 
24,0-63,0 мес. (р=0,076).

Исходные характеристики пациентов приведены 
в  таблице 1. Пациенты трех групп были сопостави-
мы по полу, возрасту, наличию таких хронических за-

болеваний, как сахарный диабет 2  типа, фибрилля-
ция предсердий и гипертоническая болезнь. В группе 
ЧКВ+КШ преобладали пациенты с ИМ в анамнезе.

По результатам выполненной МСКТ КА стено-
зы <50% считались гемодинамически незначимыми, 
от 51 до 69% — пограничными, от 70% — гемодинами-
чески значимыми, требующими последующего про-
ведения иКАГ.

При выполнении МСКТ КА превалировали сме-
шанные (51%) и  кальцинированные бляшки (30%), 
а  бляшки мягкотканной структуры (19%) встреча-
лись реже.

Из 155 пациентов по результатам МСКТ КА каж-
дый четвертый пациент, а  именно 39 пациентов 
(25,2%) были направлены на иКАГ, соответственно, 
26 пациентов имели ЧКВ в  анамнезе, 8 пациентам 
выполняли КШ и еще 5 пациентов подвергались обо-
им вмешательствам. У остальных пациентов измене-
ний в имплантированных ранее стентах и/или шун-
тах обнаружено не было.

Пациенты, которым было показано выполнение 
иКАГ, имели более высокие значения ИКК по срав-
нению с  пациентами, которым иКАГ не выполня-
лась: Ме 268,0, Q1-Q3: 78,5-714,0 vs Ме 163,5, Q1-Q3: 
18,0-404,0, р=0,02 (табл.  2), по остальным парамет-
рам группы не различались.

По итогам проведения иКАГ (табл.  3)  в группе 1 
было выполнено 9/26 (34,6%) ЧКВ, в  группе 2 бы-
ло выполнено 6/8 (75%) ЧКВ, в  группе 3-3/5 (60%) 
ЧКВ. Кроме этого, у 6 пациентов из группы 1 по ре-
зультатам иКАГ было выявлено многососудистое по-

Таблица 1
Исходные клинические характеристики пациентов

Признак Все ЧКВ КШ ЧКВ+КШ Р
Всего, n 155 115 19 21
Средний возраст, лет 65,1±9,2 64,3±9,4 68,05±8,4 66,9±8,1 р=0,11
Мужчины, абс. (%) 89 (57,4%) 63 (54,8%) 9 (47,4%) 17 (81%) р=0,05
Инфаркт миокарда в анамнезе, абс. (%) 108 (69,7%) 76 (66,1%) 12 (63,1%) 20 (95,2%) р=0,012
Гипертоническая болезнь, абс. (%) 151 (97,4%) 111 (96,5%) 19 (100%) 100% р=1,0
ХСН (NYHA) I — 122 (78,7%)

II — 30 (19,3%)
III — 3 (2%)

I — 95 (82,6%)
II — 19 (16,5%)
III — 1 (0,9%)

I — 12 (63,1%)
II — 6 (31,6%)
III — 1 (5,3%)

I — 15 (71,4%)
II — 5 (23,8%)
III — 1 (4,8%)

р=0,58

ФВ, % 60,3±10,1 60,9±10,2 59,3±11,9 57,9±6,7 р=0,178
Диабет, абс. (%) 38 (24,5%) 27 (23,5%) 6 (31,6%) 5 (23,8%) p=0,745
ХБП (СКФ рассчитывалась по формуле  
Кокрофта-Голта)

C1-9 (5,8%)
C2-81 (52,3%)
C3-64 (41,3%)
C4-1 (0,6%)

С0-1 — 7 (6,1%)
С2-63 (54,8%)
С3-45 (39,1%)
С4-0

С0-1 — 0
С2-9 (47,4%)
С3-10 (52,6%)
С4-0

С0-1 — 2 (9,5%)
С2-9 (42,9%)
С3-9 (42,9%)
С4-1 (4,8%)

р=0,27

ОНМК, абс. (%) 11 (7,1%) 8 (7%) 3 (15,8%) 0 р=0,14
ФП, абс. (%) 27 (17,4%) 21 (18,3%) 4 (21%) 2 (9,5%) р=0,6
БЛНПГ, абс. (%) 28 (18,1%) 19 (16,5%) 3 (23,1%) 4 (19%) р=0,4
Курение, абс. (%) 28 (18,1%) 25 (21,7%) 3 (3,2%) 0 р=0,035

Сокращения: БЛНПГ — блокада левой ножки пучка Гиса, КШ — коронарное шунтирование, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, СКФ — 
скорость клубочковой фильтрации, ФВ — фракция выброса, ФП — фибрилляция предсердий, ХБП — хроническая болезнь почек, ХСН — хроническая сердечная 
недостаточность, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.
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ражение, а  у  1 пациентки обнаружена хроническая 
окклюзия передней межжелудочковой ветви, однако 
диаметр сосуда оказался <2 мм, что не позволило вы-
полнить ЧКВ. В группе 2 у одного пациента не под-
твердилась окклюзия стента в шунте, установленная 
изначально по данным МСКТ КА.

Для принятия решения о необходимости имплан-
тации стента двум пациентам выполнена оптическая 
когерентная томография, еще семерым пациентам 
произведена оценка фракционного резерва крово-
тока, по результатам которых стенозы были призна-
ны гемодинамически незначимыми. У пятерых паци-
ентов по результатам иКАГ стенозы оказались гемо-
динамически незначимыми 40-50%. Таким образом, 
пограничные и критические стенозы коронарных ар-
терий были выявлены у 34 из 39 (87,2%) пациентов.

В  таблице 4 представлены характеристики паци-
ентов с  пограничными и  критическими стенозами 
коронарных артерий, и  без значимых поражений. 
Интересно, что при сравнении этих двух групп уже 
не было выявлено статистически значимой разни-
цы в значениях ИКК. Было отмечено статистически 

значимо больше пациентов с  блокадой левой нож-
ки пучка Гиса в группе без пограничных и критиче-
ских стенозов.

С целью определения предсказательной ценности 
МСКТ КА у пациентов со стентированием в анамнезе, 
мы проанализированные данные 31 пациента, средний 
возраст 64,7±8,9 лет, 19 мужчин (61,3%), которые бы-
ли направлены на иКАГ. В общей сложности им было 
ранее имплантировано 54 стента, состояние которых 
было оценено при проведении МСКТ КА (табл.  5). 
Чаще всего стенты устанавливались в  правую коро-
нарную и  переднюю межжелудочковую артерии, где 
и было обнаружено наибольшее количество окклюзий 
и гемодинамически значимой гиперплазии интимы.

У двух пациентов по результатам МСКТ КА стен-
ты в  передней межжелудочковой артерии описыва-
лись как проходимые. Однако эти пациенты были 
направлены на иКАГ, в связи с выявленными значи-
мыми стенозами в других артериях, где вышеописан-
ные стенты были признаны окклюзированными. Еще 
у двух пациентов МСКТ КА не выявила значимой ги-
перплазии интимы (до 75%) в стенте огибающей ар-

Таблица 2
Особенности пациентов, которым выполняли иКАГ

Признак Пациенты, направленные на иКАГ, n=39 Пациенты без иКАГ, n=116 p
Возраст 65,1±8,4, min 46, max 81 65,1±9,4, min 35, max 84 р=0,996
Муж., абс. (%) 23 (58,9%) 66 (56,9%) р=0,8
ИКК Me 268,0, Q1-Q3: 78,5-714,0 Me 163,5, Q1-Q3: 18,0-404,0 p=0,02
Время от последнего коронарного вмешательства, мес. Ме 37,0, Q1-Q3: 15,0-69,0 Ме 24,5, Q1-Q3: 11,0-47,5 р=0,2
ИМ в прошлом, абс. (%) 30 (76,9%) 78 (67,2%) р=0,25
ФВ, % 60,0±9,9 60,4±10,2 р=0,83
Сахарный диабет, абс. (%) 12 (30,8%) 26 (22,4%) р=0,29
ФП, абс. (%) 7 (17,9%) 20 (17,2%) р=0,92
ОНМК, абс. (%) 2 (5,1%) 9 (7,8%) р=0,58
Креатинин, ммоль/л 101,4±22,7 99,5±25,1 р=0,687
ОХС, ммоль/л 4,5±1,6 4,7±1,5 р=0,707
ХС-ЛНП, ммоль/л 2,8±1,2 2,8±1,1 р=0,959
БЛНПГ, абс. (%) 11 (28,2%) 28 (18,1%) р=0,057

Сокращения: БЛНПГ — блокада левой ножки пучка Гиса, иКАГ — инвазивная коронарная ангиография, ИКК — индекс коронарного кальция, ИМ — инфаркт мио‑
карда, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ОХС — общий холестерин, ФВ — фракция выброса, ФП — фибрилляция предсердий, ХС-ЛНП — 
холестерин липопротеидов низкой плотности.

Таблица 3
Результат выполнения иКАГ

                                                                                                                                                        Группа
Результаты иКАГ

Подгруппа 1а, n=26 Подгруппа 2a, n=8 Подгруппа 3a, n=5 

Выполнено ЧКВ 9 6 3
Многососудистое поражение 6 0 0
Стеноз признан гемодинамически не значимым по данным ФРК/ОКТ 5 2 2
Стеноз <50% 5 0 0
Диаметр <2 мм 1 0 0

Сокращения: иКАГ — инвазивная коронарная ангиография, ОКТ — оптическая когерентная томография, ФРК — фракционный резерв кровотока, ЧКВ — чрес
кожное коронарное вмешательство.
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терии и правой коронарной артерии, что в последу-
ющем было обнаружено на иКАГ. У одного пациен-
та при проведении МСКТ КА была диагностирована 
окклюзия стента, установленного в  шунт "аутовена-
ветвь тупого края", однако при выполнении иКАГ 
данный шунт оказался полностью проходим.

Таким образом, чувствительность МСКТ КА в диа
гностике внутристентового стеноза составила 33,3%, 
специфичность 97,1%. Положительная предсказа-
тельная ценность МСКТ КА в  диагностике пораже-
ния стента составила 66,7%, отрицательная — 92,2%.

Из 40 пациентов, которым проводилось КШ (вклю-
чая пациентов 2 и  3 групп) на иКАГ по результатам 
МСКТ КА были направлены 13 человек, которые в об-
щей сложности имели 36 шунтов коронарных арте-
рий, из них 14 маммарокоронарных, 21 аутовенозный 
и у одного пациента лучевая артерия. В результате вы-
полненной МСКТ КА была выявлена окклюзия шунта 

у 3 пациентов (1 маммарокоронарный шунт и 2 ауто
венозных), что подтвердилось на иКАГ. У остальных 
причиной проведения иКАГ было обнаружение сте-
нозов в  других нативных артериях, при этом прохо-
димость шунтов была подтверждена. Таким образом, 
чувствительность МСКТ КА в определении пораже-
ния шунтов составила 100%.

Из 155 пациентов, включенных в исследование, за 
18 мес. наблюдения умерло от всех причин 7 паци-
ентов, из них в группе 1-5 (5,75%) пациентов, и еще 
2 пациента (9,5%) умерло в группе 3 (рис. 2). Смерть 
от сердечно-сосудистых причин зарегистрирована 
у 4 пациентов — по одному пациенту из группы 1 и 3 
от хронических форм ИБС, а еще у одного пациента 
группы 1 причиной смерти стал тромбоз брюшного 
отдела аорты, а в группе 3 — острое нарушение моз-
гового кровообращения (табл. 6). При этом из числа 
пациентов, имевших подтвержденные на иКАГ гемо-

Таблица 4
Особенности пациентов, которые имели пограничные и критические стенозы

Признак Пациенты с пограничными и критическими 
стенозами, n=34

Пациенты без пограничных и критических 
стенозов, n=121

p

Возраст 64,5±8,3 65,3±9,4 0,65
Муж., абс. (%) 21 (61,8%) 68 (56,2%) 0,56
ИКК Me 255,0, Q1-Q3: 61,0-566,0 Me 181,0, Q1-Q3: 22,0-28,0 0,18
Время от последнего коронарного вмешательства, мес. 51,5±47,7 38,8±43,6 0,17
ИМ в прошлом, абс. (%) 27 (79,4%) 81 (66,9%) 0,11
ФВ, % 59,6±10,5 60,5±9,9 0,65
Сахарный диабет, абс. (%) 10 (29,4%) 28 (23,1%) 0,45
ФП, абс. (%) 6 (17,6%) 21 (17,4%) 0,97
ОНМК, абс. (%) 2 (5,9%) 9 (7,4%) 0,75
Креатинин, ммоль/л 101,8±23,2 99,5±24,9 0,62
ОХС, ммоль/л 4,61±1,7 4,65±1,45 0,9
ХС-ЛНП, ммоль/л 2,8±1,3 2,8±1,1 0,93
БЛНПГ, абс. (%) 11 (32,4%) 17 (14,0%) 0,014

Сокращения: БЛНПГ — блокада левой ножки пучка Гиса, ИКК — индекс коронарного кальция, ИМ — инфаркт миокарда, ОНМК — острое нарушение мозгового 
кровообращения, ОХС — общий холестерин, ФВ — фракция выброса, ФП — фибрилляция предсердий, ХС-ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности.

Таблица 5
Сравнение МСКТ КА и иКАГ в оценке поражения коронарных стентов

Локализация Количество Результат МСКТ КА Результат иКАГ
Стент проходим Окклюзия 

стента
Гиперплазия 
интимы >50%

Гиперплазия 
интимы до 50%

Соответствие 
результатам МСКТ КА,% 

ПМЖВ 17 15/13 1/1 0 1 88,2% (15/17)
ОА 10 9/8 1/1 0 0 90% (9/10)
ПКА 24 23/22 0 0 1 95,8% (23/24)
Стент в шунте 1 0 1 0 0 0% (0/1)
ВТК 1 1 0 0 0 100% (1/1)
ДА 1 1 0 0 0 100% (1/1)

Сокращения: ВТК — ветвь тупого края, ДА — диагональная артерия, ЗМЖВ — задняя межжелудочковая ветвь, иКАГ — инвазивная коронарная ангиография, 
МСКТ КА — мультиспиральная компьютерная томография коронарных артерий, ОА — огибающая артерия, ПКА — правая коронарная артерия, ПМЖВ — передняя 
межжелудочковая ветвь.
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динамически значимые стенозы коронарных артерий, 
умерло 2 пациента (по  одному случаю хронической 
ИБС и язвенного кровотечения).

Обсуждение
Выполнение ЧКВ полностью не защищает паци-

ента от риска последующих серьезных неблагоприят-
ных событий, в т.ч. связанных с развитием рестено-
за. В связи с этим данная группа пациентов нередко 
требует проведения повторных исследований и рева-
скуляризаций. В настоящее время отсутствуют круп-
ные рандомизированные исследования, посвященные 
использованию МСКТ КА в  диагностике проходи-
мости ранее установленных стентов. В  отечествен-
ной литературе этому посвящены только единичные 
исследования [8].

Amanuma M, et al. (2016) изучали диагностиче-
ские возможности оценки рестеноза стента с  по- 
мощью субтракционной МСКТ КА [9]. Суть суб-
тракции состоит в  вычитании бесконтрастных изо-
бражений из изображений с контрастным усилением. 
В исследование было включено 311 пациентов, кото-

рым ранее выполнялось ЧКВ, из них после МСКТ 
КА на иКАГ было направлено 137 человек, имев-
ших суммарно 370 стентов. Проходимость почти 1/3 
стентов была бы неправильно интерпретирована без 
использования субтракции, что говорит о ее значи-
тельно более высокой диагностической точности по 
сравнению с  традиционным алгоритмом интерпре-
тации МСКТ КА.

Hossain A, et al. (2021) выполнили МСКТ КА 501 
пациенту с  нестабильной стенокардией невысокого 
риска и ЧКВ в анамнезе. Длительность наблюдения за 
пациентами составила ~5 лет, за этот период времени 
у 52 пациентов (10,4%) наблюдались большие небла-
гоприятные сердечно-сосудистые события (нестабиль-
ная стенокардия, ИМ, повторная реваскуляризация, 
сердечно-сосудистая смерть). Многофакторный ре-
грессионный анализ Кокса показал, что выраженность 
атеросклеротического поражения была предиктором 
больших неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий у  пациентов с  1, 2 и  3 сосудистыми пораже-
ниями с  годовыми показателями 1,3%, 2,2% и  5,3%, 
соответственно. Таким образом, несмотря на потен-
циально ограниченные возможности оценки про-
ходимости стентов, тяжесть атеросклеротическо-
го поражения коронарного русла, оцененная с  по- 
мощью МСКТ КА, указывает на пациентов, имеющих 
больший риск развития неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий [10].

Исследование Andreini D, et al. (2009) показало за-
висимость диагностической ценности МСКТ КА от 
диаметра стента. Так, если стент имел диаметр ≥3 мм, 
то в  сравнении со стентами диаметром <3  мм, чув- 
ствительность, специфичность и диагностическая цен-
ность МСКТ КА повышалась на 22% [11].

Похожие данные получили Abdelkarim M, et al. 
(2010), изучившие состояние 122 стентов у  55 паци
ентов. В стентированных сегментах оценивалась плот-
ность в единицах Хаунсфилда и диаметр стента в мил-
лиметрах, при этом в качестве референса принималась 
плотность восходящей аорты. Было обнаружено, что 
снижение плотности >19% внутри просвета стента по 
сравнению с эталонным сосудом было связано с на-
личием рестеноза внутри стента, а  наибольшая чув-

Рис. 2. Кривые Каплана-Майера. Смертность от всех причин.

Таблица 6
Причины летальных исходов за период наблюдения

Причина смерти Группа ЧКВ Группа КШ Группа ЧКВ+КШ
COVID‑19 1 0 0
ОНМК 0 0 1
Онкологическая патология 1 0 0
Хроническая ИБС 1 0 1
Тромбоз брюшной аорты 1 0 0
Желудочно-кишечное кровотечение 1 0 0

Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, КШ — коронарное шунтирование, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ЧКВ — чрескож‑
ное коронарное вмешательство, COVID‑19 — новая коронавирусная инфекция, ассоциированная с вирусом SARS-CoV‑2.
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ствительность и  специфичность получили в  стентах 
диаметром ≥2,5 мм [12].

Оценка состояния коронарных шунтов также бы-
ла ранее удостоена внимания отечественных авто-
ров [13, 14].

В  систематическом обзоре и  метаанализе Bar
bero  U, et al. (2016) была использована 64‑срезовая 
МСКТ КА у пациентов, перенесших операцию КШ. 
В исследование вошло 959 пациентов, имевших в об-
щей сложности 1586 шунтов-трансплантатов. Чув- 
ствительность и специфичность в выявлении полной 
окклюзии трансплантата составила 99% и 99% соот-
ветственно по сравнению с иКАГ [11, 15]. Результаты, 
предоставленные Barbero U, et al., отражают тот 
факт, что МСКТ КА особенно эффективна при изу
чении шунтов из-за их крупных размеров, меньшей 
степени кальцификации и меньшей восприимчиво-
сти к артефактам, вызванным движением сосуда, по 
сравнению с  нативными сосудами. К  сожалению, 
в этом метаанализе не оценивалась совокупная чув-
ствительность и специфичность МСКТ КА для вы-
явления поражения собственных сосудов, поскольку 
клинически ишемия может быть вызвана изменени-
ями нативного сосуда, который не был шунтирован, 
или в сосуде, расположенном дистальнее места ана-
стомоза [15].

В  проспективном исследовании Mushtag S, et al. 
(2014) определялась долгосрочная прогностическая 
значимость МСКТ КА у  пациентов с  ранее перене-
сенной операцией КШ. В  исследование вошел 721 
пациент, длительность наблюдения составила почти 
5  лет. На основании данных МСКТ КА пациентов 
разделили по количеству "незащищенных коронарных 
территорий", т.е. не шунтированных коронарных ар-
терий, в зависимости от выполнения их шунтирова-
ния. Риск сердечно-сосудистой смерти/ИМ составил 
97% для пациентов с одной "незащищенной коронар-
ной территорией" и 48% для пациентов с двумя "неза-
щищенными коронарными территориями" и с выяв-
ленными нарушениями в шунте. То есть количество 
"незащищенных территорий" является лучшим пре-
диктором сердечных событий у  пациентов с  КШ по 
сравнению с  количеством собственных коронарных 
артерий, в которых выявлено поражение [16].

В исследовании Elmaghraby K, et al. (2023) отдель-
но анализировалась способность МСКТ КА в выяв-

лении стенозов в нативных сосудах и трансплантатах. 
В исследовании оценивалось суммарно 124 нативных 
сосуда и 97 трансплантатов после операции КШ с по-
мощью МСКТ КА и  иКАГ. В  данном исследовании 
чувствительность МСКТ КА составила 100% для об-
наружения значительной обструкции трансплантата 
на каждом сегменте и  95% для обнаружения значи-
тельных поражений нативных сосудов [17].

Проведенное исследование демонстрирует возмож-
ность использования такого неинвазивного метода 
визуализации коронарных артерий, как МСКТ КА, 
у пациентов с ОКСбпST невысокого риска с ранее вы-
полненными операциями реваскуляризации. Низкая 
специфичность МСКТ КА в диагностике проходимо-
сти стента в предоставленной работе, вероятно, связа-
на с наибольшим количеством исследуемых стентов, 
имплантированных в  правую коронарную артерию, 
которая чаще всего подвержена хроническим окклю-
зиям, кальцинозу и извитости, что крайне затрудняет 
диагностику проходимости как нативного сосуда, так 
и имплантированного в него стента. В других анало-
гичных работах показатели чувствительности и специ- 
фичности выше, возможно, в связи с более однород-
ным распределением изучаемых стентов в  коронар-
ном русле [18].

Ограничения исследования. В  данном исследо-
вании отсутствует группа сравнения — пациенты 
с  ОКСбпST невысокого риска, которым выполня-
лось нагрузочное тестирование для верификации 
диагноза, а также пациенты, которые сразу направ-
лялись на иКАГ.

Заключение
Проведение МСКТ КА у  пациентов с  ОКСбпST 

невысокого риска, имеющих в  анамнезе ЧКВ и/или 
КШ, позволяет избежать проведения иКАГ у 75% па-
циентов. Пациенты, которым было показано выпол-
нение иКАГ, имели более высокие значения ИКК. 
МСКТ КА является надежным методом оценки со-
стояния коронарных шунтов. Вместе с  тем оценка 
проходимости стентов с  помощью МСКТ КА явля-
ется более сложной задачей.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Геометрические характеристики грудной аорты у пациентов с аневризмой восходящего отдела 
и разной анатомией брахиоцефального ствола

Панфилов Д. С., Петракова Е. А., Саушкин В. В., Козлов Б. Н.

Цель. Анализ геометрических параметров грудной аорты у пациентов с анев‑
ризмой восходящего отдела в  сочетании с  нормальной или вариантной ана‑
томией брахиоцефального ствола (БЦС).
Материал и методы. В исследование включено 72 пациента с несиндромными 
аневризмами восходящей аорты, которые разделены на 2 группы в зависимости от 
анатомии БЦС: пациенты с единым устьем для БЦС и левой общей сонной артери‑
ей (CILCA, n=28) и пациенты с нормальной анатомией сосуда (No CILCA, n=44). На 
основании данных мультиспиральной компьютерной томографии у всех пациентов 
проанализированы геометрические особенности восходящего отдела и дуги аорты.
Результаты. По результатам анализа в  группах No CILCA и  CILCA дополни‑
тельно к аневризме тубулярного отдела восходящей аорты отмечена дилата‑
ция корня аорты без статистически значимых межгрупповых различий. Длина 
восходящей аорты в группе No CILCA составила 113 [89; 144] мм vs 108 [63; 
143] мм в группе CILCA (p=0,021). При этом длина тубулярного отдела восхо‑
дящей аорты в группах No CILCA и CILCA составила 86 [63; 123] мм и 82 [40; 
103] мм, соответственно (p=0,018). Относительно пациентов группы CILCA у па‑
циентов с нормальной анатомией БЦС чаще диагностировали III тип дуги аор‑
ты (27,3% vs 3,6%, p=0,017) и реже I тип дуги аорты (63,6% vs 89,3%, p=0,036).
Заключение. Вариантная анатомия БЦС ("бычья дуга") у  пациентов с  анев‑
ризмой восходящей аорты не обладает негативным профилем в  отношении 
геометрических характеристик грудной аорты по сравнению с  пациентами 
с нормальной анатомией БЦС.

Ключевые слова: восходящая аорта, дуга аорты, аневризма аорты, брахио‑
цефальный ствол, размер аорты, длина аорты.
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Thoracic aortic geometry in patients with ascending aortic aneurysm and different anatomy 
of innominate artery

Panfilov D. S., Petrakova E. A., Saushkin V. V., Kozlov B. N.

Aim. To analyze thoracic aortic geometry in  patients with  ascending aortic aneu
rysm in  combination with  normal or variant anatomy of  innominate artery (IA).
Material and  methods. The study included 72 patients with  non-syndromic as‑
cending aortic aneurysms, which were divided into 2 following groups depend‑
ing on IA anatomy: patients with a common origin of  innominate and left common 
carotid artery (CILCA, n=28) and  patients with  normal vessel (No  CILCA, n=44). 
Based on  multispiral computed tomography, the  ascending aorta and  aortic arch 
geometry were analyzed in all patients.
Results. Both groups of  patients had ascending aortic aneurysm and  aortic root 
dilatation without significant differences. The ascending aortic length in No CILCA 
patients was 113 [89; 144] mm vs 108 [63; 143] mm in CILCA patients (p=0,021). 
The length of  tubular ascending aorta in  No CILCA and  CILCA patients was 86 
[63; 123] mm and 82 [40; 103] mm, respectively (p=0,018). Compared to patients 
in  the CILCA group, patients with  normal IA anatomy were more often diagnosed 
with  type III aortic arch (27,3% vs 3,6%, p=0,017) and  less often with  type I aortic 
arch (63,6% vs 89,3%, p=0,036).
Conclusion. Variant IA anatomy ("bovine arch") in  patients with  ascending aor‑
tic aneurysm does not worsen thoracic aortic geometry compared to  patients 
with normal IA anatomy.

Keywords: ascending aorta, aortic arch, aortic aneurysm, innominate artery, aor‑
tic size, aortic length.
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Современное понимание этиологии и  патогенеза 
аневризм грудной аорты значительным образом до-
полнилось новыми данными. Тем не менее алгоритм 
отбора пациентов для своевременного хирургиче-
ского вмешательства в  течение длительного периода 
времени остается без изменений. Традиционно раз-
мер аорты, оцениваемый при мультиспиральной ком-
пьютерной томографической аортографии (МСКТ-
аортография), остается ведущим критерием в опреде-
лении показаний к  операции [1]. Однако, учитывая 
парадокс аортального размера ("aortic size paradox"), 
данный параметр не позволяет с высокой точностью 
прогнозировать риски развития острого расслоения 
аорты [2]. В  последние годы возможности МСКТ-
аортографии серьезно возросли, что позволило до-
полнительно анализировать целый ряд геометриче-
ских параметров, включая длину и кривизну разных 
отделов грудной аорты, а также анатомические вари-
анты супрааортальных сосудов [2-4]. Некоторые авто-
ры отводят этим характеристикам важную роль в ка-
честве значимых предикторов аортальных событий 
[5]. С учетом этого становится все более востребован-
ной мультифакторная модель оценки риска развития 
аорто-ассоциированных осложнений, которая вклю-
чает установленные (антропометрические), вероят-
ные (наследственные) и потенциальные (анатомиче-
ские) факторы риска [2]. Между тем стоит отметить, 
что несмотря на возрастающий интерес к  изучению 
анатомических особенностей аорты как к  дополни-
тельному фактору риска аорто-ассоциированных со-
бытий, недостаточная доказательная база опублико-
ванных данных требует дополнительного детального 
анализа этих характеристик. Таким образом, целью 
исследования явился анализ геометрических парамет
ров грудной аорты у пациентов с аневризмой восхо-
дящего отдела в  сочетании с  нормальной или вари-
антной анатомией брахиоцефального ствола (БЦС).

Материал и методы
В период с 2013 по 2023гг были проанализированы 

предоперационные данные компьютерной томографии 
пациентов с  патологией восходящей аорты (n=259). 
Несиндромные аневризмы восходящей аорты были 

критерием включения в  исследование. Критериями 
исключения стали острое и хроническое расслоение 
аорты, интрамуральная гематома, пенетрирующая 
атеросклеротическая язва, ложная аневризма любой 
части грудной аорты, синдромные аневризмы грудной 
аорты, а  также аневризмы дуги аорты. Кроме этого, 
из исследования были исключены пациенты, кото-
рым МСКТ-аортография была проведена без элек-
трокардиографической (ЭКГ) синхронизации вви-
ду недостаточной информативности такого исследо-
вания. Таким образом, 72 пациента соответствовали 
заданным критериям отбора. Включенные в  иссле-
дование пациенты были разделены на 2 группы в за-
висимости от анатомии БЦС. Пациенты с  вариант-
ной анатомией БЦС — единым устьем для БЦС и ле-
вой общей сонной артерией (лОСА) (англ. common 
origin of the innominate and left carotid artery — CILCA) 
(CILCA, n=28) и пациенты с нормальной анатомией 
БЦС (No CILCA, n=44). У всех пациентов были про-
анализированы геометрические особенности: разме-
ры и  длины сегментов грудной аорты, а  также про-
ведена оценка кривизны дуги аорты.

Данное исследование выполнено в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice), проведено в  соответствии с  этиче-
скими нормами, изложенными в Хельсинкской декла-
рации 2013г, и одобрено локальным этическим коми-
тетом (протокол №  260 от 7.02.2024). Исследование 
выполнено с  использованием оборудования Центра 
коллективного пользования "Медицинская геномика".

Техника измерения аорты. МСКТ-аортографию 
проводили на аппарате Discovery NM/CT 570C 
(GE  Healthcare). Обработка полученных изобра-
жений проводилась на рабочей станции Advantage 
Workstations 4.3 (GE Healthcare). Для контрастиро-
вания грудной аорты использовали йодсодержащий 
препарат с концентрацией йода 370-400 мг йода/мл 
в объеме 60-110 мл (в зависимости от массы тела паци-
ента) со скоростью 4-5,5 мл/сек. Сканирование про-
водилось в ретроспективном режиме ЭКГ-синхро
низации для последующего реформатирования изо-
бражений в 10 фазах сердечного цикла. Параметры 
записи исследования были следующими: напряже-
ние на трубке 120 кВ, сила тока 300-600 мА с ЭКГ 

• � У пациентов группы с единым устьем для бра-
хиоцефального ствола и  левой общей сонной 
артерией относительно пациентов с нормальной 
анатомией сосуда группы наблюдается: укороче-
ние тубулярной части восходящей аорты, удли
нение корня и  дуги аорты, преобладает I  тип 
дуги и  реже наблюдается III тип дуги аорты.

• � Patients with  a  common origin of  innominate 
and left common carotid artery, compared to patients 
with normal vessel anatomy, have shortened tubular 
ascending aorta, lengthened aortic root and  arch, 
as well as higher rate of type I arch and lower rate 
of  type III arch.

Ключевые  моменты Key  messages
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модуляцией, скорость вращения трубки 0,4 с, питч: 
0,20-0,22 (в зависимости от частоты сердечных со-
кращений).

Максимальный диаметр аорты измеряли в  ди-
астолу по внешнему контуру сосуда. Аортальный 
индекс восходящей аорты рассчитывали как от-
ношение максимального аортального размера на 

уровне бифуркации легочного ствола к  площади 
поверхности тела.

Длину аорты измеряли перпендикулярно цен-
тральной линии просвета сосуда в следующих сег-
ментах: (i) от уровня фиброзного кольца аорталь-
ного клапана до сино-тубулярного соединения (ко-
рень аорты); (ii) от сино-тубулярного соединения до 
уровня БЦС (тубулярная часть восходящей аорты); 
(iii) от БЦС до истмуса аорты (дуга аорты); (iv) от 
истмуса аорты до устья чревного ствола (нисходя-
щая аорта) (рис.  1).

Кроме этого, на основании данных МСКТ-аорто
графии определяли тип дуги аорты, ориентируясь на 
расстояние по вертикали от начала БЦС до верши-
ны дуги аорты [6]. Так, к I типу относили дугу аорты, 
при которой расстояние по вертикали между устьем 
БЦС и вершиной дуги аорты составляло <1 диаметра 
лОСА. Ко II типу дуги аорты относили такую дугу, при 
которой расстояние по вертикали между БЦС и вер-
шиной дуги составляло 1-2 диаметра лОСА. К III ти-
пу дуги аорты относили дугу, при которой расстоя-
ние по вертикали между БЦС и вершиной дуги аор-
ты было >2 диаметров лОСА (рис. 2).

Статистический анализ. Статистическую обработ-
ку данных проводили в  программе STASTICA 10.0. 
Нормальность распределения показателей проверяли 
с помощью критерия Шапиро-Уилка. Качественные 
данные описаны частотой встречаемости и  процен-
тами. Количественные параметры, подчиняющиеся 
нормальному закону распределения, описаны с  по
мощью среднего значения (M) и стандартного откло-
нения (SD). Количественные параметры, не подчиня-
ющиеся закону нормального распределения — с  по-
мощью медианы (Me) и интерквартильного интервала 
(Q25-Q75). При нормальном законе распределения 
данных для проверки статистической значимости раз-
личий количественных показателей в  сравниваемых 
группах использовали t-критерий Стьюдента для не-
зависимых групп; критерий Манна-Уитни — при не-
известном законе распределения. Для сравнения ка-
тегориальных переменных использовались точный 
критерий Фишера и  критерий хи-квадрат. Границы 
статистической значимости результатов определяли 
как p<0,05.

Результаты
Согласно данным, представленным в  таблице  1,  

средний возраст пациентов группы CILCA был ниже 
относительно группы No CILCA (p=0,040). Антро
пометрические характеристики пациентов обеих групп 
были сопоставимы. Частота патологического измене-
ния аортального клапана (стеноз/недостаточность), 
как и частота встречаемости двустворчатого аорталь-
ного клапана не различалась между анализируемыми 
группами. Среди всех включенных в исследование па-
циентов не было диагностировано других аномалий 

Рис. 1. Трек измерения длины сегментов грудной аорты.

Рис. 2. Классификация типов дуги аорты (по Madhwal et al.).
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сосудов дуги аорты, кроме CILCA (например, arteria 
lusoria, изолированная позвоночная артерия и  др.). 
Вместе с тем стоит отметить, что в группе CILCA ста-
тистически значимо чаще была диагностирована ги-
пертоническая болезнь (p=0,041).

Учитывая данные МСКТ-ангиографии у пациентов 
обеих анализируемых групп, кроме аневризмы тубу-
лярного отдела восходящей аорты была отмечена ди-

латация корня аорты. При этом размеры дуги аорты 
не превышали нормальные значения (табл. 2). Стоит 
отметить, что размеры грудной аорты на всех анали-
зируемых уровнях не имели статистически значимых 
межгрупповых различий.

В ходе измерения длины сегментов грудной аорты 
были обнаружены следующие особенности. При со-
поставимом между группами значении длины корня 
аорты общая длина восходящей аорты (от аортального 
клапана до БЦС) была значимо длиннее в группе No 
CILCA (113 [89; 144] мм vs 108 [63; 143] мм, p=0,021) 
за счет тубулярного отдела восходящей аорты (86 [63; 
123] мм vs 82 [40; 103] мм, p=0,018). Длина дуги аор-
ты была незначимо длиннее у  пациентов с  вариант-
ной анатомией БЦС (p=0,355).

Анализируя тип дуги аорты, было отмечено, что 
у  пациентов с  CILCA превалировал I  тип по сравне-
нию с пациентами группы No CILCA (89,3% vs 63,6%, 
p=0,036) (табл.  3). Также было выявлено, что у  паци-

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов

Показатели No CILCA (n=44) CILCA (n=28) P-уровень
Возраст, годы 63 [32; 75] 59 [29; 72] 0,040
Мужской пол, n (%) 29 (65,9%) 20 (71,4%) 0,477
ППТ, м2 1,95 [1,54; 2,5] 2,01 [1,58; 2,5] 0,305
Атеросклероз аорты, n (%) 5 (11,3%) 1 (3,5%) 0,266
Гипертоническая болезнь, n (%) 32 (72,7%) 25 (89,2%) 0,041
Двустворчатый АоК, n (%) 11 (25%) 9 (32,1%) 0,455
Аортальный стеноз (средний градиент >40 мм рт.ст.), n (%) 7 (15,9%) 3 (10,7%) 0,579
Аортальная недостаточность 2+ степени, n (%) 13 (29,5%) 9 (32,1%) 0,741
Другие аномалии сосудов дуги, n (%) 0 0 <0,999
Кисты почек, n (%) 9 (20,4%) 5 (17,8%) 0,844

Сокращения: АоК — аортальный клапан, ППТ — площадь поверхности тела, CILCA — common origin of  the innominate and  left carotid artery (единое устье для 
брахиоцефального ствола и левой общей сонной артерии).

Таблица 2
Данные компьютерно-томографической ангиографии у пациентов

Показатели No CILCA (n=44) CILCA (n=28) P-уровень
Размеры грудной аорты
Корень аорты, мм 44 [32; 65] 45 [34; 70] 0,319
Тубулярная часть восходящей аорты, мм 51 [43; 70] 49 [41; 69] 0,266
Аортальный индекс, см/м2 2,6 [1,7; 3,5] 2,5 [1,8; 4,05] 0,086
Дуга аорты, мм 32 [24; 41] 32 [25; 39] 0,842
Длина грудной аорты
Общая длина ВоА (от АоК до БЦС), мм 113 [89; 144] 108 [63; 143] 0,021
Общая длина ВоА >115 мм, n (%) 20 (45,5%) 8 (28,5%) 0,156
Общая длина ВоА <115 мм, n (%) 24 (54,5%) 20 (71,5%) 0,154
Корень аорты, мм 23 [13; 39] 25 [13; 40] 0,306
Тубулярная часть ВоА, мм 86 [63; 123] 82 [40; 103] 0,018
Дуга аорты, мм 54 [35; 81] 58 [32; 88] 0,355
Сегмент аорты корень-тубулярный отдел-дуга, мм 168 [133; 218] 161 [120; 202] 0,113

Сокращения: АоК — аортальный клапан, ВоА — восходящая аорта, БЦС — брахиоцефальный ствол, CILCA — common origin of the innominate and left carotid artery 
(единое устье для брахиоцефального ствола и левой общей сонной артерии).

Таблица 3
Распределение пациентов по типу дуги аорты

Тип дуги No CILCA (n=44) CILCA (n=28) P-уровень
I тип 28 (63,6%) 25 (89,3%) 0,036
II тип 4 (9,1%) 2 (7,1%) 0,774
III тип 12 (27,3%) 1 (3,6%) 0,017

Сокращение: CILCA — common origin of  the innominate and  left carotid artery 
(единое устье для брахиоцефального ствола и левой общей сонной артерии).
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ентов с  нормальной анатомией БЦС чаще диагности-
ровали III тип дуги аорты (27,3% vs 3,6%, p=0,017). 
Распределение  II типа дуги аорты было одинаковым 
у пациентов обеих групп.

Обсуждение
Несмотря на достигнутые в последние годы ре-

зультаты по снижению летальности от таких аорто-
ассоциированных событий, как острое расслоение/
разрыв аорты, вопрос профилактики этих состоя-
ний до сих пор не решен [1]. В  связи с  этим рас-
сматриваются разные подходы к преодолению этой 
проблемы. Одно из центральных мест в этом зани-
мает многофакторная модель оценки рисков, в ко-
торой важная роль в  определении показаний для 
хирургического вмешательства, как и  прежде, от-
ведена размеру аорты [7-9]. Согласно современ-
ных рекомендаций показанием для реконструк-
тивных вмешательств на восходящем отделе и дуге 
аорты является ее диаметр >55  мм при отсутствии 
известных генетических синдромов [1, 10]. В то же 
время в ряде работ было показано, что именно та-
кой порог диаметра аорты может быть несовершен-
ным предиктором аортальной катастрофы. По дан-
ным Mansour AM, et al. [11], >80% случаев рассло-
ения восходящей аорты развиваются при меньшем 
размере ("aortic size paradox"). Также Tozzi P, et al. 
установили, что при пороге 55  мм возможность 
профилактического протезирования восходящей 
аорты исключается у 99% пациентов с состоявшим-
ся расслоением аорты [12]. Учитывая эти данные 
и  собственный опыт, Ziganshin BA, et al. [13] счи-
тают возможным использовать парадигму раннего 
вмешательства на восходящей аорте уже при диа-
метре 50  мм, особенно в  центрах с  большим опы-
том аортальной хирургии. Стоит отметить, что це-
лесообразность данного подхода нашла отражение 
и  в  актуальных рекомендациях по ведению паци-
ентов с  аортальной патологией [1, 10].

Несмотря на важность размера аорты как преди-
ктора развития аорто-ассоциированных осложнений 
в  последние годы все большее внимание уделяется 
такому параметру, как удлинение аорты — более чув-
ствительного показателя относительно диаметра сосу-
да (28% vs 4%) [3, 14, 15]. При анализе степени удли- 
нения аорты главный фокус современных исследо-
ваний сосредоточен на поиске пороговых значений, 
после которого возрастают риски расслоения и  раз-
рыва аорты. На основании проведенных расчетов 
Wu  J, et  al. [16] обнаружили, что удлинение восхо-
дящей аорты (от аортального клапана до устья БЦС) 
>115 мм ассоциировано со значительным увеличени-
ем риска развития аортальных катастроф.

В поиске фундаментального обоснования высокой 
специфичности длины аорты в  отношении острых 
аортальных состояний группа итальянских авторов 

провела анализ и  выявила, что удлинение тубуляр-
ного сегмента восходящего отела аорты оказывает 
влияние и на геометрию дуги аорты, уменьшая угол 
между этими сегментами, т.е. изменяя анатомический 
тип дуги аорты [17]. Авторы полагают, что угол <130 
градусов между тубулярной частью и дугой аорты мо-
жет быть маркером развития острого расслоения аор-
ты типа А  [18]. Вместе с тем опубликованы данные 
о  том, что элонгация корня аорты имеет наиболее 
важное значение при определении риска развития 
острого расслоения восходящей аорты. Механизм 
этого состоит в том, что при удлинении корня аор-
ты, особенно в сочетании с элонгацией тубулярной 
части восходящего отдела, образуется острый угол 
между корнем и тубулярным сегментом восходящей 
аорты. Вследствие этого создается зона сниженной 
локальной стабильности за счет высокого напряже-
ния на стенку аорты, что является провоцирующим 
фактором для ее повреждения [17, 19]. Таким обра-
зом, кривизна разных сегментов грудной аорты яв-
ляется дополнительным диагностическим индика-
тором тяжести патологического процесса, который 
необходимо учитывать при оценке аортального ста-
туса пациента [20].

Помимо указанных критериев в  последние годы 
в  качестве потенциального фактора развития анев-
ризм и  расслоения аорты все больше обсуждается 
влияние аномалий строения супрааортальных сосу-
дов [7, 21]. Согласно эпидемиологическим данным 
одним из наиболее частых вариантов аномалии со-
судов дуги аорты считается CILCA или так называе-
мая "бычья дуга" (до 26,8%) [21, 22]. В одном из ис-
следований было продемонстрировано, что частота 
встречаемости этого анатомического варианта у па-
циентов с  аневризмой восходящей аорты выше от-
носительно пациентов с  нормальными размерами 
сосуда (24,6% vs 14%, p=0,001) [23]. Однако, недо-
статок убедительных данных о связи данной конфи-
гурации сосудов дуги аорты с  патологией грудной 
аорты побуждает к проведению дальнейших анали-
тических исследований.

Проведя собственный анализ геометрических па-
раметров у пациентов с аневризмой восходящей аор-
ты в  сочетании с  нормальной или вариантной ана-
томией БЦС, мы установили, что при сопоставимых 
значениях диаметра аорты на измеряемых уровнях 
длина некоторых аортальных сегментов различалась. 
Так, сегмент восходящей аорты от аортального кла-
пана до устья БЦС был статистически значимо длин-
нее в  группе с  нормальной конфигурацией БЦС за 
счет тубулярного сегмента восходящего отдела. При 
этом превышение порогового значения длины восхо-
дящей аорты (115 мм) наблюдалось у 45,5% пациен-
тов группы No CILCA и у 28,5% пациентов группы 
CILCA. Таким образом, потенциальный риск раз-
вития аорто-ассоциированных осложнений был на 
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17% выше у пациентов именно с нормальной анато-
мией БЦС. Вместе с  тем стоит отметить, что у  па-
циентов с вариантной конфигурацией БЦС наблю-
далось увеличение размера и  длины корня аорты, 
однако порог статистической значимости в  нашем 
наблюдении не был достигнут. Della Corte A, et al. 
также обнаружили, что диаметр корня аорты у  па-
циентов с  вариантной анатомией БЦС был значи-
мо больше относительно пациентов с  нормальной 
конфигурацией БЦС. При этом авторы не отметили 
влияния "бычьей дуги" на длину тубулярной части 
и корня аорты [17].

В целом удлинение аорты обусловлено ее возраст-
ными изменениями и половыми различиями [24, 25]. 
При этом степень элонгации разных сегментов аорты 
неодинакова. Так, в  течение жизни наблюдается не-
значительное удлинение восходящей аорты, в то время 
как дуга аорты претерпевает более выраженные изме-
нения, особенно в  ее дистальной части. Следствием 
этого является трансформация грудной аорты (из-
витость и  ангуляция), в  основном за счет дуги аор-
ты [26]. Так, согласно наблюдениям у людей старше-
го возраста чаще регистрируется III тип дуги аорты 
(по классификации Madhwal S, et al.), который явля-
ется независимым фактором риска расслоения аор-
ты типа В  [27]. Однако в  доступной литературе от-
сутствуют данные об анатомических взаимоотноше-
ниях между кривизной дуги аорты и строением БЦС. 
В настоящем исследовании мы обнаружили, что не-
смотря на удлинение дуги аорты в группе CILCA (58 
vs 54  мм, p=0,355), III тип дуги аорты диагностиро-
вали реже относительно группы No CILCA (3,6% vs 
27,3%, p=0,017).

Одним из вероятных объяснений данного рас-
пределения может быть особенность количества "то-
чек фиксации" дуги аорты у анализируемых пациен-

тов. Так, у пациентов с "бычьей дугой" более мощное 
устье БЦС, вероятно, служит "якорем", препятствую-
щим формированию ангуляции дуги аорты. В то вре-
мя как у  пациентов с  нормальным строением БЦС 
наличие трех "точек фиксации" не обеспечивает не-
обходимого совокупного контрусилия.

Не менее интересен и отмеченный нами следую-
щий факт: несмотря на связь удлинения аорты с  ее 
старением, элонгация дуги аорты наблюдается в  бо-
лее молодой группе, а  именно у  пациентов с  "бычь
ей дугой". Вероятно, определенное взаимное влия-
ние у  этой категории пациентов имеет место, одна-
ко аргументированного объяснения этому факту пока 
не найдено. Таким образом, вследствие недостаточ-
ных и  противоречивых данных о  клинической роли 
вариантной анатомии БЦС в  патогенезе аортальной 
патологии необходимо дальнейшее разностороннее 
изучение этой проблемы, главным образом с фунда-
ментальных позиций.

Ограничения исследования. Одним из главных огра-
ничений исследования является относительно малый 
объем выборки пациентов. Также выборка была огра-
ничена только пациентами с  аневризмой аорты без 
дополнительного анализа пациентов с  нормальны-
ми размерами аорты.

Заключение
Вариантная анатомия БЦС ("бычья дуга") у паци-

ентов с  аневризмой восходящей аорты не обладает 
негативным профилем в отношении геометрических 
характеристик грудной аорты по сравнению с паци-
ентами с нормальной анатомией БЦС.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Клинические и сывороточные факторы риска рестенозирования коронарных артерий у пациентов 
с ишемической болезнью сердца

Еникеева А. М.1, Газизова Л. Ю.1, Николаева И. Е.1, Бадыкова Е. А.1, Лакман И. А.2, Рахимова Р. Ф.1, Черемисина К. А.3, 
Барабошкина А. В.3, Аглетдинов Э. Ф.3, Загидуллин Н. Ш.1

Цель. Исследование факторов риска рестенозирования коронарных артерий 
в  ретроспективном (выявление пациентов с  рестенозом) и  проспективном 
(анализ биомаркеров) исследовании.
Материал и  методы. При наблюдении были определены пациенты с  коро‑
нарным стенозом в течение 7 лет после первичной установки стента. У 181 па‑
циента, из которых 67 — с  коронарным рестенозом и  114 — без него, был 
исследован клинико-демографический и  сывороточный биомаркерный про‑
фили пациентов.
Результаты. Частота коронарного рестеноза была значительно чаще у  муж‑
чин (82,1% и 69,3%, p=0,047). Для балансирования групп по полу был исполь‑
зован Propensity Score Matching и  в  результате для группы рестеноза была 
показана более высокая наследственная предрасположенность по сердечно-
сосудистым заболеваниям (p=0,024), синусовый ритм (p=0,020), низкий сы‑
вороточный уровень аполипопротеина А1 (p=0,048) и высокий уровень алани‑
наминотрансферазы (p=0,023).
Заключение. Для рестенозов коронарных артерий был характерен мужской 
пол, синусовый ритм, наследственная предрасположенность, повышение ала‑
нинаминотрансферазы и снижение аполипопротеина А1.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, коронарный рестеноз, кар‑
диоваскулярные события, кардиоваскулярные биомаркеры.
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Clinical and serum risk factors for coronary restenosis in patients with coronary artery disease

Yenikeeva A. M.1, Gazizova L. Yu.1, Nikolaeva  I. E.1, Badykova E. A.1, Lakman  I. A.2, Rakhimova R. F.1, Cheremisina K. A.3, 
Baraboshkina A. V.3, Agletdinov E. F.3, Zagidullin N. Sh.1

Aim. To study risk factors for coronary artery restenosis in a retrospective (identi
fication of  patients with  restenosis) and  prospective (biomarker analysis) study.
Material and  methods. Patients with  coronary stenosis were identified within 
7  years after primary stenting. In 181 patients (67 — with  coronary restenosis, 
114 — without coronary restenosis), the clinical, demographic and serum biomarker 
profiles of patients were studied.
Results. The incidence of coronary restenosis was significantly higher in men (82,1% 
and 69,3%, p=0,047). Propensity score matching was used to balance the groups 
by sex, and as a result, a higher hereditary predisposition to cardiovascular diseases 
(p=0,024), sinus rhythm (p=0,020), low serum apolipoprotein A1 (p=0,048) and high 
alanine aminotransferase (p=0,023) were shown for  the restenosis group.
Conclusion. Coronary artery restenosis was characterized by  male sex, sinus 
rhythm, hereditary predisposition, increased alanine aminotransferase and decreased 
apolipoprotein A1.

Keywords: coronary artery disease, coronary restenosis, cardiovascular events, 
cardiovascular biomarkers.
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В Российской Федерации сердечно-сосудистые за-
болевания (ССЗ) являются главной причиной смерт-
ности населения. Ведущей нозологией в  структуре 
ССЗ, ответственной за смертность и  потерю трудо-
способности, является ишемическая болезнь сердца 
(ИБС). Рестеноз остается значимой проблемой при ко-
ронарных внутрисосудистых процедурах. Понимание 
основных механизмов рестеноза было уточнено за 
последние 20  лет [1]. Неадекватное расширение ар-
терий, а также эластичное растяжение артерии были 
отмечены в первоначальных клинических исследова-
ниях. При анализе патологических механизмов ресте-
ноза нужно учитывать не только толщину неоинти-
мы, но и  патологические изменения, которые про-
исходят в стенке сосуда и адвентиции [2]. Благодаря 
многочисленным исследованиям, можно утверждать, 
что одну из главных ролей в профилактике рестеноза 
играет корректная установка стента, полное расправ-
ление и  оптимальный диаметр стента [3, 4]. Кроме 
того, важным фактором риска является сложность 
процедуры из-за многососудистого поражения, би-
фуркационных поражений, поражений сосудов ма-
лого диаметра, выраженной кальцификации [5, 6].

Рестенозы в стентах значительно ухудшают прогноз 
ИБС. Несмотря на появление стентов с лекарствен-
ным покрытием, рестеноз внутри стента развивается 
по разным данным в 2-10% случаев после перенесен-
ного чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) 
[1]. По сравнению с  реваскуляризацией поражений 
de novo, лечение рестеноза стента связано с повышен-
ной сложностью и худшими клиническими исходами. 
Все это обусловливает неблагоприятный прогноз те-
чения заболевания и необходимость повторных рева-
скуляризаций. Исходя из этого, возрастает роль опре-
деления риска развития рестеноза. В настоящее вре-
мя известные факторы риска рестеноза внутри стента 
можно разделить на три группы: связанные с  паци-
ентом, связанные с сосудом и связанные с процеду-
рой. Факторы риска, связанные с пациентом, вклю-
чают возраст пациента, сопутствующие заболевания 

(например, сахарный диабет), генетические заболева-
ния и  системное воспаление; связанные с  коронар-
ными артериями, включают сложные кальциниро-
ванные, бифуркационные, протяженные поражения 
сосудов, а также поражение сосудов малого диаметра 
и многососудистое поражение; и, наконец, факторы 
риска, связанные с ЧКВ, которые включают недорас-
крытие стента, чрезмерную дилатацию стента, пере-
лом стента и повреждение полимера. Предикторы ре-
стеноза, связанные с коронарными артериями, вклю-
чают сложные кальцинированные, бифуркационные, 
протяженные поражения сосудов, а также поражение 
сосудов малого диаметра и многососудистое пораже-
ние. В ряде исследований были выделены гены, свя-
занные с развитием воспалительных процессов в со-
судистой стенке и последующего рестеноза [7]. Поиск 
новых факторов риска, в  т.ч. сывороточных, позво-
лит скорректировать и улучшить результаты лечения 
путем выработки персонализированной схемы лече-
ния, используемых материалов и особенностей стен-
тирования и  амбулаторного мониторинга пациента.

Цель исследования: анализ особенностей пациен-
тов c рестенозами в коронарных артериях в ретроспек
тивном (выявление пациентов с  рестенозом) и  про-
спективном (анализ биомаркеров) исследовании.

Материал и методы
Дизайн исследования — комбинация ретроспектив-

ного (выявление пациентов с рестенозом коронарных 
артерий) и проспективного исследования (исследова-
ние биомаркеров рестеноза).

На первом этапе был проведен анализ 15 тыс. исто-
рий болезни пациентов, перенесших коронароангио-
графию за период с 2015 по 2020гг в Республиканском 
кардиологическом центре (рис. 1). В исследование бы-
ло включено 798 пациентов, у которых во время КАГ 
были выявлены гемодинамически значимые стено-
зы, которые в  последующем привели к  проведению 
эндоваскулярного вмешательства — стентирования. 
Среди 798 пациентов были выявлены пациенты со 
случившимся рестенозом (516) и без рестеноза (282). 

• � Отягощенная наследственность является зна-
чимым фактором риска развития рестеноза.

• � Рестеноз значительно чаще развивается у муж-
чин.

• � Аполипопротеин А1 обладает кардиопротек-
тивным эффектом. У  пациентов с  рестенозом 
выявлено значимое его снижение.

• � Значимое повышение уровня аланинамино-
трансферазы у пациентов с рестенозом может 
быть фактором риска развития рестеноза.

• � A positive family history for cardiovascular diseases 
is a  significant risk factor for  restenosis.

• � Restenosis develops significantly more often in men.
• � Apolipoprotein A1 has a  cardioprotective effect. 

In patients with  restenosis, a  significant decrease 
was revealed.

• � A  significant increase in  alanine aminotransferase 
levels in patients with restenosis may be a risk fac-
tor for  restenosis.

Ключевые  моменты Key  messages
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На данном этапе исследования проводился статисти-
ческий анализ демографических показателей, сопут-
ствующих патологий и факторов риска.

Критерием включения явилось перенесенное пер-
вичное плановое ЧКВ, а именно стентирование коро-
нарных артерий. Критерии невключения были следу-
ющие: возраст пациентов моложе 18 лет; ранний ре-
стеноз и тромбоз стента (до 30 дней с момента ЧКВ); 
наличие трансплантированного сердца; тяжелые за-
болевания соединительной ткани, требующие посто-
янного приема глюкокортикостероидов и другой ба-
зисной терапии; ранее диагностированная семейная 
гиперхолестеринемия; онкологические заболевания, 
потребовавшие проведения химио- и  лучевой тера-
пии в период после проведенного ЧКВ.

На втором этапе пациенты был приглашены для 
анализа сывороточных биомаркеров крови. Пациенты 
отбирались в 2 группы по наличию и отсутствию гемо-
динамически значимого рестеноза. Гемодинамически 
значимым считался рестеноз в  стенте коронарных 
артерий >75%, либо рестеноз в  стенте левой коро-
нарной артерии >50%, который повлек за собой по-
требность в  рестентировании. В  группу пациентов 
с  рестенозом было отобрано при ретроспективном 
анализе сплошным образом 67 человек, в контроль-
ную группу пациентов без гемодинамически значи-
мого рестеноза — 114  пациентов. Всем пациентам 
первично были установлены стенты с  лекарствен-
ным покрытием, такие как Calipso, Promus ELITE, 

Orsiro, Xience Alpine, Resolute Integrity. Рестеноз раз-
вивался через 18,5 (13,8;26,4) мес. после стентирова-
ния. Анализ сывороточных маркеров проводился че-
рез 26,4 (21,7;31,2) мес. после наступления рестеноза. 
В исследование не включались пациенты с серьезны-
ми техническими осложнениями во время процеду-
ры, такими как перелом, чрезмерная дилатация или 
недораскрытие стента.

Концентрация биомаркеров аполипопротеина А1 
(Апо А1), аполипопротеина В, N-концевого промоз-
гового натрийуретического пептида, цистатина С, 
белка, связывающего жирные кислоты, стимулиру-
ющего фактора роста, экспрессирующегося геном 2, 
определялась с  помощью иммуноферментного ана-
лиза (АО "Вектор-Бест", Россия).

Исследование проводилось в соответствии с Хель
синкской декларацией и было одобрено этическим ко-
митетом ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России №  9 
на заседании от 17.11.2021. Все больные подписали со-
ответствующие информированное согласие на прове-
дение обследования.

Статистический анализ. Было проведено сравне-
ние клинико-демографических характеристик у  па-
циентов с рестенозом (n=67) и пациентов без ресте-
ноза (n=114). Было выявлено статистически значимое 
различие в  распределении по полу у  сформирован-
ных групп (р=0,047). В связи с этим для корректного 
сравнения групп пациентов с  рестенозом и  без него 
к 60‑му мес. наблюдения после проведенного стенти-

Анализ кардиоваскулярных
биомаркеров

Propensity Score Matching

Сравнение факторов риска
и кардиоваскулярных биомаркеров

15000 историй болезни пациентов с 2015 по 2020гг

Пациенты с рестенозом,
n=66

Пациенты с рестенозом,
n=67

Группа рестенозов,
n=516

Пациенты без рестеноза,
n=66

Пациенты без рестеноза,
n=114

Группа контроля,
n=282

Стентированные пациенты
с и без рестеноза,

n=798

Рис. 1. Дизайн исследования.
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рования была проведена процедура псевдорандоми-
зации методом Propensity Score Matching (PSM), где 
в качестве конфаундера выступал пол пациента. Для 

формирования индекса склонности попадания в груп-
пу пациентов с рестенозом и без него была оценена 
модель логистической регрессии с  переменной, от-

Таблица 1
Клинико-демографическое сравнение особенностей пациентов c ИБС 

с наличием и отсутствием рестеноза коронарных артерий

Показатели Все пациенты (n=181) Без рестеноза (n=114) С рестенозом (n=67) p-уровень
Me (Q1, Q3) или частота (%)

Пол (муж./жен.), n (%) 134/47 (74,0/26) 79/35 (69,3/30,7) 55/12 (82,1/17,9) p=0,047*
Возраст, лет 67,5 (62,0;72,0) 68 (62;72,6) 67 (62,5;71,5) p=0,301
ИМТ, кг/м2 29 (26,2;32) 29 (26,6;3) 28,7 (25,3;31,4) p=0,542
Наследственность, n (%) 32 (17,7) 17 (14,9) 15 (22,4) p=0,303
Курение, n (%) 43 (23,8) 24 (21,1) 19 (28,4) p=0,265
Синусовый ритм, n (%) 160 (90,4) 98 (90) 62 (92,5) p=0,071
Фибрилляция предсердий, n (%) 21 (11,9) 13 (11,4) 8 (11,9) p=0,919
Трепетание предсердий, n (%) 17 (9,4) 10 (8,8) 7 (10,4) p=0,892
ИМ в анамнезе, n (%) 111 (61,3) 76 (66,7) 35 (52,2) p=0,090
АГ, n (%) 168 (92,8) 103 (90,4) 65 (97,0) p=0,200
СД2, n (%) 44 (24,3) 28 (24,6) 16 (23,9) p=0,675
САД, мм рт.ст. 130 (126;150) 130 (130;145,5) 130 (124;150) p=0,675
ДАД, мм рт.ст. 84 (80;90) 84 (80;85,5) 84 (80;90) p=0,752
ФВ ЛЖ, % 58 (48;65) 58 (46;65) 59 (49;64) p=0,757

Примечание: * — p<0,05.
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ДАД — диастолическое артериальное давление, ИМ — инфаркт миокарда, ИМТ — индекс массы тела, САД — 
систолическое артериальное давление, СД2 — сахарный диабет 2 типа, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка.

Таблица 2
Сравнение сывороточных биомаркеров у больных с ИБС с наличием и отсутствием рестеноза коронарных артерий

Показатели Все пациенты (n=181) Без рестеноза (n=114) С рестенозом (n=67) p-уровень
Me (Q1, Q3) или частота (%)

Холестерин, ммоль/л 4 (3,43;4,57) 3,97 (3,52;4,55) 4,07 (3,26;4,84) p=0,914
Триглицериды, ммоль/л 1,66 (1,17;2,34) 1,66 (1,1;2,36) 1,66 (1,24;2,23) p=0,951
AСТ, ед./л 23,0 (18,8;30,3) 23,2 (19,0;33,0) 22,0 (18,5;29,5) р=0,372
AЛТ, ед./л 23,8 (16,0;34,3) 25,0 (17,0;37,0) 22,0 (15,5;29,0) р=0,152
KФK, ед./л 98 (71;161) 107 (70;167) 94 (72;145,5) р=0,919
Мочевина, ммоль/л 6,1 (5,0;8,1) 6,2 (5,2;8,2) 5,8 (4,7;7,7) р=0,115
KФК-МВ, ед./л 13,1 (7,9;21,9) 12,2 (7,9;22,7) 14,5 (8,4;20,9) р=0,847
Глюкоза, ммоль/л 6,8 (5,9;8,6) 6,8 (5,9;8,6) 6,7 (5,9;8,6) р=0,994
Магний, ммоль/л 0,85 (0,77;0,92) 0,85 (0,77;0,91) 0,87 (0,78;0,95) р=0,341
ЛНП, ммоль/л 1,83 (1,46;2,2) 1,83 (1,48;2,19) 1,81 (1,41;2,40) p=0,675
ЛВП, ммоль/л 0,96 (0,86;1,15) 0,98 (0,89;1,12) 1,01 (0,86;1,18) p=0,957
Апо А1, мг/дл 120 (106;142) 126 (108;143) 117 (104,5;137,5) p=0,186
Апо В1, мг/дл 76 (60;90) 78 (62,5;89) 72 (59;96) p=0,575
NT-proBNP, пг/мл 8,44 (0;100,3) 9,37 (0;102,66) 0 p=0,431
Тропонин I, нг/л 0,02 (0,004;0,47) 0,02 (0,01;0,06) 0,02 (0,00;0,04) p=0,157
Миоглобин, мкг/л 12,47 (7,84;17,79) 12,3 (7,9;17,5) 12,81 (7,58;18,14) p=0,609
Цистатин С, мг/л 1 (0,74;1,18) 1 (0,73;1,18) 0,97 (0,76;1,18) p=0,545
СРБ, мг/л 4,28 (1,64;9,77) 4,77 (1,7;10,2) 3,39 (1,38;6,43) p=0,129
БСЖК, нг/мл 0,18 (0,10;0,28) 0,18 (0,11;0,31) 0,18 (0,09;0,24) p=0,428
ST2, нг/мл 15,8 (13,9;26,7) 15,4 (13,7;25,7) 15,92 (14,41;27,39) p=0,128

Сокращения: АЛТ — аланинаминотрансфераза, Апо А1 — аполипопротеин А1, Апо В1 — аполипопротеин В1, АСТ — аспартатаминотрансфераза, БСЖК — белок, 
связывающий жирные кислоты, КФК — креатинфосфокиназа, КФК-МВ — креатинфосфокиназа-МВ, ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопро‑
теины низкой плотности, СРБ — С-реактивный белок, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид, ST2 — стимулирующий фактор роста, 
экспрессирующийся геном 2.
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вечающей за пол пациента, в качестве фактора вли-
яния. В  качестве способа сопоставления (мэтчинга) 
для выравнивания в группах применялся метод "бли-
жайшего соседа", позволивший получить сбаланси-
рованные группы пациентов с рестенозом и без него 
по 66 пациентов в каждой (выравнивание по объему 
групп проводилось в соотношении 1:1, причем группа 
меньшая по объему учитывалась полностью). Качество 
процедуры псевдорандомизации контролировали по 
близости к  1 разницы в  вариационном отношении.

В  группах пациентов проводили сравнение кли
нико-демографических характеристик и показателей 
биомаркеров сыворотки крови, полученных в самом 
начале исследования. Распределение непрерывных 
числовых признаков представляли в  виде медианы 
и  межквартильного размаха (I  квартиль; III квар-
тиль), для категориальных признаков использовали 
абсолютную и  относительную (в  %) частоты встре-
чаемости. Медианы непрерывных числовых призна-
ков сравнивали с помощью критерия Манна-Уитни, 
частоты категориальных признаков сравнивали с по-
мощью критерия Хи-квадрат. Считали различия зна-
чимыми, если нулевая гипотеза об отсутствии разли-
чий отклонялась при уровне значимости p<0,05. Для 
наглядности сравнения уровней показателей у паци-
ентов с рестенозом и без него строили бокс-плоты по 
медиане и  межквартильному размаху. Для всей ста-
тистической обработки в  исследовании использова-
ли язык R.

Результаты
Проведен сбор всех необходимых данных на ос-

нове ретроспективного анализа в  период с  2015 по 
2020гг (выборка 5  лет). Далее пациенты вызывались 
для анализа сывороточных биомаркеров крови сплош-
ным образом. В результате сплошным методом было 
сформировано 2 группы: 67 пациентов с рестенозом 
и 114 — без рестеноза. У всех отобранных пациентов 
исследовались кардиоваскулярные биомаркеры.

В  таблице 1 представлено сравнение клинико-
демографических показателей двух групп: 1 — группа 
пациентов без рестеноза, 2 — с рестенозом. Рестеноз 
гораздо чаще наблюдался у  мужчин по сравнению 
с  отсутствием рестеноза (p=0,047). При сравнении 
сывороточных биомаркеров в  исследуемых группах 
различия выявлены не были (p>0,05, табл. 2).

Обе группы были проанализированы по принима-
емой терапии. Оценивался прием статинов, дезагре-
гантов, тикагрелора/клопидогрела, антикоагулянтов, 
β-адреноблокаторов, антагонистов кальция и ингиби-
торов ангиотензинпревращающего фермента или бло-
каторов рецепторов к ангиотензину 2. В обеих груп-
пах не было выявлено статистически значимого раз-
личия по частоте приема указанных групп препаратов.

Группы были несбалансированны по полу (боль-
ше мужчин в группе рестеноза (p<0,05)), и для полу-
чения статистически значимых результатов потребо-
валось проведение процедуры выравнивания (PSM). 
Была подтверждена гипотеза о  том, что пол пациен-

Таблица 3
Логистическая регрессия конфаундеров при проведении PSM

Конфаундер Коэффициент Стандартная ошибка 
коэффициента

z-статистика Р-уровень

Свободный член -1,186 0,345 -3,441 <0,001**
Пол (мужской) 0,824 0,387 2,13 0,033*

Примечание: *, ** — отличие коэффициентов от нуля при уровне значимости p<0,05 и p<0,001, соответственно.

До PSM по полу До PSM по полу

0,8

0,4

0,0

А Б

Рис.  2. Графики eQQ Plots при сравнении распределения по полу в  сформированных группах по признаку наличия рестеноза до (А) и  после (Б) процедуры 
псевдорандомизации.
Сокращение: PSM — Propensity Score Matching.
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тов является конфаундером, обеспечивающим смеще-
ние в результатах сравнения: результаты логистической 
регрессии, где в качестве зависимой переменной вы-
ступает фактор наличие или отсутствие рестеноза спу-

стя 60 мес. после стентирования, а в качестве факто-
ра влияния — пол больного, приведены в  таблице  3. 
Процедура PSM была произведена успешно — разница 
в вариационном соотношении до проведения псевдо-

Таблица 4
Сравнение кардиоваскулярных анамнестических факторов риска 

развития коронарного рестеноза после проведения PSM

Показатели Без рестеноза (n=66) С рестенозом (n=66) Р-уровень различий
Абсолютная и относительная частота (%)

Наследственность 3 (4,5%) 11 (16,7%) р=0,024*
Курение 13 (19,7%) 15 (22,7%) р=0,671
Синусовый ритм 55 (83,3%) 64 (97%) р=0,020*,#

Фибрилляция предсердий 7 (10,6%) 7 (10,6%) р=1,0
Трепетание предсердий 3 (4,5%) 7 (10,6%) р=0,189
ИМ в анамнезе 40 (60,6%) 35 (53%) р=0,380
АГ 58 (87,9%) 64 (97%) р=0,101#

СД2 18 (27,3%) 16 (24,2%) р=0,691

Примечание: * — различия значимы при p<0,05, # — в тесте хи-квадрат выполнялась поправка на правдоподобие.
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ИМ — инфаркт миокарда, СД2 — сахарный диабет 2 типа.

Таблица 5
Результаты сравнения клинико-демографических признаков и кардиоваскулярных 

биомаркеров пациентов с наличием и отсутствием рестеноза после проведения PSM

Показатели Отсутствие рестеноза (n=66) Наличие рестеноза (n=66) Р-уровень различий
Me (Q1, Q3)

Возраст 66 (62;71) 67,5 (61;72) р=0,959
ФВ ЛЖ,% 58,5 (49;64,3) 60 (48;65) р=0,773
ИМТ, кг/м2 28,98 (26,2;31,5) 28,85 (26,5;33,25) р=0,337
AСТ, ед./л 22 (18,5;29,5) 23,0 (19,5;32,5) р=0,349
AЛТ, ед./л 22 (15,5;29,0) 27,4 (19,1;37,5) р=0,031*
KФK, ед./л 94,1 (72;145,5) 116,5 (74,0;171,8) р=0,707
Мочевина, ммоль/л 5,8 (4,7;7,7) 6,2 (5,1;7,7) р=0,405
KФК-МВ, ед./л 11,8 (8,4;20,8) 11,8 (8,4;20,8) р=0,766
Холестерин, ммоль/л 3,89 (3,37;4,5) 3,89 (3,37;4,5) р=0,613
Триглицериды, ммоль/л 1,47 (1,1;2,24) 1,63 (1,24;2,24) р=0,540
ЛВП, ммоль/л 0,96 (0,86;1,08) 1,0 (0,86;1,19) р=0,279
ЛНП, ммоль/л 1,82 (1,47;2,09) 1,79 (1,41;2,41) р=0,948
Глюкоза, ммоль/л 6,7 (5,6;8,5) 6,7 (5,9;8,6) р=0,543
Магний, ммоль/л 0.86 (0,77;0,91) 0,87 (0,78;0,95) р=0,393
Apo А1, мг/дл 126 (108;143) 115 (103;134) р=0,048*
Apo В1, мг/дл 77 (63,3;86,3) 71,5 (59;96) р=0,969
NT-proBNP, пг/мл 3,8 (0,0;62,8) 0,0 (0,0;80,16) р=0,934
TnI, нг/л 0,018 (0,004;0,05) 0,017 (0,004;0,038) р=0,289
Миоглобин, мкг/л 11,01 (7,28;16,19) 12,8 (7,9;18,4) р=0,706
Цистатин С, мг/л 0,94 (0,77;1,15) 0,99 (0,78;1,18) р=0,415
CРБ, мг/л 3,89 (1,71;9,06) 3,42 (1,48;6,54) р=0,479
БСЖК, нг/мл 0,149 (0,098;0,267) 0,179 (0,096;0,243) р=0,715
ST2, нг/мл 15,2 (13,7;24,1) 16,9 (14,9;27,9) р=0,068

Примечание: * — различия значимы при p<0,05 и p<0,1, соответственно.
Сокращения: АЛТ — аланинаминотрансфераза, Апо А1 — аполипопротеин А1, Апо В1 — аполипопротеин В1, АСТ — аспартатаминотрансфераза, БСЖК — белок, 
связывающий жирные кислоты, ИМТ — индекс массы тела, КФК — креатинфосфокиназа, КФК-МВ — креатинфосфокиназа-МВ, ЛВП — липопротеины высокой 
плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, СРБ — С-реактивный белок, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, NT-proBNP — N-концевой про‑
мозговой натрийуретический пептид, ST2 — стимулирующий фактор роста, экспрессирующийся геном 2.
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рандомизации составляла 0,65, после — 1. На рисунке 
2 показано сравнение распределения по полу в сфор-
мированных группах по признаку наличия рестеноза 
до и  после процедуры PSM. После проведения PSM 
группы по полу имели одинаковое распределение.

В  таблице 4 представлены результаты сравнения 
частот встречаемости факторов у  пациентов в  но-
вых группах после PSM с  наличием и  отсутствием 
рестеноза в  период до 5  лет после стентирования. 
Отягощенная наследственность определялась как 
развитие ранних ССЗ у  ближайших родственников, 
у мужчин до 55 лет и у женщин до 65 лет, и значимо 
чаще встречалась в группе с рестенозом (p=0,024), си-
нусовый ритм также значимо преобладал среди паци-
ентов с рестенозом (p=0,020), а по остальным призна-
кам значимых различий выявлено не было (p>0,05).

В  таблице 5 приводится результат сравнения не-
прерывных признаков для пациентов с  наличием 
и отсутствием рестеноза в период до 5 лет наблюде-
ния после процедуры "выравнивания" показателей 
за счет метода PSM. У  пациентов с  рестенозом по 
сравнению с пациентами без рестеноза было отмече-
но повышение биомаркера аланинаминотрансфера-
зы (АЛТ) (p=0,031) и снижение — Apo А1 (p=0,048).

Обсуждение
Широкое распространение ЧКВ позволило значи-

тельно уменьшить смертность и  другие неблагопри-
ятные исходы у  пациентов с  ИБС. В  свою очередь, 
использование стентов с  лекарственным покрыти-
ем значительно снизило частоту развития рестенозов 
стентов [8]. Несмотря на это, рестенозирование ко-
ронарных артерий до сих пор остается одним из са-
мых главных осложнений ЧКВ.

В нашем предыдущем исследовании было пока-
зано, что отягощенная сердечно-сосудистая наслед-
ственность, сахарный диабет 2  типа, артериальная 
гипертония, курение и употребление алкоголя, от-
мена аспирина, использование нерационально низ-
ких доз статинов, выраженные кальцинированные 
поражения, ≥3 имплантированных стентов за одно 
ЧКВ, длина стента ≥30  мм, диаметр стента <3  мм 
и  тандемное стентирование были факторами рис
ка рестеноза внутри стента в  течение 2  лет после 
ЧКВ. Мужской пол и  наличие инфаркта миокарда 
в  анамнезе также определялись как факторы рис
ка рестеноза [9].

В  данном исследовании нами было проведено 
сплошное обсервационное ретроспективное обсле-
дование 181 пациента с ИБС, которым первично бы-
ло проведено стентирование коронарных артерий. 
Проведенное ретроспективное обследование спустя 
60 мес. после стентирования выявило у 67 пациентов 
рестеноз в той же коронарной артерии, а у 114 — он 
отсутствовал. У  всех данных пациентов исследова-
лись клинико-демографические факторы и кардио- 

васкулярные биомаркеры. При сравнении групп 
между собой было показано отсутствие различий 
между группами по всем параметрам, кроме пола 
(p=0,047). Поэтому для балансирования групп по 
данному показателю был использован PSM анализ. 
По результатам при рестенозе был показан тренд 
к  увеличению частоты его развития при наличии 
генетической предрасположенности к  ССЗ, но раз-
личие не было статистически значимым (p=0,24). 
Отягощенная наследственность была признана фак-
тором риска ССЗ еще во Фремингемском исследо-
вании, а позднее была показана значимость молеку-
лярных/генетических механизмов атеросклероза [10], 
что концептуально соответствует нашим результатам. 
Более редкое развитие рестеноза у пациентов с фи-
брилляцией или трепетанием предсердий в  сравне-
нии с пациентами с синусовым ритмом может быть 
связано с антикоагулянтной терапией у данной груп-
пы. Также, на наш взгляд, это свидетельствует о боль-
шей роли дисфункции эндотелия и нарушения коа- 
гуляции, чем о  развитии атеросклероза в  локации 
стента. В  литературе описаны подобные результа-
ты. В частности, в исследовании Wang Z, et al. (2024) 
сравнивались две группы пациентов после рестеноза 
бедренных стентов, одна из которых получала тера-
пию аспирином и ривароксабаном, а другая — двой
ную дезагрегантную терапию [11]. В течение 12 мес. 
наблюдения было выявлено 15 случаев рецидива ре-
стеноза, при этом в группе, получающей антикоагу-
лянты, частота рецидивов была значимо ниже, чем 
в группе двойной антиагрегантной терапии (p<0,05).

В результате анализа кардиоваскулярных биомар-
керов в сыворотке крови было выявлено статистиче-
ски значимое повышение АЛТ (p=0,031), снижение 
уровня Apo А1 (p=0,048) у  пациентов с  рестенозом 
по сравнению с  пациентами без рестеноза. Наши 
результаты сопоставимы с  результатами исследова-
ния Wang X, et al. (2022), где было исследовано 604 
пациента с рестенозом коронарных артерий. В мно-
гофакторном логистическом регрессионном анали-
зе была показана отрицательная взаимосвязь между 
уровнем Apo A1 и  развитием рестеноза в  коронар-
ных стентах [12]. Кроме того, кардиопротективный 
эффект Apo  A1 был доказан при повышении его 
концентрации в  сыворотке крови [13]. Также в  не-
которых исследованиях была показана взаимосвязь 
между атеросклерозом и  печеночной дисфункцией 
[14], о чем может свидетельствовать повышение АЛТ.

Заключение
Таким образом, в  комбинации ретроспективного 

(анализ рестенозов) и  проспективного (анализ био-
маркеров) исследований у больных с ИБС и рестено-
зом коронарных артерий, было показано, что данный 
синдром более характерен для мужчин, чаще встре-
чался у пациентов с наследственной предрасположен-
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ностью к ССЗ и синусовым ритмом, а также у них от-
мечалось повышение АЛТ и снижение Аpo А1 в сы-
воротке крови.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Кардиохирургические операции у пациентов с новообразованиями легких: локальный опыт 
Краснодарского края

Татаринцева З. Г.1,2, Барбухатти К. О.1,2, Халафян А. А.3, Акиньшина В. А.3, Космачева Е. Д.1,2, Синельникова М. Г.2

Цель. Сравнить ближайшие и отдаленные результаты хирургического лечения 
больных с новообразованиями лёгкого с сопутствующей ишемической болез‑
нью сердца (ИБС), потребовавшей реваскуляризация миокарда, с реваскуля‑
ризированными пациентами без образования в легком.
Материал и  методы. В  работу вошло изучение результатов обследования, 
лечения и  наблюдения за 30345 пациентами, прооперированными в  плано‑
вом порядке в  ГБУЗ "Научно-исследовательском институте — Краевой кли‑
нической больнице № 1 им. проф. С. В. Очаповского" в период с 01.01.2015 по 
01.06.2024. Из них 21909 пациентов имели диагноз стабильной ИБС в возрасте 
от 28 до 90 лет (средний возраст больных составил 64,1±12,4 года) и 9426 была 
выполнена реваскуляризация миокарда методом аортокоронарного шунтиро‑
вания (АКШ). Было сформировано 2 группы пациентов: группа А — пациенты 
с  ИБС и  верифицированным по данным компьютерной томографии органов 
грудной клетки новообразованием легкого, которым выполнено симультанное 
оперативное вмешательство (АКШ + резекция легкого) (71 человек); группа 
Б — пациенты с ИБС без опухоли легкого, которым выполнено изолированно 
АКШ, выбранная при помощи генератора случайных чисел в  связи с  много‑
численностью исходной когорты (154 пациента).
Результаты. У  пациентов из группы А  чаще наблюдались внутригоспиталь‑
ные осложнения (острая сердечная недостаточность 6,86% vs 2,6%, р=0,02; 
нарушения ритма сердца по типу фибрилляции предсердий 15,49% vs 4,55%, 
р=0,005; пневмония 16,9% vs 4,55%, р=0,002; тромбоз шунтов 2,82% vs 0%, 
р=0,04; сепсис 8,45% vs 1,3%, р=0,007), что закономерно привело к увеличению 
длительности пребывая в стационаре (15,06±8,69 vs 9,36±8,26 дней, р<0,001). 
В группе А умерло на госпитальном этапе наблюдения 2 пациента по причине 
тромбоза шунта, а в группе Б не умер ни один пациент, однако данный пока‑
затель не достиг статистической значимости (р=0,06). В  отдаленном перио‑
де наблюдения (6 мес. — 6  лет) выявлена высокая летальность у  пациентов 
из группы А  по причине прогрессирования онкологического процесса, тогда 
как сердечно-сосудистая смертность и ишемические события были сопоста‑
вимы в обеих группах. Кроме того, прогноз пациентов зависел от гистологи‑
ческой характеристики опухоли и, предсказуемо, лучшая долгосрочная выжи‑
ваемость была у  пациентов с  доброкачественными новообразованиями лег‑
ких, а также с аденокарциномой легкого.
Заключение. Наши результаты имеют важные последствия для практи‑
кующего хирурга, поскольку они улучшат его процесс принятия решения 
о  типе реваскуляризации. Однако необходимы дальнейшие исследова‑
ния факторов, лежащих в  основе принятия решения о  проведении АКШ 
у  онкологических больных, влияния восприятия прогноза рака пациентом 
и  врачом и  факторов, связанных с  выживаемостью после АКШ среди он‑
кологических больных.

Ключевые слова: аортокоронарное шунтирование, реваскуляризация миокар‑
да, новообразование легкого, рак легкого, опухоль легкого, резекция легкого.
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Cardiac surgery in patients with lung tumor: local experience of Krasnodar Krai

Tatarintseva Z. G.1,2, Barbukhatti K. O.1,2, Khalafyan A. A.3, Akinshina V. A.3, Kosmacheva E. D.1,2, Sinelnikova M. G.2

Aim. To compare the  immediate and  long-term outcomes of  surgical treatment 
of patients with lung tumor and concomitant coronary artery disease (CAD) requiring 
myocardial revascularization with revascularized patients without a  lung tumor.
Material and  methods. The work included data on  examination, treatment 
and  follow-up of  30345 patients who underwent elective surgery at  the Research 
Institute — Ochapovsky Regional Clinical Hospital № 1 in the period from January 1, 
2015 to  June 1, 2024. In total, 21909 patients were diagnosed with  stable CAD 
aged 28 to 90 years (mean age, 64,1±12,4 years) and 9426 underwent myocardial 
revascularization by coronary artery bypass grafting (CABG). Two following groups 
of  patients were formed: Group A — patients with  CAD and  a  lung tumor verified 
by  chest computed tomography, who underwent combined surgery of  CABG 
and lung resection (n=71); Group B — patients with CAD without a lung tumor, who 

underwent isolated CABG, selected using a random number generator due to the 
large number of  the original cohort (n=154).
Results. Patients from group A had more frequent inhospital complications (acute 
heart failure 6,86% vs 2,6%, p=0,02; arrhythmias such as atrial fibrillation 15,49% 
vs 4,55%, p=0,005; pneumonia 16,9% vs 4,55%, p=0,002; shunt thrombosis 2,82% 
vs 0%, p=0,04; sepsis 8,45% vs 1,3%, p=0,007), which naturally led to an increase 
in  hospital stay length (15,06±8,69 vs 9,36±8,26 days, p<0,001). In group A, 
2 patients died during hospitalization due to shunt thrombosis, and  in group B no 
patients died. However, this indicator did not reach statistical significance (p=0,06). 
In the  long-term follow-up period (6 months — 6 years), high mortality was found 
in patients from group A due to cancer progression, while cardiovascular mortality 
and  ischemic events were comparable in  both groups. In addition, the  prognosis 
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) остается ве-
дущей причиной смертности от сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), на которую приходится поч-
ти 50% смертей от ССЗ [1]. Однако недавние дан-
ные свидетельствуют о значительном сдвиге в пред-
ставлении людей с  ИБС, с  более высокой распро-
страненностью среди пациентов с  сопутствующим 
диагнозом рака, состоянием, для которого новое 
поколение новых иммунных и  таргетных методов 
лечения изменило и  значительно продлило жизнь. 
Несмотря на эти улучшенные результаты, в течение 
нескольких месяцев после постановки диагноза ра-
ка больные сталкиваются с почти в два раза повы-
шенным риском развития ИБС, включая острые 
коронарные синдромы [2]. Этот повышенный риск 
еще больше усугубляется недавними достижениями 
в области лечения рака, включая лучевую терапию, 
которая значительно продлила продолжительность 
жизни больных раком, но часто связана с  повы-
шенным риском ССЗ [1]. У  многих из этих паци-
ентов наблюдаются все более тяжелые формы ИБС 
и сложные клинические сценарии. Хотя имеющие-

ся данные свидетельствуют о большей распростра-
ненности чрескожных коронарных вмешательств 
(ЧКВ) в  качестве метода выбора с  целью реваску-
ляризации миокарда в  этой популяции пациентов, 
частота использования аортокоронарного шунти-
рования (АКШ) остается в  значительной степени 
неизвестной [1].

Имеющиеся данные свидетельствуют о  том, что 
у  онкологических больных, перенесших ЧКВ, чаще 
наблюдаются осложнения, такие как внутрибольнич-
ная смертность и кровотечения. Это во многом объ-
ясняется неблагоприятными последствиями современ-
ной противораковой терапии на ССЗ, а также изме-
нениями в профиле коагуляции, наблюдаемыми при 
раке [3, 4]. Однако данные о клинических результатах 
после АКШ у пациентов с сопутствующим диагнозом 
рака ограничены. Кроме того, большинство рандо-
мизированных контролируемых исследований лече-
ния и результатов лечения ССЗ исключают пациентов 
с активными злокачественными новообразованиями. 
Более того, еще более скудны данные о клинических 
результатах после АКШ при конкретных типах рака 
или наличии метастаз.

of patients depended on tumor histology and, predictably, the best long-term survival 
was in patients with benign lung neoplasms, as well as with lung adenocarcinoma.
Conclusion. Our results have important implications for  the practicing surgeon, 
as they will improve his decision-making process about the revascularization type. 
However, further studies are needed on the factors underlying the decision to perform 
CABG in cancer patients, the impact of patient and physician perception of cancer 
prognosis, and factors associated with survival after CABG among cancer patients.

Keywords: coronary artery bypass grafting, myocardial revascularization, lung 
cancer, lung tumor, lung resection.
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• � Сердечно-сосудистые заболевания и рак оста-
ются основными причинами госпитализации 
и  смертности во всем мире. В  ряде случаев 
оба заболевания встречаются у  одного чело-
века и  требуют оперативного вмешательства.

• � Во всем мире не определена хирургическая так-
тика ведения пациентов с сочетанием гемоди-
намически значимого атеросклероза коронар-
ных артерий и образованием легкого.

• � Результаты нашего исследования важны для 
практикующего хирурга и кардиолога, посколь-
ку они улучшат его процесс принятия решения 
о типе реваскуляризации миокарда у пациента 
с образованием легкого.

• � Cardiovascular diseases and cancer remain the lea
ding causes of hospitalization and mortality world-
wide. In some cases, both diseases occur in  one 
person and require surgical intervention.

• � Surgical tactics for managing patients with a com-
bination of  hemodynamically significant coronary 
atherosclerosis and  lung tumor have not been de-
termined worldwide.

• � The study results are important for  the practicing 
surgeon and  cardiologist as  they will improve his 
decision-making process regarding the type of myo-
cardial revascularization in  a  patient with  a  lung 
tumor.

Ключевые  моменты Key  messages
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Цель исследования: провести сравнительный ана-
лиз ближайших и  отдаленных исходов комбиниро-
ванного хирургического вмешательства у  пациентов 
с новообразованием легкого и сопутствующей ИБС, 
подвергшихся хирургической реваскуляризации мио-
карда, относительно группы реваскуляризированных 
пациентов без наличия опухолевого поражения легких.

Материал и методы
Настоящая работа посвящена исследованию ито-

гов диагностического процесса, лечебного вмеша-
тельства и  последующего динамического наблюде-
ния за пациентами, подвергшимися хирургическо-
му лечению в  плановом порядке в  Государственном 
бюджетном учреждении здравоохранения "Научно-
исследовательский институт — Краевая клиническая 
больница №  1 им. проф. С. В. Очаповского", распо-
ложенном в городе Краснодар, за временной интер-

вал с  1  января 2015г по 1  июня 2024г (оперативная 
активность в НИИ-ККБ № 1 с 2003г по годам пред-
ставлена на рисунке 1).

Частота оперативного лечения ИБС в  указанный 
период составила существенную долю от общего ко-
личества операций. Одним из методов хирургическо-
го лечения являлся метод АКШ, примененный так-
же к  значительной части пациентов. Динамика объ-
ема оперируемой патологии с 2003г представлена на 
рисунке 2.

Выбор метода реваскуляризации миокарда (АКШ 
или ЧКВ) зависел от индивидуальных характеристик 
состояния сосудистого русла каждого конкретного па-
циента и степени соответствия установленным стан-
дартам рекомендаций по проведению реваскуляриза-
ционных процедур на миокард в зависимости от ана-
томических особенностей коронарного русла и/или 
предпочтений самого пациента [5, 6].
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Рис. 1. Оперативная активность на открытом сердце НИИ-ККБ № 1 по годам.

Рис. 2. Динамика объема оперируемой патологии на открытом сердце.
Сокращения: Ао — аорты, ВПС — врожденные пороки сердца, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ОТС — ортотопическая трансплантация сердца, ППС — при‑
обретенные пороки сердца, Пр. — прочие оперативные вмешательства (реконструкция левого желудочка, удаление образований из камер сердца, перикардэк‑
томия, коррекция частичного аномального дренажа легочных вен, тромбэндартерэктомия из легочной артерии).
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Все пациенты были распределены на две группы:
Группа А — пациенты с  ИБС и  верифицирован-

ным по данным компьютерной томографии органов 
грудной клетки новообразованием легкого, которым 
выполнено симультанное оперативное вмешательство 
(АКШ + резекция легкого) (71 человек);

Группа Б — пациенты с  ИБС без опухоли легко-
го, которым выполнено изолированно АКШ, выбран-
ная при помощи генератора случайных чисел в  свя-
зи с  многочисленностью исходной когорты (154 па-
циентов).

Критерии исключения:
1)  возраст до 18 лет;
2)  острый период инфаркта миокарда;
3)  выраженная дисфункция клапанов на фоне ИБС;
4)  рак с отдаленными метастазами;
5)  неспособность пациента самостоятельно при-

нимать решения;
6)  декомпенсация имеющейся сопутствующей па-

тологии (сахарный диабет, гипертиреоз, эрозивно-
язвенное поражение желудка, панкреатит, гепатит, 
бронхо-легочные заболевания, подагра и др.);

7)  отказ пациента от хирургического лечения.
Основная часть исследования состояла из госпи-

тального этапа и  этапа наблюдения (рис.  3). Гос
питальный этап начинался от момента поступления 
в  стационар и  соответствовал периоду нахождения 
пациентов в  стационаре. Основная цель госпиталь-
ного этапа — изучение: 1) влияния образования лег-
кого на течение стабильной ИБС в реальной клини-
ческой практике; 2)  влияния новообразования лег-
кого на краткосрочный прогноз у пациентов с ИБС; 
3) влияния реваскуляризации методом АКШ на тече-
ние ИБС при сопутствующем новообразовании легко-
го. Оценивались острая левожелудочковая недостаточ-
ность, жизнеопасные нарушения ритма, госпитальная 

летальность, тромбоэмболические и геморрагические 
осложнения.

Этап наблюдения составил 6 мес. — 6  лет после 
выписки из стационара. Основная цель этапа наблю-
дения — изучить влияние рака легкого у  пациентов 
с ИБС на долгосрочный прогноз. Наблюдение прово-
дилось путём телефонных контактов с частотой 1 раз 
в 6 мес. с целью выявления и регистрации клиниче-
ски значимых исходов: смерть от любых причин, ССЗ, 
инфаркт миокарда, инсульт, кровотечение, смерть по 
причине прогрессирования онкологического процесса.

Статистический анализ. Статистический анализ 
данных был выполнен с  помощью пакета приклад-
ных программ STATISTICA 22. При описании коли-
чественных клинических показателей использовали 
среднее арифметическое и  стандартное отклонения 
(М±SD); медиану (Ме) и  межквартильный размах 
[25%; 75%], минимальное (мин.) и  максимальное 
(макс.) значения. Для изучения корреляционных свя-
зей вычисляли непараметрический коэффициент кор-
реляции Спирмена. Сравнение средних в  двух неза-
висимых группах проводили при помощи критерия 
Манна-Уитни, при числе групп более двух применя-
ли критерий Краскела-Уоллиса. Для оценки выжива-
емости использовался критерий Каплана-Мейера. За 
критическую величину уровня значимости (p) прини-
мали значение <0,05.

Результаты
При сравнении пациентов, подвергнутых АКШ, 

с образованием в легком и без такового выяснилось, 
что пациенты из группы А  были достоверно моло-
же, чаще мужского пола, имели более отягощенный 
сердечно-сосудистый анамнез (чаще переносили ин-
фаркт миокарда, гипертоническую болезнь, сахарный 
диабет, периферический атеросклероз, хроническую 

Рис. 3. Методы исследования на госпитальном этапе и этапе наблюдения.
Сокращения: АКШ — аортокоронарное шунтирование, КАГ — коронароангиография, КТ ОГК — компьютерная томография органов грудной клетки, ЧКВ — чрес
кожное коронарное вмешательство, ЭКГ — электрокардиография, ЭхоКГ — эхокардиография.
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болезнь почек), по данным эхокардиографическо-
го исследования отмечался больший размер левого 
предсердий, а также в лабораторных показателях об-
ращали на себя внимание достоверно большие уровни 
гемоглобина, эритроцитов, тромбоцитов, нейтрофи-
лов и фибриногена. Однако возникшая воспалитель-
ная теория у пациентов с образованиями в легких не 
подтвердилась и такие воспалительные маркеры, как 
соотношение нейтрофилов к  лимфоцитам, тромбо-
цитов к лимфоцитам и индекс системного иммунно-
го воспаления, не отличались в  сравниваемых груп-
пах (табл. 1).

У пациентов из группы А чаще наблюдались вну-
тригоспитальные осложнения (острая сердечная не-
достаточность 6,86% vs 2,6%, р=0,02; нарушения рит-
ма сердца по типу фибрилляции предсердий 15,49% vs 
4,55%, р=0,005; пневмония 16,9% vs 4,55%, р=0,002; 
тромбоз шунтов 2,82% vs 0%, р=0,04; сепсис 8,45% 
vs 1,3%, р=0,007), что закономерно привело к  уве-
личению длительности пребывания в  стационаре 
(15,06±8,69 vs 9,36±8,26 дней, р<0,001). Течение по-
слеоперационного периода у пациентов из групп А и Б 
представлено в таблице 2.

Динамика летальности по годам, начиная с 2003г, 
при реваскуляризации миокарда методом АКШ пред-
ставлена на рисунке 4.

Причины летального исхода при АКШ представ-
лены на рисунке 5.

В  группе А  умерло на госпитальном этапе на-
блюдения 2 пациента по причине тромбоза шунта, 
а  в  группе Б не умер ни один пациент, однако дан-
ный показатель не достиг статистической значимо-
сти (р=0,06).

Полученные данные демонстрируют, что у больных 
в группе с симультанной операцией (АКШ + вмеша-
тельство на легком) чаще регистрируются различные 
осложнения, а также достоверно выше длительность 
госпитализации в  стационаре по сравнении с  паци-
ентами из группы с изолированным АКШ.

В отдаленном периоде наблюдения (6 мес. — 6 лет) 
выявлена высокая летальность у  пациентов из груп-
пы А по причине прогрессирования онкологического 
процесса, тогда как сердечно-сосудистая смертность 
и  ишемические события были сопоставимы в  обеих 
группах (табл. 3).

Сроки наступления летальности в группе А пред-
ставлены в  таблице 4. Средняя продолжительность 
жизни 10 умерших пациентов составила 31,1±16,31 мес.

Всем пациентам после удаления новообразования 
легкого проводилось гистологическое исследование 
патологоанатомом. Характеристика гистологическо-
го исследования удаленных образований легких пред-
ставлена в таблице 5.

Из представленных данных видно, что у  пациен-
тов из группы А  чаще были распространены добро-
качественные новообразования.

Кроме того, прогноз пациентов зависел от гисто-
логической характеристики опухоли и,  предсказуе-
мо, лучшая долгосрочная выживаемость была у  па-
циентов с  доброкачественными новообразованиями 
легких, а также с аденокарциномой легкого (рис. 6).

Пациентам с  верифицированным злокачествен-
ным новообразованием (20 человек (28,17%) прово-
дилась полихимиотерапия (ПХТ) (15 человек из 20 
с гистологической картиной рака (75%)) и выжива-
емость у  таких пациентов была значительно ниже, 
чем у  пациентов, которым не требовалось допол-
нительно химиотерапевтическое лечение (рис.  7). 
Необходимость проведения ПХТ в дополнении к хи-
рургическому лечению решалась мультидисциплинар-
ной командой, включающей онколога, торакально-
го хирурга, химиотерапевта и  патологоанатома. Из 
15 пациентов, получивших ПХТ, 6 умерло в различ-
ные сроки (летальность 40%), тогда как из 5 паци-
ентов с  верифицированным раком, не потребовав-
шим ПХТ, летальность составила 0%, р=0,91 и из 51 
пациента с  доброкачественным новообразованием 
по данным патологоанатомического исследования 
умерло 5 пациентов (9,80%), р=0,006. Данные пока-
затели не достигли статистически значимых значе-
ний ввиду малого количества пациентов в  группах. 
Худшая выживаемость на фоне ПХТ демонстрирует 
прогрессирование онкологического процесса в срав-
нении с пациентами с доброкачественными новооб-
разованиями в  легких или пациентами со злокаче-
ственными образованиями, пролеченных радикаль-
но хирургическими методами и не потребовавшими 
проведения ПХТ.

Полученные данные подтверждают необходимость 
тщательной предоперационной оценки рисков и вы-
бора оптимального подхода к выбору методики опе-
ративного вмешательства. Учитывая повышенную 
вероятность осложнений и  увеличенную продолжи-
тельность реабилитационного периода у  пациентов, 
нуждающихся в  одновременном проведении АКШ 
и резекции легкого, врачи-кардиологи, кардиохирурги 
и торакальные хирурги должны учитывать этот фак-
тор при принятии решений о тактике лечения.

Обсуждение
Guha A, et al. в большом современном популяци-

онном анализе, включившем 2126331 пациента АКШ, 
из которых у 183185 (8,6%) был обнаружен сопутству-
ющий рак, а у 14266 (0,67%) — метастатический рак, 
обнаружили, что, хотя общее количество ежегодных 
процедур АКШ с  течением временем уменьшилось, 
относительная доля пациентов с сопутствующим ра-
ком увеличилась. Среди пациентов, перенесших АКШ 
с  сопутствующим раком, внутрибольничная смерт-
ность не изменилась со временем. Однако доля па-
циентов, перенесших АКШ, осложнившееся крово-
течением или ишемическим инсультом, со временем 
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увеличилась. Более того, у  онкологических пациен-
тов не наблюдалось повышенного риска, связанного 
с  использованием АКШ, по сравнению с  пациента-
ми без рака, за исключением рака молочной железы 

и предстательной железы, у которых была более вы-
сокая распространенность сильного кровотечения, 
связанного с использованием АКШ. Эти результаты 
свидетельствуют о том, что среди отдельных пациен-

Таблица 1
Сравнительные характеристики пациентов из групп А и Б при поступлении в стационар

Переменная Группа А, n=71 Группа Б, n=154 р 
Возраст, лет (M±SD) 63,00±12,34 67,1±8,6 <0,001
Мужчины, n (%) 60 (84,5) 106 (66,3) 0,005
Женщины, n (%) 11 (15,5) 55 (33,7) 0,005
Анамнестические данные
ИМ в анамнезе, n (%) 25 (35,21) 16 (10) <0,001
Хроническая сердечная недостаточность II-IV кл. по NYHA, n (%) 70 (98,60) 148 (92,5) 0,08
АГ, n (%) 68 (95,77) 102 (64,6) <0,001
ИКЧ ≥60 пачка/лет, n (%) 38 (22) 32 (20) 0,18
ОНМК в анамнезе, n (%) 6 (8,45) 17 (10,6) 0,62
Периферический атеросклероз, n (%) 51 (71,83) 67 (41,9) <0,001
СД, n (%) 12 (16,90) 59 (36,9) 0,002
Хроническая болезнь почек с СКФ <60 мл/мин, n (%) 5 (7,04) 32 (20,78) 0,01
СКФ, мл/мин/1,72 м2 69,61±14,26 84,5±28,9 <0,001
ИМТ, кг/м2 30,18±12,16 27,8±11,4 0,15
Данные ЭхоКГ при поступлении в стационар
Левое предсердие, мм (M±SD) 43,72±8,13 40,60±5,06 0,006
Конечный диастолический размер левого желудочка, мм (M±SD) 53,66±8,51 51,83±6,01 0,672
Фракция выброса левого желудочка, % (M±SD) 49,15±10,18 50,08±7,75 0,315
Правое предсердие, мм (M±SD) 45,04±7,48 44,69±4,19 0,640
Правый желудочек, мм (M±SD) 27,99±3,47 27,63±4,58 0,090
Максимальная толщина межжелудочковой перегородки, мм (M±SD) 12,48±2,75 11,95±2,57 0,210
Систолическое давление в легочной артерии, мм рт.ст. (M±SD) 21,31±18,15 19,88±15,22 0,854
Лабораторные данные при поступлении
Мочевина, ммоль/л (M±SD) 6,93±2,11 7,15±1,05 0,37
Креатинин, мкмоль/л (M±SD) 96,99±22,35 95,24±0,80 0,13
Аспартатаминотрансфераза, Ед/л (M±SD) 42,26±37,66 48,65±0,95 0,054
Аланинаминотрансфераза, ЕД/л (M±SD) 28,91±17,18 27,93±2,62 0,386
Холестерин общий, ммоль/л (M±SD) 4,67±1,25 4,80±2,92 0,499
ЛНП, ммоль/л (M±SD) 2,95±0,90 2,93±1,20 0,428
ЛВП, ммоль/л (M±SD) 1,00±0,33 1,10±1,85 0,13
Триглицериды, ммоль/л (M±SD) 1,99±2,5 1,59±1,45 0,64
Билирубин, ммоль/л (M±SD) 16,18±6,84 18,43±1,27 0,061
Лейкоциты, 10Е9/л 8,43±2,59 7,22±0,33 0,64
Гемоглобин, г/л (M±SD) 135,70±22,45 123,21±3,45 <0,001
Эритроциты, 10Е12/л (M±SD) 4,58±0,68 4,50±1,32 <0,001
Тромбоциты, 10Е9/л (M±SD) 240,52±70,48 213,28±2,62 0,01
Фибриноген, г/л (M±SD) 6,13±1,63 4,93±1,94 <0,001
АЧТВ, сек (M±SD) 33,16±5,92 33,71±4,51 0,16
ПТВ, сек (M±SD) 12,51±6,68 11,94±8,41 0,057
Нейтрофилы, 10Е9/л 5,26±2,10 4,37±1,44 <0,001
Лимфоциты, 10Е9/л 2,11±0,67 2,26±0,82 0,59
Нейтрофилы/лимфоциты, Ед (M±SD) 2,89±2,27 2,96±2,54 0,35
Тромбоциты/лимфоциты, Ед (M±SD) 151,70±151,03 146,84±1,97 0,99
Индекс системного иммунного воспаления, Ед (M±SD) 974,88±170,78 936,22±0,8 0,30

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время, ИКЧ — индекс курящего человека, ИМ — инфаркт 
миокарда, ИМТ — индекс массы тела, ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, ОНМК — острое нарушение мозгового 
кровообращения, ПТВ — протромбиновое время, СД — сахарный диабет, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ЭхоКГ — эхокардиография.
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тов использование АКШ может быть эффективным 
даже при наличии диагноза рака [1].

Наше исследование также демонстрирует динамику 
снижения количества АКШ с течением времени, на-
чиная с 2020 г. Сокращение числа пациентов с АКШ, 
наблюдаемое с  течением времени в  нашем исследо-
вании, может быть отражением возросшего исполь-
зования процедур ЧКВ как у  пациентов без сопут-
ствующего онкологического процесса, так и при раке.

Недавнее исследование показало, что у пациентов 
с  раком, перенесших ЧКВ в  Соединенных Штатах 
Америки, краткосрочные клинические результаты ху-
же по сравнению с пациентами без рака [1, 4]. Важно 
отметить, что у пациентов с раком, перенесших ЧКВ, 
как известно, повышен риск потенциальных пери-

процедурных или внутрибольничных нежелательных 
явлений, таких как повышенная внутрибольничная 
смертность и  кровотечение. Это только усугубляет-
ся потенциальными нецелевыми неблагоприятными 
сердечно-сосудистыми эффектами многих современ-
ных противораковых методов лечения, а также изме-
нениями в профиле коагуляции, наблюдаемыми при 
раке. Наконец, учитывая рост заболеваемости слож-
ными формами ИБС на фоне рака, необходимы эф-
фективные стратегии реваскуляризации для оптими-
зации результатов, особенно у  тех, кто не подходит 
для ЧКВ [3, 4].

Альтернативная стратегия реваскуляризации, ме-
нее изученная при раке, — это АКШ [7]. Онко
логические пациенты с ИБС и многососудистым пора- 

Рис. 4. Динамика летальности при АКШ по годам.

Таблица 2
Госпитальные осложнения у пациентов из групп А и Б

Показатель Группа А, n=71 Группа Б, n=154 р
Инфаркт миокарда, n (%) 0 1 (0,65) 0,49
Острая сердечная недостаточность, n (%) 7 (9,86) 4 (2,60) 0,02
Острая почечная недостаточность, n (%) 0 1 (0,65) 0,49
Фибрилляция предсердий, n (%) 11 (15,49) 7 (4,55) 0,005
Атриовентрикулярная блокада, n (%) 1 (1,4) 0 0,14
Пневмония, n (%) 12 (16,90) 7 (4,55) 0,002
Тромбоз шунтов, n (%) 2 (2,82) 0 0,04
Сепсис, n (%) 6 (8,45) 2 (1,30) 0,007
Инсульт, n (%) 0 1 (0,65) 0,49
Кровотечение — рестернотомия, n (%) 1 (1,4) 3 (1,95) 0,77
Постгипоксическая энцефалопатия, n (%) 7 (9,86) 15 (9,74) 0,98
Анемия, потребовавшая переливание крови, n (%) 3 (4,23) 2 (1,3) 0,17
Легочное кровотечение, n (%) 1 (1,4) 0 0,14
Длительность пребывания в отделении реанимации, дни (M±SD) 4,48±5,52 3,17±3,54 0,06
Длительность пребывания в стационаре, дни (M±SD) 15,06±8,69 9,36±8,26 <0,001
Летальный исход, n (%) 2 (2,28) 0 0,06
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жением коронарного русла, а также пациенты с про-
тивопоказаниями к  ЧКВ, такие как пациенты, не 
способные переносить двойную антиагрегантную 
терапию, часто требуют потенциального АКШ для 
реваскуляризации [1]. Кроме того, среди пациен-
тов, выбравших АКШ, за последние несколько лет 
было зарегистрировано снижение смертности [8]. 
Наше исследование продемонстрировало сопоста-
вимые показатели смертности между онкологиче-
скими и неонкологическими пациентами. Прошлые 
исследования показали увеличение частоты после-
операционных кровотечений, связанных с процеду-
рой АКШ [9]. Во-первых, это может быть связано 
с введением в последние годы новых антикоагулян-
тов и антифибринолитических препаратов, которые 
могут снижать ишемический риск, но повышают 
риск кровотечения при некоторых видах рака. Во-
вторых, рак груди и простаты может быть у пациен-
тов с очень поздней стадией рака и, таким образом, 
иметь более высокий риск кровотечения, связан-
ный с АКШ, по сравнению с другими типами рака. 
Наконец, использование противораковой терапии, 
специфичной для рака груди и простаты, такой как 

селективный модулятор эстрогеновых рецепторов 
и  терапия андрогенной депривации соответствен-
но, может частично объяснить более высокий риск 
кровотечения, связанный с раком груди и простаты 
[1]. В нашем исследовании не было выявлено повы-
шенной частоты послеоперационных кровотечений 
у пациентов с новообразованиями легких.

Результаты госпитализации, осложнения и пред-
расположенности, не отличающиеся между боль-
шинством типов рака и нераковыми, дополнительно 
свидетельствуют об избирательной эффективности 
среди этой группы населения. Различные типы ра-
ка представляют совершенно разные профили рис- 
ка, и поэтому требуется больше данных для провер-
ки влияния селективных вмешательств по типам ра-
ка. Тем не менее хирургическая реваскуляризация 
может оставаться сильным вариантом для пациен-
тов со сложными ИБС и  раком. Наши результаты 
помогут перейти к персонализированному лечению 
путем точной стратификации риска различных ти-
пов рака и,  соответственно, выбора лучшей фор-
мы реваскуляризации. Эти результаты имеют важ-
ные последствия для практикующего хирурга, по-
скольку они улучшат его процесс принятия решения 
о типе реваскуляризации, который будет использо-

Таблица 3
Сердечно-сосудистые события и летальность у пациентов из групп А и Б в отдаленном периоде (6 мес. — 6 лет)

Показатель Группа А, n=69 Группа Б, n=154 р
Повторный инфаркт миокарда, n (%) 4 (5,80) 8 (5,19) 0,85
Повторные коронароангиографии по любой причине, n (%) 4 (5,80) 12 (7,79) 0,59
Чрескожные коронарные вмешательства со стентированием коронарных артерий, n (%) 4 (5,80) 7 (4,54) 0,69
Летальность от сердечно-сосудистых причин, n (%) 0 3 (1,95) 0,24
Летальность от прогрессирования онкологического процесса, n (%) 10 (14,49) 0 <0,001

Таблица 4
Сроки наступления летального исхода в группе А

Срок летального исхода после выписки 
из стационара

Количество 
пациентов

До 6 мес. 0
6-12 мес. 1
12-24 мес. 3
24-36 мес. 2
36 мес. — 9,5 лет 4

Таблица 5
Гистологическая картина образований 

пациентов из групп А

Параметр Группа А, n=71
Доброкачественное новообразование, n (%) 51 (71,83)
Аденокарцинома, n (%) 14 (19,72)
Плоскоклеточный рак, n (%) 4 (5,63)
Метастаз из кишечника, n (%) 1 (1,41)
Метастаз из печени, n (%) 1(1,41)

Сепсисс
33%

Геморрагический шок
9%

Мезентериальный
тромбоз
1%

Острая
сердечная
недостаточность
13%

ТЭЛа
7%

Инфаркт
миокарда
26%

Инсульт
8%

Полиорганная
недостаточность
3%

Рис. 5. Причины летального исхода при АКШ.
Сокращение: ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии.
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ваться надлежащим образом в этой растущей груп-
пе населения [10].

Однако необходимы дальнейшие исследования 
факторов, лежащих в  основе принятия решения 
о проведении АКШ у онкологических больных, вли-
яния восприятия прогноза рака пациентом и врачом 
и факторов, связанных с выживаемостью после АКШ 
среди онкологических больных.

Несмотря на малый объем изучаемого континген-
та, представленная выборка позволила выявить суще-
ственные различия в частоте осложнений, продолжи-
тельности госпитальной фазы и отдаленных результа-
тах лечения между группой пациентов с симультанным 
вмешательством и  контрольной группой пациентов, 
подвергшихся изолированному АКШ. Результаты на-
стоящего исследования отражают специфику комор-
бидной популяции и требуют дальнейшего изучения 
в  крупных многоцентровых исследованиях для под-
тверждения полученных выводов и  разработки уни-
фицированных подходов к  ведению данной катего-
рии пациентов.

Заключение
Полученные данные демонстрируют большую час

тоту возникновения различных осложнений на ран-

нем госпитальном периоде после АКШ, что связано 
с большей инвазивностью метода и большим объемом 
оперативного вмешательства в сравнении с изолиро-
ванным АКШ, однако данные особенности не влия-
ют на отдаленную выживаемость пациентов по при-
чине сердечно-сосудистых событий.

Одностадийный хирургический подход снижает об-
щий уровень стресса и травматичности для организ-
ма пациента, предотвращает задержку начала специ
фического противоопухолевого лечения, улучшает 
функциональные возможности миокарда и повышает 
шансы на успешное удаление первичного очага опу-
холи. В  данном исследовании продемонстрировано, 
что такая стратегия не ухудшает отдаленный сердечно-
сосудистый прогноз пациентов и дает шансы на ми-
нимизацию риска рецидива и распространения опу-
холевых клеток, в  связи с  чем данный метод можно 
применять в рутинной клинической практике.

Необходимы дальнейшие исследования факторов, 
лежащих в  основе принятия решения о  проведении 
АКШ у  пациентов с  новообразованиями в  легких, 
т.к. остается высокая летальность по причине про-
грессирования онкологического процесса у  данных 
пациентов.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Рис. 7. Кривые выживаемости в зависимости от выполнения химиотерапев‑
тического лечения.

Рис.  6. Долгосрочная выживаемость в  зависимости от гистологической 
картины опухоли.
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Результаты хирургического лечения обструктивного тромбоза протеза аортального клапана

Сурков В. А., Князев Р. С., Давлетбаева А. И., Николаева И. Е., Щелоков М. В.

Цель. Сравнительный анализ результатов хирургического лечения обструк‑
тивного тромбоза протеза аортального клапана (АК).
Материал и  методы. Проведен ретроспективный анализ медицинских карт 
больных с диагнозом тромбоз протеза АК за период с 2010 по 2023гг. В после‑
операционном периоде у 49 пациентов был диагностирован тромбоз протези‑
рованного АК и выполнена повторная операция. Хранение и подсчет всех дан‑
ных производился в SPSS 26 (2019г) и MS Excel, Word 2016г. Данные выражают‑
ся как средние значения, стандартные отклонения или медианы. Одномерный 
анализ проводился с использованием t-критерия Стьюдента для параметри‑
ческих данных. Для непараметрических данных критерий Крускала-Уоллиса. 
Анализ выживаемости проводили с использованием метода Каплана-Мейера.
Результаты. Время искусственного кровообращения и время пережатия аор‑
ты при проведении тромбэктомии было достоверно ниже, чем у  пациентов 
с репротезированием (84,5±65,1 мин, 130,6±36,3 мин, P<0,05 и 37,2±14,2 мин, 
93,7±23,1 мин, P<0,05, соответственно). Среднее время нахождения в отделении 
реанимации при тромбэктомии составило 2,68±1,6 дня, при репротезировании 
6,8±6,4 дня (P>0,05). В раннем и позднем послеоперационном периоде не вы‑
явлено различий в показателях максимального и среднего трансаортального 
градиентов у пациентов в обеих группах. Госпитальная летальность составила 
14,3% (n=7). Операционная летальность составила 4,1% (n=2). Госпитальная 
летальность была выше в группе тромбэктомии, однако различия не были до‑
стоверными. Пятилетняя выживаемость при репротезировании АК состави‑
ла 82%, в группе тромбэктомии — 70% с учетом госпитальной летальности.
Заключение. Результаты тромбэктомии протеза АК в раннем и позднем пери‑
оде сопоставимы с результатами репротезирования АК. Тромбэктомия пред‑
ставляет собой более быстрый и простой хирургический метод восстановле‑
ния функции искусственного клапана сердца, по сравнению с его репротези‑
рованием. Выбор тактики хирургического вмешательства должен основываться 
на интраоперационной оценке клапана.

Ключевые слова: тромбоз протеза аортального клапана, репротезирование, 
тромбэктомия, кардиохирургия, искусственные клапаны сердца, антикоагулянты.
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Outcomes of surgical treatment of obstructive prosthetic aortic valve thrombosis

Surkov V. A., Knyazev R. S., Davletbaeva A. I., Nikolaeva I. E., Shchelokov M. V.

Aim. Comparative analysis of  the outcomes of  surgical treatment of  obstructive 
prosthetic aortic valve thrombosis (OPVT).
Material and methods. This retrospective analysis of medical records of patients dia
gnosed with OPVT was performed for the period from 2010 to 2023. In the postoperative 
period, 49 patients were diagnosed with OPVT and underwent resurgery. Storage and cal‑
culation of all data was performed in SPSS 26 (2019) and MS Excel, Word 2016. Data are 
expressed as mean values, standard deviations or medians. Univariate analysis was per‑
formed using Student’s t-test for parametric data. For nonparametric data, the Kruskal-
Wallis test was used. Survival analysis was performed using the Kaplan-Meier curves.
Results. Cardiopulmonary bypass and aortic cross-clamp durations were significantly 
lower than in patients with repeat grafting (84,5±65,1 min, 130,6±36,3 min, P<0,05 
and  37,2±14,2 min, 93,7±23,1 min, P<0,05, respectively). Mean intensive care unit 
stay after thrombectomy was 2,68±1,6 days, while after resurgery — 6,8±6,4 days 
(P>0,05). In the  early and  late postoperative periods, no differences were found 
in the maximum and mean transaortic gradients in patients in both groups. Inhospital 
mortality was 14,3% (n=7). Operative mortality was 4,1% (n=2). Inhospital mortality 
was higher in  the thrombectomy group, but the  differences were not significant. 
Five-year survival after repeated AV replacement was 82%, and  in the  thrombec‑
tomy group — 70% taking into account inhospital mortality.
Conclusion. The results of  prosthetic AV thrombectomy in  the early and  late pe‑
riods are comparable with repeat AV replacement data. Thrombectomy is a faster 
and  simpler surgical method for  restoring the  artificial heart valve function, com‑

pared with  repeat replacement. The choice of  surgical strategy should be based 
on the intraoperative valve assessment.

Keywords: prosthetic aortic valve thrombosis, repeat replacement, thrombecto‑
my, cardiac surgery, artificial heart valves, anticoagulants.
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Аортальные пороки являются одними из наиболее 
распространенных среди клапанных заболеваний серд-
ца. Несмотря на развитие реконструктивной хирургии, 
основным способом лечения аортальных пороков серд-
ца остается протезирование клапана. Согласно отчету 
НМИЦ ССХ им. А. Н. Бакулева Минздрава России, 
в  2022г по поводу приобретенных пороков клапанов 
сердца протезирование клапанов проведено в  9850 
случаях, реконструкция клапанов — в 4150 случаях [1].

Однако замена нативного клапана протезом соз-
дает возможность возникновения осложнений, ко-
торые требуют своевременной диагностики и специ-
фического лечения. Общая частота обнаружения на-
рушений нормального функционирования протезов 
сердечных клапанов находится в интервале от 0,4 до 
6,0% в  год от общего количества выполненных кар-
диохирургических вмешательств на клапанах [2, 3].

Согласно рекомендациям ESC/EACTS по ведению 
пациентов с клапанной болезнью сердца 2021г, экстрен-
ное протезирование клапана рекомендуется при обструк-
тивном тромбозе протеза у тяжелых пациентов без про-
тивопоказаний к хирургическому вмешательству. Также 
хирургическое вмешательство следует рассматривать 
в  случае большого (>10  мм) необструктивного тромба 
протеза, который осложнился эмболией или сохраня-
ется, несмотря на оптимальную антикоагуляцию [4, 5].

Тромбоз искусственного клапана является одной 
из основных причин его дисфункции, а клинические 
проявления варьируются от случайной визуализации 
до кардиогенного шока [6-8].

Репротезирование является технически сложной 
и в большинстве случаев экстренной операцией с вы-
соким риском осложнений и смерти. Еще одним ва-
риантом хирургического лечения является тромбэк-
томия [9-15]. Однако в  современных рекомендациях 
по лечению тромбоза протезированного клапана ин-
формация о  месте тромбэктомии в  лечении данной 
тяжелой категории пациентов отсутствует.

Таким образом, представляется актуальным ис-
следование по изучению результатов хирургического 
лечения тромбоза протеза аортального клапана (АК) 
методом тромбэктомии.

Цель работы: сравнительный анализ результатов 
хирургического лечения обструктивного тромбоза 
протеза АК.

Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ медицинских 

карт больных, пролеченных в отделении кардиохирур-
гии № 2 ГБУЗ РКЦ г. Уфа с диагнозом тромбоз про-
теза АК за период с 2010 по 2023 гг. В исследовании 
сравнивались данные дооперационного, интраопера-
ционного и послеоперационного периодов пациентов 
с репротезированием и тромбэктомией протеза АК.

Статистический анализ. Хранение и  подсчет всех 
данных производился в SPSS и MSExcel, Word 2016г. 
Данные выражаются как средние значения, стандарт-
ные отклонения или медианы, когда это необходимо. 
Одномерный анализ проводился с  использованием 
t-критерия Стьюдента для параметрических данных. 
Для непараметрических данных критерий Крускала-
Уолеса. Анализ выживаемости проводили с  исполь-
зованием метода Каплана-Мейера.

Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации. Протокол исследования был одобрен 
этическими комитетам. До включения в  исследова-
ние у  всех участников было получено письменное 
информированное согласие.

Результаты
За период с  января 2010г по декабрь 2023г в  ГБУЗ 

РКЦ выполнено 2318 операций по протезированию АК 
механическим протезом и 352 операции биологическим 
протезом. Из них в послеоперационном периоде у 49 па-
циентов был диагностирован тромбоз протезированно-
го АК и  выполнена повторная операция: у  29 мужчин 
и у 20 женщин. 5 (10,2%) больным операция выполнялась 
трижды, т.к. в отдаленном периоде после тромбэктомии 
у них развился повторный тромбоз протеза АК (рис. 1).

Возраст пациентов с тромбозом протеза АК соста-
вил 24-83  лет (средний возраст 57,4±13,7  лет). В  за-
висимости от тактики хирургического лечения тром-
боза аортального протеза пациенты были разделены 
на две группы: первая группа — пациенты, которым 

• � Погрешности в антикоагулянтной терапии яв-
ляются основной причиной тромбоза искус-
ственного клапана сердца. 

• � Результаты тромбэктомии сопоставимы с ре-
зультатами репротезирования. 

• � Выполнение тромбэктомии можно рассматри-
вать как операцию выбора у пациентов с вы-
соким хирургическим риском. 

• � Errors in anticoagulant therapy are the main cause 
of artificial heart valve thrombosis.

• � The results of thrombectomy are comparable to re-
peat replacement.

• � Thrombectomy can be considered as the interven-
tion of choice in patients with high surgical risk.

Ключевые  моменты Key  messages
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Рис. 1. Количество репротезирований и тромбэктомий протеза АК по годам.

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов

Признак Репротезирование, n (%) Тромбэктомия, n (%) P
Количество пациентов 11 (100%) 38 (100%)
Пол, n (%)
Мужской 8 (72,7%) 21 (55,3%) P>0,05
Женский 3 (27,3%) 17 (44,7%) P>0,05
Интервал между операциями, мес. 57,3±48,5
Возраст на момент операции, лет 57,4±13,7
Давность возникновения тромбоза, дни 18,7±9,6 19,3±14,5 P>0,05
Этиология замены нативного клапана, n (%)
Двустворчатый АК 4 (36,4%) 5 (13,2%) P<0,05
Склеротический порок 4 (36,4%) 20 (52,6%) P<0,05
Ревматический порок 2 (18,1%) 8 (21%) P>0,05
Инфекционный эндокардит 1 (9,1%) 5 (13,2%) P>0,05
Фибрилляция предсердий, n (%)
До первичной операции (постоянная форма) 3 (27,3%) 2 (5,2%) P<0,05
После первичной операции (пароксизмальная форма) 0 4 (10,5%) P>0,05
Стадия ХСН, n (%)
1 2 (18,2%) 0 P<0,05
2А 8 (72,7%) 23 (60,5%) P>0,05
2Б 1 (9,1%) 15 (39,5%) P<0,05
3 0 0
Класс СН (NYHA), n (%)
1 0 0
2 2 (18,2%) 0 P<0,05
3 6 (54,5%) 25 (65,8%) P>0,05
4 3 (27,3%) 13 (34,2%) P>0,05
Сопутствующая патология, n (%)
Гипертоническая болезнь 9 (81,8%) 32 (84,2%) P>0,05
Сахарный диабет 2 типа 3 (27,3%) 5 (13,2%) P<0,05
Атеросклероз ветвей дуги аорты 2 (18,2%) 7 (18,4%) P>0,05
Варикозная болезнь нижних конечностей 1 (9,1%) 6 (15,8%) P>0,05
Эпилепсия 1 (9,1%) 0 P<0,05
Хроническая обструктивная болезнь легких 1 (9,1%) 4 (10,5%) P>0,05
Тромбоэмболия легочной артерии 0 1 (2,6%) P<0,05
Ожирение 0 7 (18,4%) P<0,05

Сокращения: АК — аортальный клапан, СН — сердечная недостаточность, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, NYHA — Нью-Йоркская ассоциация сердца.
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было выполнено репротезирование АК (n=11), вто-
рую группу составили 38 пациентов, которым была 
проведена тромбэктомия с протеза АК.

Временной интервал от первичной замены кла-
пана до тромбоза протезированного клапана соста-
вил 57,3±48,5 мес. По временному промежутку ран-
ний тромбоз (<30 дней после первой замены клапана) 
случился у 1 пациента (2,04%), поздние тромбозы — 
у  48 (97,96%) пациентов (табл.  1). Время между воз-
никновением клинических проявлений до диагнос-
тики тромбоза АК составило: в первой группе 18,7±9,6 
дней, а во второй группе 19,3±14,5 дней, P>0,05, что 
позволило нам косвенно судить о времени развития 
тромбоза протеза.

Показанием к  первичному протезированию АК 
в  первой группе служили: склеротический порок 
у  4  пациентов, двустворчатый АК — у  4 пациентов, 
ревматический порок — у  2 пациентов, инфекцион-
ный эндокардит — у  1 пациента. Во второй группе 
склеротический порок диагностирован у 20 пациен-
тов, двустворчатый АК — у  5 пациентов, ревматиче-
ский порок — у  8 пациентов, инфекционный эндо-
кардит — у 5 пациентов (рис. 2).

В  первой группе при первичной операции одно-
му пациенту совместно с протезированием АК было 
выполнено протезирование митрального и пластика 
трикуспидального клапана, одному пациенту — коро-
нарное шунтирование.

Во второй группе одному пациенту первично была 
выполнена операция Бенталла-Де Боно, одному паци-
енту, помимо протезирования АК, — миоэктомия по 
Морроу, одному больному — коррекция дефекта меж-
желудочковой перегородки, одному пациенту был им-
плантирован постоянный электрокардиостимулятор, 
двум пациентам проведено коронарное шунтирование.

При первоначальной замене клапанов использова-
лись протезы отечественного производства Мединж, 
МИКС, ЛИКС, Роскардикс размерами от 19  мм до 
27 мм (табл. 2).

В наше исследование включены пациенты с мас-
сивным тромбозом протеза АК, в 26,5% случаев (у 13 
из 49 пациентов) тромбозу сопутствовал паннус. 
Кроме того, у большинства госпитализированных па-
циентов показатель международного нормализован-
ного отношения (МНО) составил >1,3, что, согласно 
инструкции по медицинскому применению препара-
та, является противопоказанием к применению тка-
невого активатора плазминогена. В связи с вышеиз-
ложенным, во всех случаях было принято решение 
о хирургическом лечении без предварительного тром-
болизиса. Среднее время между установкой диагноза 
и  хирургическим лечением составило 2-17 (2; 40)  ч.

Основными клиническими проявлениями тромбо-
за протеза АК являлись одышка, которая отмечалась 
у  100% (11) пациентов первой группы и  у  94,7% (36) 
пациентов второй группы, слабость (81,8% (9) и 65,8% 
(25) пациентов, соответственно) и синдром стенокар-
дии (36,5% (4) и 34,2% (13) пациентов, соответственно).

Большинство пациентов в  первой группе имели 
2-3 функциональный класс (ФК) сердечной недоста-
точности (СН) по Нью-Йоркской ассоциации серд-
ца (NYHA), а  во 2 группе — 3-4 ФК. Более тяжелые 
стадии СН (2А, Б) и более высокий уровень ФК (3-
4) чаще встречались в группе тромбэктомии.

При расчете EuroSCORE II пациенты обеих групп 
имели высокий риск летального исхода: в  первой 
группе он составил 18,19±4,8%, во второй группе 
21,9±9,7%, P>0,05.

Рис. 2. Этиология порока при первичном протезировании АК.
Сокращение: АК — аортальный клапан.

Таблица 2
Клинические симптомы у пациентов с тромбозом аортального протеза

Репротезирование, n (%) Тромбэктомия, n (%) P
Одышка 11 (100%) 36 (94,7%) P>0,05
Слабость 9 (81,8%) 25 (65,8%) P>0,05
Симптом стенокардии 4 (36,4%) 13 (34,2%) P>0,05
Учащенное сердцебиение 1 (9,1%) 4 (10,5%) P>0,05
Отек легких 0 5 (13,2%) P<0,05
Периферические отеки 2 (18,2%) 3 (7,9%) P>0,05
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Также первичными проявлениями тромбоза аорталь-
ного протеза были: острое нарушение мозгового крово-
обращения (ОНМК) в бассейне правой задней мозговой 
артерии в 1 случае, тромбоэмболия в коронарные артерии 
у 2 пациентов, тромбоэмболия общей бедренной артерии 
у  2 пациентов. Все пациенты находились во 2 группе.

У 3 пациентов в первой группе и у 2 пациентов из 
второй группы до первичной замены клапана была 
постоянная форма фибрилляции предсердий. У  од-
ного пациента из группы тромбэктомии до протези-
рования нативного клапана случилась тромбоэмболия 
легочной артерии. Наличие в анамнезе факторов рис- 
ка венозного и артериального тромбозов (фибрилля-
ция предсердий, тромбоэмболия лёгочной артерии, 
ОНМК), возможно, являлось дополнительным фак-
тором риска тромбоза протеза АК.

Одному больному из первой и  одному больному 
из второй группы до операции был имплантирован 
постоянный электрокардиостимулятор, после опера-
ции — одному больному из первой группы был также 
имплантирован постоянный электрокардиостимуля-
тор, еще одному пациенту из первой группы был им-
плантирован кардиовертер-дефибриллятор.

В  первой группе ОНМК до повторной операции 
развилось у 3 пациентов. В двух случаях возник ише-
мический инсульт, в  одном — геморрагический. Во 
второй группе у 2 пациентов было выявлено ОНМК 
по ишемическому типу.

Из анамнеза было выяснено, что 15 пациентов по раз-
ным причинам прекратили прием варфарина. Причинами 

чаще служили забывчивость пациентов и опасения о вре-
де препарата. 12 пациентов принимали препарат, но не 
достигали целевых значений МНО и  своевременно не 
корректировали дозировку варфарина. 22 пациента при-
нимали варфарин в  первоначально назначенной дозе 
и не контролировали уровень МНО (табл. 3).

В первой группе тромбоз протеза возникал у паци-
ентов, которые регулярно принимали варфарин. Во вто-
рой группе пациенты в большей степени не соблюдали 
режим лечения, что привело к тромбозу. У большинства 
пациентов обеих групп наблюдалась недостаточная ан-
тикоагуляция, что характерно для возникновения тром-
боза. Интересно отметить, что пациенты с длительным 
периодом жизни с искусственным клапаном сердца по-
ступали с  недостаточно частым контролем МНО, но 
при этом осознавали необходимость приема варфари-
на. Пациенты с небольшим опытом приема препарата 
сообщали о возможных побочных эффектах и самосто-
ятельно прекращали его прием или забывали прини-
мать, т.е. имели меньшую приверженность к лечению.

Средний уровень МНО при поступлении в стаци-
онар составил 1,8±0,68. У 8 человек показатель МНО 
находился в целевом диапазоне (2,0-3,0), 5 пациентов 
имели избыточную гипокоагуляцию (МНО >3,0), од-
нако большинство — 36 пациентов, демонстрировали 
недостижение целевых уровней МНО (МНО <2,0).

Одному пациенту варфарин был временно отме-
нен участковым врачом в  связи с  избыточно высо-
ким значением МНО, в  дальнейшем МНО не кон-
тролировалось.

Таблица 3
Антикоагулянтная терапия

Репротезирование, n (%) Тромбэктомия, n (%) P
Исправный прием препарата 6 (54,5%) 7 (18,4%) P<0,05
Нарушение антикоагулянтной терапии 1 (9,1%) 9 (23,7%) P>0,05
Недостаточный контроль МНО 3 (27,3%) 10 (26,3%) P>0,05
Нарушение терапии и контроля 1 (9,1%) 12 (31,6%) P<0,05
МНО при поступлении, n (%)
<2 36 (73,5%)
2-3 8 (16,3%)
>3 5 (10,2%)

Сокращение: МНО — международное нормализованное отношение.

Таблица 4
Дооперационные эхокардиографические данные пациентов

Показатель Репротезирование Тромбэктомия Р
КДР ЛЖ, см 5,76±0,8 5,13±0,45 P>0,05
КСР ЛЖ, см 3,7±0,5 3,72±0,7 P>0,05
ФВ, % 57±4,7 52,25±13 P>0,05
ГД АК макс., мм рт.ст. 98±20,3 96,5±14,8 P>0,05
ГД АК ср., мм рт.ст. 61,3±20,3 52,9±9,8 P>0,05

Сокращения: ГД АК макс. — максимальный градиент давления на АК, ГД АК ср. — средний градиент давления на АК, КДР ЛЖ — конечно-диастолический размер 
левого желудочка, КСР ЛЖ — конечно-систолический размер левого желудочка, ФВ — фракция выброса левого желудочка.
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Диагноз тромбоза искусственного клапана серд-
ца был установлен при трансторакальной эхокардио
графии у  5 (45,5%) пациентов в  первой группе и  15 
(39,5%) во второй группе, при чреспищеводной эхо-
кардиографии: у 6 (54,5%) пациентов первой группы 
и 23 (60,5%) пациентов второй группы. По эхокардио
графическим показателям до операции группы не 
имели значимых отличий (табл. 4).

Повторная срединная стернотомия была исполь-
зована у 100% пациентов. При репротезировании АК 
в 10 случаях использовался центральный доступ для 
искусственного кровообращения (ИК), в 1 случае ис-
пользовался периферический доступ для ИК.

В группе тромбэктомии в 32 случаях использовался 
центральный доступ для ИК, в 5 случаях использовал-
ся периферический доступ для ИК. После аортотомии 
и визуализации протеза АК принималось решение о так-
тике вмешательства. При тромбэктомии проводилось 
удаление тромбов с клапана, не задевая створок, затем 
проверка его функции. При репротезировании — иссе-
чение тромбированного клапана и имплантация нового 
протеза. Паннус протеза встречался в первой группе в 7 

случаях, во второй группе в 6 случаях. Первоначально 
предпринималась попытка выполнения иссечения пан-
нуса, при невозможности достаточного иссечения про-
изводилась замена искусственного клапана (табл.  5).

Время ИК и  время пережатия аорты при про-
ведении тромбэктомии было достоверно ниже, чем 
у  пациентов с  репротезированием (84,5±65,1 мин 
130,6±36,3 мин, P<0,05 и 37,2±14,2 мин 93,7±23,1 мин, 
P<0,05, соответственно), что может способствовать 
снижению операционного риска, связанного с  ИК. 
Среднее время нахождения в отделении реанимации 
при тромбэктомии составило 2,68±1,6 дня, при ре-
протезировании 6,8±6,4 дня (P>0,05).

В  раннем послеоперационном периоде у  3 паци-
ентов из первой группы и  у  16 пациентов из второй 
группы отмечалось кровотечение, потребовавшее про-
ведения рестернотомии и  хирургического гемостаза 
в 3 и 6 случаях, соответственно (табл. 5).

В  раннем послеоперационном периоде длитель-
ный период искусственной вентиляции был у  2 па-
циентов первой группы и у 5 пациентов второй груп-
пы. Острое почечное повреждение с необходимостью 

Таблица 5
Периоперационная характеристика пациентов

Репротезирование, n (%) Тромбэктомия, n (%) P
Центральное ИК 10 (90,9%) 32 (84,2%) P>0,05
Периферическое ИК 1 (9,1%) 5 (13,2%) P>0,05
Доступ рестернотомия 11 (100%) 38 (100%) P>0,05
Наличие паннуса 7 (63,6%) 6 (15,8%) P<0,05
Время ИК 130,6±36,3 84,5±65,1 P<0,05
Время окклюзии аорты 93,7±23,1 37,2±14,2 P<0,05
Размер удаленного клапана, n (%)
19 мм 2 (18,2%) 4 (10,6%) P>0,05
21 мм 3 (27,3%) 11 (28,9%) P>0,05
23 мм 5 (45,4%) 14 (36,8%) P>0,05
25 мм 1 (9,1%) 8 (21,1%) P>0,05
27 мм – 1 (2,6%) P<0,05
Тип клапана, n (%)
Двустворчатый 6 (54,5%) 37 (97,4%) P<0,05
Дисковый 5 (45,5%) 1 (2,6%) P<0,05

Сокращение: ИК — искусственное кровообращение.

Таблица 6
Эхокардиографические данные пациентов в раннем и позднем послеоперационном периоде

Ранний Поздний Р
Показатель Репротезирование Тромбэктомия Репротезирование Тромбэктомия
КДР ЛЖ, см 5,42±0,5 5,29±0,39 5,5±0,5 5,1±0,4 P<0,05
КСР ЛЖ, см 3,9±0,6 3,75±0,6 3,8±0,6 3,5±0,5 P>0,05
ФВ, % 57,8±9,6 55,69±8,9 57±9 58,5±9,4 P>0,05
ГД АК макс., мм рт.ст. 24,75±6,3 25,6±7,5 25,3±7,5 24,1±7,5 P>0,05
ГД АК ср., мм рт.ст. 13,9±3,3 15±4,3 15±4,5 13,4±4,5 P>0,05

Сокращения: ГД АК макс. — максимальный градиент давления на АК, ГД АК ср. — средний градиент давления на АК, КДР ЛЖ — конечно-диастолический размер 
левого желудочка, КСР ЛЖ — конечно-систолический размер левого желудочка, ФВ — фракция выброса левого желудочка.
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применения заместительной почечной терапии раз-
вилось у 2 пациентов первой группы и у 5 пациентов 
второй. Также в первой группе у 2 пациентов возник-
ли субдуральные кровоизлияния без дислокационно-
го синдрома. У  одного пациента на 5‑е сутки после 
тромбэктомии развился атеротромбоз верхней бры-
жеечной артерии, выполнена баллонная ангиопласти-
ка. У 4 пациентов второй группы развился пароксизм 
фибрилляции предсердий, купированный медика-
ментозно. Случаев стернальной инфекции и инфек-
ции подкожной жировой клетчатки не наблюдалось.

В раннем и позднем послеоперационном периоде 
не отмечалось различий в показателях максимально-
го и среднего трансаортального градиентов у пациен-
тов в обеих группах (табл. 6).

Госпитальная летальность составила 14,3% (n=7). 
Смерть 1 (9,1%) пациента наступила через 10 дней 
после репротезирования АК от ОНМК по ишемиче-
скому типу, развившемуся в  1‑е сутки после опера-
ции. 6  (15,7%) пациентов умерли после тромбэкто-
мии. В 5 случаях причиной смерти была острая СН. 
Одному пациенту был выставлен диагноз новая ко-

ронавирусная инфекция, он был переведен в специ-
ализированный инфекционный стационар для про-
фильного лечения, где на фоне поражения легких 
и декомпенсации кровообращения наступила смерть.

Операционная летальность составила 4,1% (2 па-
циента после тромбэктомии). Один из пациентов был 
прооперирован в остром периоде ишемического ин-
сульта в  бассейне задней мозговой артерии в  связи 
с нарастанием явлений СН. Второй пациент был го-
спитализирован и экстренно прооперирован на фоне 
явлений острой левожелудочковой недостаточности. 
Причиной смерти обоих пациентов явилась острая 
СН и невозможность отхода от ИК.

Госпитальная летальность была выше в  группе 
тромбэктомии что связано, вероятно, с  более тяже-
лым клиническим состоянием и  более выраженной 
недостаточностью кровообращения у  пациентов пе-
ред операцией. Однако отличия не достигли крите-
риев достоверности (табл. 7).

Информация о  причинах смерти в  позднем по-
слеоперационном периоде получена из единой го-
сударственной информационной системы в  сфере 
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Рис. 3. Кривая выживаемости оперированных пациентов.

Таблица 7
Послеоперационные осложнения

Репротезирование, n (%) Тромбэктомия, n (%) P
Кровотечения 3 (27,3%) 16 (42,1%) P>0,05
Рестернотомия, гемостаз 1 (9,1%) 6 (15,8%) P>0,05
Пароксизм фибрилляции предсердий 0 4 (10,6%) P<0,05
Длительный период искусственной вентиляции легких 2 (18,2%) 5 (13,2%) P>0,05
Подключение заместительной почечной терапии 2 (18,2%) 5 (13,2%) P>0,05
Мезотромбоз 0 1 (2,6%) P<0,05
Субдуральная гематома 2 (18,2%) 0 P<0,05
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здравоохранения. Пятилетняя выживаемость при ре-
протезировании АК составила 82% с учетом госпи-
тальной летальности. В  позднем послеоперацион-
ном периоде (2,9 лет) один пациент из первой груп-
пы умер в период пандемии новой коронавирусной 
инфекции от осложнений вирусной пневмонии.

В группе тромбэктомии пятилетняя выживаемость 
пациентов составила 70%. В позднем послеопераци-
онном периоде одна пациентка скончалась из-за эм-
болии в правую коронарную артерию и развившего-
ся инфаркта миокарда на фоне ретромбоза АК через 
2,4 года после тромбэктомии (рис. 3-5).

Двое пациентов умерли от ОНМК по ишемиче-
скому типу в  бассейне средней мозговой артерии. 
Первый пациент умер спустя 2 мес. после тромбэк-
томии, второй через 5,9  лет. Двое пациентов скон-
чались от декомпенсации хронической СН через год 
после выполнения тромбэктомии.

Одна пациентка умерла в терапевтическом стацио-
наре от бактериальной пневмонии и, возможно, раз-
вившегося сепсиса на фоне ВИЧ инфекции на пятом 
году после тромбэктомии.

Обсуждение
Тромбоз протеза АК представляет собой серьёзное, 

потенциально смертельное осложнение после заме-
ны клапана. Клинические проявления могут сильно 
различаться — от случайной находки у  бессимптом-
ных пациентов до отека легких и смерти.

Тромбирование механического протеза возможно 
как вскоре после операции, так и в отдаленном пери-
оде. Основным патогенетическим фактором тромбоза 
является субтерапевтическая антикоагуляция при не-
соблюдении пациентом предписанного режима анти-
коагулянтной терапии [9].

Трансторакальная эхокардиография является ос-
новным методом диагностики тромбоза протезиро-
ванного клапана. В  некоторых случаях, когда визуа-
лизация недостаточна, применяется чреспищеводная 
эхокардиография.

Основные варианты лечения включают тромбо-
лизис, хирургическое удаление тромба и  репротези-
рование клапана, а также консервативную стратегию 
с использованием антикоагулянтной терапии.

Выбор тактики лечения тромбоза механического 
протеза клапана сердца требует индивидуального под-
хода и учитывает несколько факторов, включая лока-
лизацию тромба, его размер, клинические проявле-
ния и  общее состояние пациента [9]. Также важную 
роль в определении оптимальной стратегии лечения 
имеет клинический и  хирургический опыт конкрет-
ных медицинских учреждений.

Действующие рекомендации Европейского общества 
кардиологов по клапанной болезни сердца 2021г содер-
жат рекомендации класса I для хирургического лечения 
обструктивного тромбоза механического протеза у па-
циентов в критическом состоянии без серьезных сопут-
ствующих заболеваний. Тромболизис (с использованием 
рекомбинантного тканевого активатора плазминогена 
или стрептокиназы) следует рассматривать при тромбо-
зах протезов правых камер сердца или когда операция 
имеет очень высокий риск или недоступна [4].

В  2022г опубликованы результаты исследования 
HATTUSHA, включающего 158 пациентов с обструк-
тивным тромбозом клапанов из 8 центров: 75 паци-
ентам проведена повторная операция по тромбэк-
томии или замене клапана, 83 пациентам проведена 
медленная и/или сверхмедленная инфузия тканевого 

Рис.  5. Причины послеоперационной летальности пациентов с  тромбозом 
протеза АК.
Сокращения: ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ХСН — 
хроническая сердечная недостаточность, COVID‑19 — новая коронавирусная 
инфекция.

Рис. 4. Причины ранней послеоперационной летальности пациентов с тром‑
бозом протеза АК.
Сокращения: ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, 
COVID‑19 — новая коронавирусная инфекция.
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активатора плазминогена. Успешное снятие тромбо-
тической обструкции при тромболитической терапии 
было достигнуто в  90,4% случаях, что также сопро-
вождалось более низкой 3‑мес. смертностью (2,4% vs 
18,7%), сниженными рисками сильного кровотечения 
(2,4% vs 9,3%), тромбоэмболии (2,4% vs 5,3%), а так-
же рецидива тромбоза (2,4% vs 6,7%) по сравнению 
с повторной операцией. В заключении авторы гово-
рят о необходимости проведения крупных рандоми-
зированных исследований, сравнивающих тромболи-
зис и  хирургическое лечение у  пациентов с  тромбо-
зом механических клапанов сердца [9, 16].

Однако хирургическое вмешательство неизбежно 
в случаях организованных тромбов, при наличии пан-
нуса, а также при противопоказаниях к тромболизису.

Основной хирургической методикой лечения тром-
боза механического клапана в настоящее время при-
знано его репротезирование. Эта операция имеет зна-
чительные технические сложности и  сопровождает-
ся длительным ИК. В процессе операции возможны 
серьезные повреждения окружающих тканей, таких 
как фиброзное кольцо, межжелудочковая перегород-
ка и параклапанные структуры, что увеличивает риск 
фатальных кровотечений. Длительное использование 
аппарата ИК само по себе становится независимым 
фактором риска послеоперационных осложнений, 
включая развитие инсульта и респираторных наруше-
ний, которые, в свою очередь, повышают риск леталь-
ности [14]. Показатели послеоперационной смертно-
сти при хирургическом лечении тромбоза механиче-
ского клапана сердца колеблются от 4,7 до 17,5% [9].

Альтернативой репротезированию является мето-
дика тромбэктомии, однако в  доступной литературе 
имеются немногочисленные публикации в  рамках 

описания случая или серии случаев, а  также отсут-
ствуют исследования, сравнивающие две эти хирур-
гические методики [6, 10]. Преимуществом тромбэк-
томии может быть исключение этапа удаления ранее 
имплантированного протеза, что сокращает интракар-
диальный этап операции, а  также исключает риски 
повреждения параклапанных структур сердца.

В связи с вышеизложенным, нам представляется ак-
туальным совершенствование хирургических способов 
устранения тромбозов клапанов сердца, направленных 
на минимализацию травматичности и продолжитель-
ности повторных вмешательств на сердце, что долж-
но привести к  улучшению результатов хирургическо-
го лечения данного тяжелого контингента больных.

Ограничениями нашего исследования являлось ма-
лое число наблюдений и  неоднородность групп, что 
определяет необходимость продолжения наблюдения.

Заключение
Результаты тромбэктомии протеза АК в  раннем 

и  позднем периоде сопоставимы с  результатами ре-
протезирования АК. Тромбэктомия представляет собой 
более быстрый и простой хирургический метод восста-
новления функции искусственного клапана сердца, по 
сравнению с его репротезированием. Исходя из нашего 
опыта, тромбэктомию можно рассматривать как опе-
рацию, альтернативную репротезированию для паци-
ентов с высоким хирургическим риском. Выбор такти-
ки хирургического вмешательства должен основывать-
ся на интраоперационной оценке состояния клапана.

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

Литература/References
1.	 Bokeria LA, Milievskaya EB, Pryanishnikova  VV. Cardiovascular surgery‑2022: diseases 

and congenital anomalies of the circulatory system. Moscow: A. N. Bakulev FSBI NMIC SSH, 
2023. p. 344. (In Russ.) Бокерия Л. А., Милиевской Е. Б., Прянишникова В. В. Сердечно-
сосудистая хирургия‑2022: болезни и врожденные аномалии системы кровообращения. 
М.: ФГБУ НМИЦ ССХ им. А. Н. Бакулева, 2023. с. 344. ISBN: 978-5-7982-0451-9.

2.	 Shatov DV, Zakharyan EA. Thrombosis of  prothetic heart valve: epidemiology, etiology 
and  pathogenesis 2017;7:155-9. (In  Russ.) Шатов Д. В., Захарьян Е. А. Тромбоз про‑
тезов клапанов сердца: эпидемиология, этиология и  патогенез. Крымский журнал 
экспериментальной и клинической медицины. 2017;7:155-9. EDN: ZCPXJP.

3.	 Aluru JS, Barsouk A, Saginala, K, et al. Valvular Heart Disease Epidemiology. Med. Sci. 
2022;10:32. doi:10.3390/medsci10020032.

4.	 2021 ESC/EACTS Guidelines for  the management of  valvular heart disease. Russian 
Journal of Cardiology. 2022;27(7):5160. (In Russ.) 2021 Рекомендации ESC/EACTS по 
ведению пациентов с  клапанной болезнью сердца. Российский кардиологический 
журнал. 2022;27(7):5160. doi:10.15829/1560-4071-2022-5160.

5.	 Dürrleman N, Pellerin M, Bouchard D, et al. Prosthetic valve thrombosis: twenty-year expe‑
rience at the Montreal Heart Institute. J. Thorac. Cardiovasc. Surg. 2004;127(5):1388-92. 
doi:10.1016/j.jtcvs.2003.12.013.

6.	 Ostrowski S, Marcinkiewicz A, Kośmider A, et al. Artificial aortic valve dysfunction due 
to pannus and thrombus — different methods of cardiac surgical management. Kardiochir 
Torakochirurgia Pol. 2015;12(3):199-203. doi:10.5114/kitp.2015.54453.

7.	 Gürsoy MO, Kalçık M, Yesin M, et al. A  global perspective on  mechanical prosthetic 
heart valve thrombosis: Diagnostic and  therapeutic challenges. Anatol. J. Cardiol. 
2016;16(12):980-9. doi:10.14744/Anatol.J.Cardiol.2016.7486.

8.	 Tadesse KD, Gebru M, Tekleab AM. Treatment outcome of patients with prosthetic stuck 
valves at the Cardiac Center of Ethiopia. PLoS ONE. 2023;18(4): e0284652. doi:10.1371/
journal.pone.0284652.

9.	 Soria Jiménez CE, Papolos AI, Kenigsberg BB, et al. Management of  Mechanical 
Prosthetic Heart Valve Thrombosis: JACC Review Topic of the Week. J. Am. Coll. Cardiol. 
2023;81(21):2115-27. doi:10.1016/j.jacc.2023.03.412.

10.	 Kale SB, Saksena DS, Agnihotri YC, et al. Thrombectomy with disc rotation of medtronic valves. 
Asian Cardiovasc Thorac. Ann. 2003;11(4):309-13. doi:10.1177/021849230301100408.

11.	 Musumeci L, Jacques N, Hego A, et al. Prosthetic Aortic Valves: Challenges and Solutions. 
Front Cardiovasc Med. 2018;5:46. doi:10.3389/fcvm.2018.00046.

12.	 Lepilin MA, Bogachev-Prokophiev AV, Zhulkov МО, et al. Structural evolution of mechanical heart 
valves (review). Russian Journal of Transplantology and Artificial Organs. 2024;26(1):178-90. 
(In Russ.) Лепилин М. А., Богачев-Прокофьев А.В., Жульков М. О. Структурная эволюция 
механических моделей искусственных клапанов сердца (обзор). Вестник трансплантоло‑
гии и искусственных органов. 2024;26(1):178-90. doi:10.15825/1995-1191-2024-1-178-190.

13.	 Ivaniv Y. Echocardiographic evaluation of  heart valve prosthetic dysfunction. Heart ves‑
sels and transplantation 2018;2(1):10-6. doi:10.24969/hvt.2017.46.

14.	 Klyshnikov KYu, Ovcharenko EA, Stasev AN, et al. Repeated valve replacement: approaches 
and devices (literature review). Cardiovascular Therapy and Prevention. 2023;22(2):3377. 
(In Russ.) Клышников К. Ю., Овчаренко Е. А., Стасев А. Н. Повторное протезирование 
клапанов сердца: подходы и устройства (обзор литературы). Кардиоваскулярная тера‑
пия и профилактика. 2023;22(2):3377. doi:10.15829/1728-8800-2023-3377.

15.	 Novoselova AA, Yakushin SS. Thrombosis of  Prosthetic Cardiac Valve: Difficulties 
of  Diagnostics on  the Example of  a  Clinical Case with  Lethal Outcome. Rational 
Pharmacotherapy in  Cardiology. 2020;16(3):399-403. (In  Russ.) Новоселова  А. А., 
Якушин С. С. Тромбоз механического клапана сердца: трудности диагностики на 
примере клинического случая с летальным исходом. Рациональная Фармакотерапия 
в Кардиологии. 2020;16(3):399-403. doi:10.20996/1819-6446-2020-06-13.

16.	 Schaff HV. Progress in Management of Mechanical Valve Thrombosis. J Am Coll Cardiol. 
2022;15;79(10):990-2. doi:10.1016/j.jacc.2022.01.008.



83

Российский кардиологический журнал 2025;30(8):6487	 ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

doi: 10.15829/1560-4071-2025-6487	 ISSN 1560-4071 (print)

https://russjcardiol.elpub.ru	 ISSN 2618-7620 (online)

Безопасность и эффективность применения неиммуногенной стафилокиназы 
у пожилых пациентов старше 75 лет с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST: 
данные ФРИДОМ-регистра

Терещенко С. Н.1, Багненко С. Ф.2, Яковлев А. Н.3, Мирошниченко А. Г.2,4, Серебренников И. И.5, Крылов С. О.6, Лищенко А. Н.7, 
Горбачева С. М.8, Кузнецов В. В.9, Остроумова Л. А.10, Ихаев А. Б.11, Дупляков Д. В.12,13, Чефранова Ж. Ю.14, Константинов С. Л.15, 
Марков В. А.16,17, Вышлов Е. В.16, Пономарев Э. А.18, Рабинович Р. М.19, Петрушин М. А.20, Куценко В. А.21, Колединский А. Г.22,23, 
Вязова Н. Л.22, Стрябкова Г. И.15, Ускач Т. М.1, Миннуллин И. П.2, Гапонова Н. И.24, Труханова И. Г.13, Прохасько Л. В.25, 
Мухин С. И.26, Костылев В. В.27, Краузе О. В.28, Белова Л. П.28, Лесников Е. В.29, Жуков Г. П.30, Прибылов С. А.15,31, Фарсиянц А. В.32, 
Жиров  А. В.33, Штегман  О. А.34, Иванов  В. Б.35, Тимощенко  Е. С.36, Макаров  Е. Л.37, Толстой  О. А.38, Сачков  Д. Ю.39, 
Карамова И. М.40, Рахматуллин А. Р.41, Костогрыз В. Б.42, Волков Е. С.43, Рукосуев Е. В.17,44, Юркин Е. П.45, Шахнович Р. М.1, 
Явелов И. С.21, Эрлих А. Д.46, Иванов С. В.47,48, Семенов А. М.48, Семенов М. П.48, Яровая Е. Б.49, Маркин С. С.47,48

Цель. Оценить безопасность реперфузионной терапии с использованием неим‑
муногенной стафилокиназы у пациентов с острым инфарктом миокарда с подъ‑
емом сегмента ST (ОИМпST) старше 75 лет в реальной клинической практике.
Материал и методы. ФРИДОМ-регистр — многоцентровое проспективное неин‑
тервенционное наблюдательное исследование. В регистр включались пациен‑
ты с установленным диагнозом ОИМпST, получившие реперфузионную терапию 
неиммуногенной стафилокиназой (Фортелизин®, ООО "СупраГен", Россия) в до‑
зе 15 мг болюсно или болюсно-инфузионно. Критериями безопасности являлись 
смертность от всех причин в период госпитализации, количество больших кро‑
вотечений, а также совокупность основных нежелательных сердечно-сосудистых 
и церебральных явлений (MACСE). Количество и тяжесть кровотечений опреде‑
лялись по классификации BARC. Критерием эффективности реперфузионной те‑
рапии являлось восстановление коронарного кровотока по данным электрокар‑
диографии через 90 мин. Исследование проводилось в соответствии с норма‑
ми Хельсинкской декларации и Правилами надлежащей клинической практики.
Результаты. Мониторинг применения неиммуногенной стафилокиназы при 
ОИМпST с 01.06.2013 по 14.01.2025 охватил более 50 тыс. пациентов. 16% па‑
циентов (n=6180) были старше 75 лет, медианный возраст в этой подгруппе па‑
циентов составил 80 [77; 83] лет. 91% пациентов получили тромболизис на до‑
госпитальном этапе. По данным электрокардиографии, реперфузия в течение 
90 мин в подгруппе пациентов старше 75 лет была достигнута у 65% пациентов, 
что сопоставимо с подгруппой пациентов до 75 лет (70%) (р=0,81).
В подгруппе пациентов старше 75 лет показатель MACСE составил 31,9%, у па‑
циентов до 75  лет — 21,8% (р=0,001). В  подгруппе пациентов старше 75  лет 
по сравнению с подгруппой пациентов до 75 лет была статистически значимо 
выше смертность на догоспитальном этапе (1,7% vs 1,1%, р=0,03), госпитальная 
летальность (5,6% vs 2,3%, р=0,001), частота кардиогенного шока (6,9% vs 5,0%, 
р=0,01), а также утяжеление сердечной недостаточности (5,4% vs 3,2%, р=0,03).
Частота внутричерепных кровоизлияний у пациентов старше 75 лет не имела 
достоверных различий по сравнению с подгруппой пациентов до 75 лет (1,2% 
vs 1,1%, р=0,96). Количество больших кровотечений у пациентов старше 75 лет 
составило 1,5% в сравнении с 1,2% в подгруппе пациентов до 75 лет (р=0,74), 
переливаний крови — 1,2% vs 1,0% (р=0,83); количество малых кровотечений — 
5,3% vs 5,0% (р=0,76). Таким образом, доказана безопасность неиммуноген‑
ной стафилокиназы у пациентов с ОИМпST старше 75 лет.
Заключение. Учитывая удобство применения неиммуногенной стафилокина‑
зы в единой дозе 15 мг однократно болюсно вне зависимости от массы тела 
пациента и высокий профиль безопасности, в т.ч. у пожилых пациентов стар‑
ше 75 лет, неиммуногенная стафилокиназа является предпочтительным пре‑
паратом для проведения догоспитального тромболизиса.

Ключевые слова: тромболизис, пожилые пациенты, неиммуногенная стафи‑
локиназа, острый инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST.
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Safety and efficacy of non-immunogenic staphylokinase in elderly patients 
over 75 years old with ST-segment elevation myocardial infarction: FREEDOM registry data

Tereshchenko S. N.1, Bagnenko S. F.2, Yakovlev A. N.3, Miroshnichenko A. G.2,4, Serebrennikov I. I.5, Krylov S. O.6, Lishchenko A. N.7, 
Gorbacheva S. M.8, Kuznetsov V. V.9, Ostroumova L. A.10, Ihaev A. B.11, Duplyakov D. V.12,13, Chefranova Zh. Yu.14, Konstantinov S. L.15, 
Markov V. A.16,17, Vyshlov E. V.16, Ponomarev E. A.18, Rabinovich R. M.19, Petrushin M. A.20, Kutsenko V. A.21, Koledinsky A. G.22,23, 
Vyazova N. L.22, Stryabkova G. I.15, Uskach T. M.1, Minnullin I. P.2, Gaponova N. I.24, Trukhanova I. G.13, Prokhasko L. V.25, Mukhin S. I.26, 
Kostylev V. V.27, Krause O. V.28, Belova L. P.28, Lesnikov E. V.29, Zhukov G. P.30, Pribylov S. A.15,31, Farsiyants A. V.32, Zhirov A. V.33, 
Shtegman O. A.34, Ivanov V. B.35, Timoschenko E. S.36, Makarov E. L.37, Tolstoy O. A.38, Sachkov D. Yu.39, Karamova  I. M.40, 
Rakhmatullin A. R.41, Kostogryz V. B.42, Volkov E. S.43, Rukosuev E. V.17,44, Yurkin E. P.45, Shakhnovich R. M.1, Yavelov I. S.21, Erlikh A. D.46, 
Ivanov S. V.47,48, Semenov A. M.48, Semenov M. P.48, Yarovaya E. B.49, Markin S. S.47,48

Aim. To assess the safety of reperfusion therapy using non-immunogenic staphy‑
lokinase in patients with acute ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) 
over 75 years old in real-world practice.
Material and  methods. FREEDOM registry is a  multicenter prospective non-in‑
terventional observational study. The registry included patients with an  estab‑
lished diagnosis of  STEMI who received reperfusion therapy with non-immuno‑
genic staphylokinase (Fortelyzin®, OOO SuperGene, Russia) at  a  bolus or bolus-
infusion dose of  15 mg. The safety criteria were all-cause inhospital mortality, 
major bleeding rate, and a combination of major adverse cardiovascular and cere‑
brovascular events (MACСE). The bleeding rate and severity were determined ac‑
cording to  the BARC classification. The criterion for the  effectiveness of  reperfu‑
sion therapy was the  coronary flow restoration according to  electrocardiography 
data after 90 minutes. The  study was conducted in  accordance with Declaration 
of Helsinki and Good Clinical Practice standards.
Results. Monitoring of non-immunogenic staphylokinase use in STEMI from June 1, 
2013 to June 14, 2025 covered more than 50 thousand patients; 16% of patients 
(n=6180) were over 75 years old. The median age in this subgroup of patients was 
80 (77-83) years. A  total of  91% of  patients received prehospital thrombolysis. 
According to  electrocardiography, reperfusion within 90 minutes in  the subgroup 
of patients over 75 years old was achieved in 65% of patients, which is comparable 
with the subgroup of patients under 75 years old (70%) (p=0,81).
In the  subgroup of  patients over 75 years old, the  MACСE rate was 31,9%, while 
in patients under 75 years old — 21,8% (p=0,001). In the subgroup of patients aged 
over 75 years, compared with the subgroup of patients under 75 years, there was 
a significantly higher prehospital mortality (1,7% vs 1,1%, p=0,03), inhospital mor‑
tality (5,6% vs 2,3%, p=0,001), rate of  cardiogenic shock (6,9% vs 5,0%, p=0,01) 
and heart failure worsening (5,4% vs 3,2%, p=0,03).
Intracranial bleeding rate in  patients over 75 years of  age did not differ signifi‑
cantly compared to the subgroup of patients under 75 years of age (1,2% vs 1,1%, 
p=0,96). The rate of major bleedings in patients over 75 years of age was 1,5% com‑
pared to  1,2% in  the subgroup of  patients under 75 years of  age (p=0,74), blood 
transfusions — 1,2% vs 1,0% (p=0,83), minor bleedings — 5,3% vs 5,0% (p=0,76). 
Thus, the  safety of  non-immunogenic staphylokinase in  patients with STEMI over 
75 years of age has been proven.
Conclusion. Given the  convenience of  non-immunogenic staphylokinase use 
in a single bolus dose of 15 mg regardless of the patient’s body weight and a high 
safety profile, including in  elderly patients over 75 years old, non-immunogenic 
staphylokinase is the preferred drug for prehospital thrombolysis.

Keywords: thrombolysis, elderly patients, non-immunogenic staphylokinase, 
ST-segment elevation acute myocardial infarction.
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Широкое применение реперфузионной терапии 
привело к  снижению показателей смертности сре-
ди пациентов с  инфарктом миокарда с  подъемом 
сегмента ST (ОИМпST). Тем не менее пожилые па-
циенты с  ОИМпST до сих пор имеют худший про-
гноз по сравнению с  более молодыми. Структурно-
функциональные изменения в  сердечно-сосудистой 
системе, коморбидность, наличие гериатрических 
синдромов делают пациентов пожилого и  старче-
ского возраста предрасположенными к  неблагопри-
ятным исходам после перенесенного острого коро-
нарного события.

Несмотря на данные немногочисленных реги-
стров о  положительном влиянии реперфузионной 

терапии на исходы ОИМпST, по-прежнему суще-
ствует неопределенность в  отношении использо-
вания тромболитических препаратов у  пожилых 
людей [1].

В 2012г в России был зарегистрирован оригиналь-
ный тромболитический препарат неиммуногенной 
стафилокиназы (Фортелизин®, МНН/химическое 
наименование — рекомбинантный белок, содержа-
щий аминокислотную последовательность стафило-
киназы, производитель ООО  "СупраГен") для лече-
ния пациентов с  ОИМпST. В  многоцентровом кли-
ническом исследовании ФРИДОМ1 неиммуногенная 
стафилокиназа изучалась у  пациентов с  ОИМпST 
в  сравнении с  тенектеплазе. Были получены сопо-
ставимые результаты восстановления коронарного 
кровотока по данным электрокардиографии (ЭКГ) 
и TIMI критериям [2].

Мониторинг безопасности применения неимму-
ногенной стафилокиназы у  пациентов с  ОИМпST 

• � Пожилые пациенты старше 75 лет с инфарктом 
миокарда с подъемом сегмента ST (ОИМпST) 
характеризуются более высоким риском леталь-
ности и геморрагических осложнений.

• � Анализ данных ФРИДОМ-регистра, включав-
ший более 6  тыс. пациентов с ОИМпST стар-
ше 75  лет, показал, что неиммуногенная ста-
филокиназа обладает высоким профилем без-
опасности у пожилых пациентов.

• � При применении неиммуногенной стафило-
киназы частота больших кровотечений не пре-
вышает 1,5%, внутричерепных кровоизлияний 
и переливаний крови — 1,2%, при этом часто-
та возникновения геморрагических осложне-
ний у  пациентов старше 75  лет достоверно не 
отличается от таковой у  пациентов до 75  лет. 
Эффективность тромболизиса по данным элек-
трокардиографии составила 65%.

• � Неиммуногенная стафилокиназа является пред-
почтительным препаратом для проведения до-
госпитального тромболизиса благодаря удобству 
применения в  единой дозе 15  мг однократно 
болюсно вне зависимости от массы тела паци-
ента и высокому профилю безопасности, в т.ч. 
у пожилых пациентов.

• � Elderly patients aged over 75 years with ST-segment 
elevation myocardial infarction (STEMI) are charac
terized by a  higher mortality and  bleeding risk.

• � Analysis of the FREEDOM registry data, which in-
cluded more than 6 thousand patients with STEMI 
over 75 years old, showed that non-immunogen-
ic staphylokinase has a  high safety profile in  el-
derly patients.

• � When using non-immunogenic staphylokinase, rate 
of major bleeding does not exceed 1,5%, intracra-
nial hemorrhage and  blood transfusions — 1,2%, 
while hemorrhagic events in patients over 75 years 
old does not significantly differ from that in patients 
under 75 years old. The effectiveness of thrombol-
ysis according to ECG data was 65%.

• � Non-immunogenic staphylokinase is the preferred 
drug for prehospital thrombolysis due to  the ease 
of  use in  a  single bolus dose of  15 mg, regardless 
of the patient’s body weight and a high safety pro-
file, including in elderly patients.

Ключевые  моменты Key  messages
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в  реальной клинической практике ведется непре-
рывно с июня 2013г и включает на сегодняшний день 
>50  тыс. пациентов [3]. Цель исследования — оцен-
ка безопасности реперфузионной терапии с исполь-
зованием неиммуногенной стафилокиназы у  пожи-
лых пациентов старше 75 лет с ОИМпST в клиниче-
ской практике.

Материал и методы
ФРИДОМ-регистр — многоцентровое проспек-

тивное неинтервенционное наблюдательное иссле-
дование. В  регистр последовательно включаются 
все пациенты с установленным диагнозом ОИМпST 
на основании критериев Четвертого универсально-
го определения инфаркта миокарда Европейского 
общества кардиологов [4], получившие реперфузи-
онную терапию неиммуногенной стафилокиназой 
(Фортелизин®, ООО "СупраГен", Россия) в дозе 15 мг 
болюсно или болюсно-инфузионно.

Критерием безопасности реперфузионной тера-
пии являлась совокупность основных нежелатель-
ных сердечно-сосудистых и  церебральных явле-
ний (MACСE — major adverse cardiovascular cerebral 
events) — смерть от всех причин, кардиогенный шок, 
повторный инфаркта миокарда, аритмия, увеличе-
ние сердечной недостаточности (СН), ишемический 
инсульт и  внутричерепные кровоизлияния — в  пе-
риод госпитализации. Количество и  тяжесть крово-
течений определялись по классификации BARC [5]. 
Критерием эффективности реперфузионной тера-
пии являлось восстановление коронарного кровото-

ка по данным ЭКГ через 90 мин. Подробное описа-
ние регистра было опубликовано ранее [3].

Исследование проводится в соответствии с норма-
ми Хельсинкской декларации и Правилами надлежа-
щей клинической практики.

Статистический анализ. Статистический анализ 
проводился с  использованием среды статистиче-
ского анализа R (версия 4.2). Непрерывные пере-
менные описаны средним и  стандартным отклоне-
нием (M±SD) или медианой и  квартилями (Med 
[Q1; Q3]). Категориальные переменные представле-
ны абсолютными и относительными частотами. Для 
сравнения непрерывных переменных использовал-
ся U-критерий Манна-Уитни, для сравнения катего-
риальных переменных использовался двусторонний 
точный тест Фишера. Уровень значимости был при-
нят равным 0,05.

Работа выполнена при поддержке Министерства 
науки и  высшего образования (№  075-15-2024-643).

Результаты
В исследовании приняли участие 487 медицинских 

организаций в  72 субъектах Российской Федерации 
8 федеральных округов. В  период с  01.06.2019 по 
14.01.2025 в регистр было включено >51 тыс. пациен-
тов с ОИМпST, которым был проведен тромболизис 
неиммуногенной стафилокиназой в  дозе 15  мг вну-
тривенно болюсно или болюсно-инфузионно. После 
исключения из анализа пациентов с  недостающими 
данными и  пациентов, имевших противопоказания 
к проведению тромболизиса, 39282 пациента составили 

Таблица 1
Исходные характеристики пациентов с ОИМпST в зависимости от возраста

Показатель Пациенты ≥75 лет (n=6180) Пациенты <75 лет (n=33102) р
Мужчины 2695 (43,6%) 24093 (72,8%) 0,001
Женщины 3485 (56,4%) 9009 (27,2%) 0,001
Возраст, лет 80 [77; 83] 62 [55; 67] 0,001
Догоспитальный тромболизис 5605 (90,7%) 30750 (92,9%) 0,01
Госпитальный тромболизис 575 (9,3%) 2352 (7,1%) 0,01
Медиана времени от симптомов до первого медицинского контакта, мин 205 [60; 550] 207 [70; 550] 0,81
Медиана времени от первого медицинского контакта до ТЛТ, мин 15 [5; 22] 15 [5; 25] 0,95
Локализация инфаркта
Передний 2869 (46,4%) 15030 (45,4%) 0,74
Нижний 3084 (49,9%) 17049 (51,5%) 0,68
нд 227 (3,7%) 1043 (3,2%) 0,75
Класс СН по Killip
I класс 5269 (85,3%) 28429 (85,9%) 0,95
II класс 609 (9,9%) 3071 (9,3%) 0,88
III класс 193 (3,1%) 973 (2,9%) 0,90
IV класс 109 (1,8%) 629 (1,9%) 0,88
Выполнение ЧКВ 2314 (37,4%) 14749 (44,6%) 0,01
Прием антикоагулянтов 139 (2,2%) 587 (1,8%) 0,69

Примечание: данные представлены как n (%), M±SD или Med [Q1; Q3].
Сокращения: СН — сердечная недостаточность, ТЛТ — тромболитическая терапия, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.
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популяцию настоящего исследования. По данным ре-
гистра, 16% (6180/39282) пациентов были старше 75 лет. 
Исходные характеристики пациентов с ОИМпST в за-
висимости от возраста представлены в  таблице 1.

Установлено, что в подгруппе пациентов до 75 лет 
количество мужчин с  ОИМпST значительно преоб-
ладало над количеством женщин (72,8% vs 27,2%, 
р=0,001), в то время как в подгруппе пациентов стар-
ше 75 лет доля мужчин была значительно ниже, чем 
женщин (43,6% vs 56,4%, р=0,03).

Медиана возраста пациентов в подгруппе до 75 лет 
составила 62 [55; 67] года, в подгруппе старше 75 лет — 
80 [77; 83] лет (р=0,001).

Показатели медианы времени от симптомов до пер-
вого медицинского контакта и от первого медицинско-
го контакта до тромболитической терапии достовер-
но не различались в подгруппах пациентов в зависи-
мости от возраста (р=0,81 и р=0,95, соответственно).

Передний инфаркт отмечен у  46,4% пациентов 
в подгруппе старше 75 лет и у 45,4% пациентов в под-
группе до 75 лет (р=0,74); нижний инфаркт — у 49,9% 
и  51,5% пациентов, соответственно (р=0,68); другая 
локализация определена у  3,7% и  3,2% пациентов, 
соответственно (р=0,75).

85,3% пациентов старше 75  лет и  85,9% пациен-
тов до 75  лет имели СН I  класса по Killip (р=0,95); 
1,8% и  1,9% пациентов, соответственно, имели СН 
IV класса (р=0,88).

Количество пациентов, принимающих антикоа-
гулянты, было несколько выше в  группе пациентов 

старше 75  лет по сравнению с  подгруппой пациен-
тов до 75 лет (2,2% vs 1,8%; р=0,69).

Критерием безопасности реперфузионной терапии 
являлась совокупность MACСE (табл. 2). В подгруп-
пе пациентов старше 75  лет этот показатель соста-
вил 31,9% (1969/6180), у пациентов до 75 лет — 21,8% 
(7220/33102) (р=0,001).

В  подгруппе пациентов старше 75  лет по сравне-
нию с подгруппой пациентов до 75 лет была статисти-
чески значимо выше смертность на догоспитальном 
этапе (1,7% vs 1,1%, р=0,03), госпитальная летальность 
(5,6% vs 2,3%, р=0,001), частота кардиогенного шока 
(6,9% vs 5,0%, р=0,01), а также утяжеление СН (5,4% 
vs 3,2%, р=0,03). Отсутствовала достоверная разни-
ца в  частоте возникновения аритмии (8,0% vs 6,6%, 
р=0,75), повторного инфаркта (1,7% vs 1,4%, р=0,52), 
ишемического инсульта (1,3% vs 1,1%, р=0,85).

Установлено, что частота внутричерепных кро-
воизлияний у пациентов старше 75 лет не имела до-
стоверных различий по сравнению с подгруппой па-
циентов до 75 лет (1,2% vs 1,1%, р=0,96). Количество 
больших кровотечений у пациентов старше 75 лет со-
ставило 1,5% в  сравнении с  1,2% в  подгруппе паци-
ентов до 75 лет (р=0,74), переливаний крови — 1,2% 
vs 1,0% (р=0,83); количество малых кровотечений — 
5,3% vs 5,0% (р=0,76). Таким образом, доказана без-
опасность неиммуногенной стафилокиназы у  паци-
ентов с ОИМпST старше 75 лет.

Реперфузия по данным ЭКГ через 90 мин в под-
группе пациентов старше 75 лет была достигнута у 65% 

Таблица 2
Оценка безопасности и эффективности реперфузионной терапии  

у пациентов с ОИМпST в зависимости от возраста

Показатель Пациенты ≥75 лет (n=6180) Пациенты <75 лет (n=33102) р
Оценка безопасности
МАССЕ: 1969 (31,9%) 7220 (21,8%) 0,001
•  Смерть на догоспитальном этапе 105 (1,7%) 369 (1,1%) 0,03
•  Госпитальная летальность 344 (5,6%) 751 (2,3%) 0,001
•  Кардиогенный шок 429 (6,9%) 1645 (5,0%) 0,01
•  Реинфаркт 107 (1,7%) 470 (1,4%) 0,52
•  Аритмии 494 (8,0%) 2197 (6,6%) 0,75
•  Утяжеление СН 334 (5,4%) 1073 (3,2%) 0,03
•  Ишемический инсульт 82 (1,3%) 355 (1,1%) 0,85
•  Внутричерепное кровоизлияние 74 (1,2%) 360 (1,1%) 0,96
Большие кровотечения: 92 (1,5%) 397 (1,2%) 0,74
•  BARC 3 65 (1,1%) 318 (1,0%) 0,93
•  BARC 5 27 (0,4%) 79 (0,2%) 0,12
Переливание крови 72 (1,2%) 319 (1,0%) 0,83
Малые кровотечения (BARC 1-2) 326 (5,3%) 1657 (5,0%) 0,76
Оценка эффективности
Признаки реперфузии через 90 мин 4036 (65,3%) 23096 (69,8%) 0,81

Примечание: данные представлены как n (%).
Сокращения: СН — сердечная недостаточность, ЭКГ — электрокардиограмма, BARC (Bleeding Academic Research Consortium) — шкала оценки кровотечений, 
MACCE (major adverse cerebral cardiovascular events) — основные нежелательные церебральные и сердечно-сосудистые явления.
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пациентов, что сопоставимо с подгруппой пациентов 
до 75 лет (69,8%) (р=0,81).

Отдельно были проанализированы показатели 
безопасности у пациентов с ОИМпST старше 75 лет 
в  зависимости от достижения реперфузии (табл.  3).

42,8% пациентов с  реперфузией было выполне-
но плановое чрескожное коронарное вмешательство 
(пЧКВ). Спасительное чрескожное коронарное вме-
шательство (ЧКВ) было выполнено только 27,4% па-
циентов, не достигших реперфузии.

В подгруппе пациентов старше 75 лет с реперфу-
зией показатель MACСE составил 18,1% (730/4036), 
у  пациентов без реперфузии — 57,8% (1239/2144) 
(р=0,001). В  целом у  пациентов старше 75  лет пока-
затель MACСE составил 31,9% (1969/6180).

Смертность на догоспитальном этапе у  пациен-
тов старше 75  лет составила 1,7%, при этом у  паци-
ентов без реперфузии она достигла 3,5%, с  репер-
фузией — 0,7% (р=0,03). Госпитальная летальность 
у пациентов старше 75 лет составила 5,6%, при этом 
у  пациентов без реперфузии — 11,7%, с  реперфузи-
ей — 2,3% (р=0,01).

Уровень больших кровотечений у пациентов стар-
ше 75 лет составил 1,5% и достоверно не различался 
между подгруппами с реперфузией и без нее (1,4% vs 
1,6%; р=0,95); уровень малых кровотечений зареги-
стрирован на уровне 5,3% и также достоверно не раз-

личался между подгруппами с реперфузией и без нее 
(4,3% vs 7,2%; р=0,21).

Установлено, что в  группе пациентов без репер-
фузии по сравнению с  пациентами с  реперфузи-
ей наибольший вклад в  МАССЕ внесли аритмии 
(14,1% vs 4,7%, р=0,01), кардиогенный шок (12,1% vs 
4,2%, р=0,01), утяжеление СН (11,4% vs 2,2%, р=0,01) 
и  госпитальная летальность (11,7% vs 2,3%, р=0,01) 
(табл. 3).

Обсуждение
В представленном регистре впервые показана вы-

сокая безопасность неиммуногенной стафилокиназы 
более чем у 6 тыс. пациентов старше 75 лет. Данные 
немногочисленных регистров, направленных в  ос-
новном на анализ безопасности пЧКВ у  пожилых 
пациентов, свидетельствуют, что, несмотря на тен-
денцию к  увеличению частоты выполнения пЧКВ 
у пожилых людей, их летальность по-прежнему зна-
чительно выше, чем у более молодых. При этом воз-
раст зачастую остается одним из факторов, ограни-
чивающих проведение пЧКВ у  пациентов старше 
75 лет [6]. Так, в регистр ISACS-TC было включено 
7982 пациента с  ОИМпST, среди которых 1315  па-
циентов были старше 75 лет. пЧКВ было выполнено 
у 61% пациентов старше 75 лет по сравнению с 79% 
пациентов до 75 лет (р<0,001). Отказ от инвазивного 

Таблица 3
Анализ показателей безопасности у пациентов с ОИМпST старше 75 лет в зависимости от достижения реперфузии

Показатель Пациенты старше 75 лет 
(n=6180)

Пациенты старше 75 лет (n=6180) р (1 vs 2)
С реперфузией  
(n=4036) (1)

Без реперфузии 
(n=2144) (2)

Оценка безопасности
МАССЕ: 1969 (31,9%) 730 (18,1%) 1239 (57,8%) 0,001
•  Смерть на догоспитальном этапе 105 (1,7%) 30 (0,7%) 75 (3,5%) 0,03
•  Госпитальная летальность 344 (5,6%) 94 (2,3%) 250 (11,7%) 0,01
•  Кардиогенный шок 429 (6,9%) 170 (4,2%) 259 (12,1%) 0,01
•  Реинфаркт 107 (1,7%) 52 (1,3%) 55 (2,6%) 0,50
•  Аритмии 494 (8,0%) 191 (4,7%) 303 (14,1%) 0,01
•  Утяжеление СН 334 (5,4%) 90 (2,2%) 244 (11,4%) 0,01
•  Ишемический инсульт 82 (1,3%) 50 (1,2%) 32 (1,5%) 0,82
•  Внутричерепное кровоизлияние 74 (1,2%) 53 (1,3%) 21 (1,0%) 0,91
Большие кровотечения: 92 (1,5%) 57 (1,4%) 35 (1,6%) 0,95
•  BARC 3 65 (1,1%) 50 (1,2%) 15 (0,7%) 0,72
•  BARC 5 27 (0,4%) 7 (0,2%) 20 (0,9%) 0,30
Переливание крови 72 (1,2%) 52 (1,3%) 20 (0,9%) 0,75
Малые кровотечения (BARC 1-2) 326 (5,3%) 172 (4,3%) 154 (7,2%) 0,21
Оценка эффективности
Признаки реперфузии по данным ЭКГ через 90 мин 4036 (65,3%) 4036 (100%) 0 (0%) –
ЧКВ 2314 (37,4%) 1726 (42,8%) 588 (27,4%) 0,001

Примечание: данные представлены как n (%).
Сокращения: СН — сердечная недостаточность, ТЛТ — тромболитическая терапия, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, ЭКГ — электрокардиограм‑
ма, BARC (Bleeding Academic Research Consortium) — шкала оценки кровотечений, MACCE (major adverse cerebral cardiovascular events) — основные нежелатель‑
ные церебральные и сердечно-сосудистые явления.
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лечения у лиц старше 75 лет был связан с имеющи-
мися факторами риска, тяжестью симптомов и позд-
ней госпитализацией [7].

Основной целью сингапурского регистра паци-
ентов с  ОИМпST (SMIR) являлось определение 
возраста, при котором преимущества пЧКВ менее 
выражены. пЧКВ было выполнено у  51% пациен-
тов старше 65  лет в  сравнении с  75% пациентов до 
65  лет (р<0,001). Было установлено, что пациенты 
старше 65 лет (n=4751) чаще имели неблагоприятные 
сердечно-сосудистые осложнения во время госпита-
лизации (кардиогенный шок, аритмии, утяжеление 
СН, госпитальная летальность и др.) по сравнению 
с молодыми пациентами. Показано, что преимуще-
ства выживаемости после выполнения пЧКВ снижа-
ются после 65 лет, причем снижение наиболее оче-
видно с 85 лет [8].

В представленных выше регистрах частота выпол-
нения тромболизиса невысока и колеблется в диапа-
зоне от 2 до 11%. По данным регистра РЕГИОН-ИМ, 
в России тромболитическую терапию при ОИМпST 
получают 28,3% пациентов, при этом у  63% паци-
ентов тромболизис проводится на догоспитальном 
этапе. Самыми часто назначаемыми препаратами 
для догоспитального тромболизиса являются неим-
муногенная стафилокиназа (42,3%) и  тенектепла-
за (23,5%) [9].

В литературе не представлены результаты наблюда-
тельных исследований (регистров) тенектеплазы при 
ОИМпST. По данным рандомизированного клиниче-
ского исследования STREAM, тенектеплаза характе-
ризуется повышенным риском геморрагических ос-
ложнений у  пожилых пациентов. После набора 20% 
пациентов в исследование STREAM было установле-
но, что частота внутричерепных кровоизлияний среди 
пациентов старше 75 лет после применения тенекте-
плазы составляет 8,1%, что привело к необходимости 
двукратного снижения дозы у этих пациентов. В це-
лом, после изменений протокола, количество вну-
тричерепных кровоизлияний составило 0,5%, боль-
ших кровотечений — 6,5%; в  2,9% случаев требова-
лось переливание крови [10].

В  исследовании STREAM‑2, в  котором с  целью 
снижения частоты геморрагических осложнений у па-
циентов старше 60 лет (средний возраст 70±8 лет) ис-
пользовалась половинная доза тенектеплазы. Частота 
внутричерепных кровоизлияний составила 1,5%, боль-
ших кровотечений — 1,3%, переливаний крови — 
0,5% [11].

В объединенном анализе исследований STREAM‑1 
и STREAM‑2 было установлено, что при применении 
полной дозы тенектеплазы у пациентов старше 75 лет 
частота внутричерепных кровоизлияний составляет 
7,1%, больших кровотечений — 11,9%, переливаний 
крови — 7,1%; при использовании половинной дозы 
тенектеплазы внутричерепных кровоизлияний не вы-

явлено, количество больших кровотечений составило 
8,3%, переливаний крови — 4,4% [12].

По данным систематического обзора применения 
тенектеплазы при ОИМпST, частота геморрагических 
осложнений составляет 2,2-3,3% [13, 14].

В  настоящее время в  КНР проводится масштаб-
ное исследование препарата стафилокиназы перед 
проведением ЧКВ ("усиленное ЧКВ") в  сравнении 
пЧКВ с участием более 1000 человек в каждой груп-
пе — OPTIMA‑6 [15]. Существенным недостатком 
данного исследования является не включение паци-
ентов старше 75 лет.

По данным представленного ФРИДОМ-регистра, 
при применении неиммуногенной стафилокиназы 
у пациентов старше 75 лет частота больших кровоте-
чений не превышает 1,5%, внутричерепных крово-
излияний и переливаний крови — 1,2%. Эти данные 
свидетельствуют о  высоком профиле безопасности 
неиммуногенной стафилокиназы у  пожилых паци-
ентов с ОИМпST.

В соответствии с согласованным мнением экспер-
тов (Терещенко С. Н. и др., 2025), ключевым фактором 
при выборе реперфузионной терапии для ОИМпST 
должно быть время от появления симптомов. Ввиду 
того, что обеспечить время до открытия инфаркт-
связанной артерии до 120 мин у всех пациентов, на-
правленных на пЧКВ, в реальной клинической прак-
тике не представляется возможным, проведенный на 
догоспитальном этапе тромболизис может значительно 
улучшить их прогноз. Использование фармакоинва-
зивного подхода с догоспитальным болюсным введе-
нием тромболитических препаратов в настоящее время 
должно рассматриваться как приоритетная стратегия 
лечения ОИМпST, если проведение пЧКВ в течение 
120 мин после установки диагноза не представляет-
ся возможным. Фармакоинвазивный подход с  дого-
спитальным болюсным введением тромболитических 
препаратов должен рассматриваться как альтернати-
ва пЧКВ в первые 3 ч от начала ОИМпST в случаях, 
когда пЧКВ не может быть выполнено в ближайший 
1 ч после постановки диагноза [16]. В этой связи неим-
муногенная стафилокиназа представляется предпочти-
тельным препаратом для проведения догоспитального 
тромболизиса благодаря удобству применения в еди-
ной дозе 15 мг однократно болюсно вне зависимости 
от массы тела пациента и  высокому профилю безо-
пасности, в т.ч. у пожилых пациентов.

Заключение
Возможность применения неиммуногенной стафи-

локиназы перед ЧКВ является обоснованной, в свя-
зи с  чем целесообразно проведение многоцентрово-
го рандомизированного двойного слепого клиниче-
ского исследования неиммуногенной стафилокиназы 
перед проведением ЧКВ с минимальным интервалом 
между тромболитической терапией и  ЧКВ в  30  мин 
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(группа усиленного ЧКВ) в сравнении с плацебо (груп-
па пЧКВ) у  пациентов с  ОИМпST в  течение 3  ч от 
начала симптомов.

Отношения и деятельность. Работа выполнена при 
поддержке Министерства науки и высшего образова-
ния (№ 075-15-2024-643).
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Фиксированная комбинация индапамида и амлодипина в лечении изолированной систолической 
артериальной гипертонии: анализ исследования АРБАЛЕТ

Кобалава Ж. Д., Троицкая Е. А.

Цель. В условиях реальной клинической практики оценить эффективность ле‑
чения фиксированной комбинацией (ФК) индапамида/амлодипина у амбула‑
торных пациентов старше 55 лет с неконтролируемой изолированной систо‑
лической артериальной гипертонией (ИСАГ).
Материал и  методы. Ретроспективный анализ данных участников многоцен‑
трового наблюдательного открытого исследования АРБАЛЕТ, проведенного 
в России среди пациентов с артериальной гипертонией 1-2 степени, ранее не 
получавших антигипертензивную терапию, либо с отсутствием контроля арте‑
риального давления (АД) на принимаемых препаратах. Эффективность ФК ин‑
дапамида/амлодипина оценивалась по изменению уровня офисного систоли‑
ческого АД (САД) и скорости достижения целевого уровня САД (<140 мм рт.ст.) 
через 2 нед., 1 мес. и 3 мес. в четырех возрастных группах: 55-59 лет, 60-69 лет, 
70-79 лет и 80 лет и старше.
Результаты. В исследовании АРБАЛЕТ приняли участие 2217 пациентов, из ко‑
торых 626 имели ИСАГ и были включены в данный дополнительный анализ (сред‑
ний возраст 66,1±7,8 года; 165 мужчин (26,4%)). Целевое САД <140 мм рт.ст. было 
достигнуто у 43%, 75% и 93% пациентов через 2 нед., 1 и 3 мес., соответствен‑
но. По сравнению с  исходным уровнем САД снизилось на 18,8±10,5  мм рт.ст., 
27,2±10,6 мм рт.ст. и 31,8±9,9 мм рт.ст. через 2 нед., 1 и 3 мес., соответственно. 
Снижение САД через 3 мес. по сравнению с исходным уровнем в подгруппах 55-
60  лет, 60-69  лет, 70-79  лет и  ≥80  лет составило, соответственно, 30,3±9,4  мм 
рт.ст., 32,4±9,7 мм рт.ст., 32,5±10,7 мм рт.ст. и 28,9±9,6 мм рт.ст., соответственно.
Заключение. Прием ФК индапамида и амлодипина ассоциирован со значи‑
мым снижением САД и высокой частотой достижения целевого АД у пациен‑
тов с  ИСАГ старше 55  лет, получавших лечение в  условиях реальной клини‑
ческой практики.

Ключевые слова: изолированная систолическая артериальная гипертония, 
комбинированная антигипертензивная терапия, фиксированная комбинация 
индапамид/амлодипин.

Отношения и деятельность: статья подготовлена при поддержке компании Сервье.

ID исследования: ISRCTN40812831.

ФГАОУ ВО Российский университет дружбы народов им. Патриса Лумумбы 
(РУДН), Москва, Россия.

Кобалава Ж. Д. –д.м.н., профессор, член-корр. РАН, зав. кафедрой внутрен‑
них болезней с курсом кардиологии и функциональной диагностики им. акад. 
В. С. Моисеева, директор института клинической медицины медицинского ин‑
ститута, ORCID: 0000-0002-5873-1768, Троицкая Е. А.* — к.м.н., доцент кафедры 
внутренних болезней с  курсом кардиологии и  функциональной диагностики 
им. акад. В. С. Моисеева института клинической медицины медицинского ин‑
ститута, ORCID: 0000-0003-1756-7583.

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): 
trelen@yandex.ru

АГ — артериальная гипертония, АГТ — антигипертензивная терапия, АД — 
артериальное давление, БКК –блокаторы кальциевых каналов, ДАД — диа‑
столическое артериальное давление, ИБС — ишемическая болезнь сердца, 
ИСАГ — изолированная систолическая гипертония, ПД — пульсовое давление, 
САД — систолическое артериальное давление, ССЗ — сердечно-сосудистые 
заболевания, ФК — фиксированная комбинация, ХСН — хроническая сердеч‑
ная недостаточность, ЧСС — частота сердечных сокращений.

Рукопись получена 01.07.2025
Рецензия получена 18.07.2025
Принята к публикации 06.08.2025

			 

Для цитирования: Кобалава Ж. Д., Троицкая Е. А. Фиксированная комбинация 
индапамида и амлодипина в лечении изолированной систолической артериаль‑
ной гипертонии: анализ исследования АРБАЛЕТ. Российский кардиологический 
журнал. 2025;30(8):6486. doi: 10.15829/1560-4071-2025-6486. EDN: CNUCOE

Fixed-dose combination of indapamide and amlodipine in the treatment of isolated systolic 
hypertension: analysis of the ARBALET study

Kobalava Zh. D., Troitskaya E. A.

Aim. To evaluate the effectiveness of single-pill combination of indapamide/
amlodipine in outpatients over 55 years of age with uncontrolled isolated systolic 
hypertension (ISH) in a real-world practice.
Material and methods. Retrospective analysis of data from participants in the 
multicenter, open-label observational ARBALET study conducted in Russia among 
patients with grade 1-2 hypertension without prior antihypertensive therapy or blood 
pressure (BP) control while taking the medications. The efficacy of indapamide/
amlodipine combination was assessed by changes in office systolic BP (SBP) and 
the rate of achieving the target SBP level (<140 mm Hg) after 2 weeks, 1 month, 
and 3 months in four following age groups: 55-59 years, 60-69 years, 70-79 years, 
and ≥80 years.
Results. The ARBALET study enrolled 2217 patients, of whom 626 had ISH and 
were included in this additional analysis (mean age 66,1±7,8 years; 165 men 
(26,4%)). The target SBP <140 mm Hg was achieved in 43%, 75%, and 93% of 
patients after 2 weeks, 1 month, and 3 months, respectively. Compared with the 
baseline, SBP decreased by 18,8±10,5 mm Hg, 27,2±10,6 mm Hg, and 31,8±9,9 mm 
Hg after 2 weeks, 1 month, and 3 months, respectively. The decrease in SBP after 
3 months compared with the baseline in the subgroups 55-60 years, 60-69 years, 

70-79 years, and ≥80 years was 30,3±9,4 mm Hg, 32,4±9,7 mm Hg, 32,5±10,7, and 
28,9±9,6 mm Hg, respectively.
Conclusion. Administration of indapamide/amlodipine combination is associated 
with a significant reduction in SBP and a high rate of target BP achievement in pa
tients with ISH over 55 years of age in a real-world practice.

Keywords: isolated systolic hypertension, combination antihypertensive therapy, 
indapamide/amlodipine fixed-dose combination.
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Изолированная систолическая артериальная ги-
пертония (ИСАГ) определяется как систолическое ар-
териальное давление (САД) ≥140 мм рт.ст. при диа
столическом артериальном давлении (ДАД) <90 мм 
рт.ст. [1, 2]. ИСАГ — наиболее частая форма артери-
альной гипертонии среди пациентов старше 60  лет 
и  у  молодых лиц: кривая ее распространенности 
в зависимости от возраста имеет J-образную форму 
с наименьшими значениями в 40-50 лет, резким воз-
растанием после 70 лет и менее выраженным пиком 
до 30  лет [3]. Распространенность ИСАГ в  общей 
популяции варьирует от 2 до 8%, а  среди лиц с  ар-
териальной гипертонией (АГ) — от 14 до 50% [4-6]. 
В исследовании NHANES III доля лиц с ИСАГ сре-
ди всех пациентов с АГ в возрасте 45-54 лет состави-
ла 24%, среди 55-64‑летних — 47%, среди 65-74‑лет-
них — 66%, а  среди лиц старше 75  лет — 73% [7]. 
Британское исследование ENIGMA подтвердило, 
что ИСАГ — наиболее частая форма повышения 
артериального давления (АД) среди молодых лиц: 
в возрастном диапазоне 17-27 лет ее распространен-
ность составляет 8% [8]. Показано, что ИСАГ связана 
с увеличением риска инфаркта миокарда, гипертро-
фии левого желудочка, нарушения функции почек, 
инсульта и  смерти от сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ) [5]. В  исследовании здоровья практи
чески здоровых мужчин в  возрасте от 40 до 84  лет 
даже при пограничной ИСАГ значительно повышал-
ся общий сердечно-сосудистый риск на 32%, риск 
инсульта на 42%, смерти от ССЗ на 56%, смертности 
от всех причин на 22% [9]. Если раньше проблема 
ИСАГ и выбора оптимальной терапии была наиболее 
актуальна для пожилых пациентов, то в  последние 
годы отмечается значительный рост распространен-
ности кардиометаболического синдрома и связанных 
с  ним проявлений ускоренного сосудистого старе-
ния, в т.ч. ИСАГ, среди молодых лиц. Эта тенденция 
заставляет пересмотреть ранее принятые взгляды на 
ИСАГ у молодых как на "ложную гипертонию" — до-
брокачественное состояние, обычно не сопровожда-
ющееся повышением центрального АД и чаще всего 
не требующее назначения антигипертензивной те-
рапии (АГТ). Частота "истинной" гипертонии у мо-
лодых лиц возрастает, доказана ее связь с  риском 
сердечно-сосудистых осложнений. Таким образом, 
проблема подбора оптимальной АГТ таким паци-
ентам становится все более актуальной [3, 4, 10-14].

Согласно актуальным Российским рекомендациям 
по АГ, выбор АГТ осуществляется среди пяти основ-
ных классов препаратов. Лечение пациентов с ИСАГ 

старше 55 лет следует проводить в соответствии с об-
щим алгоритмом АГТ, при этом необходимо ориенти-
роваться на уровень САД, а нормальное значение ДАД 
не должно препятствовать назначению оптимального 
лечения для достижения цели. Более предпочтитель-
ными лекарственными препаратами при ИСАГ яв-
ляются тиазидные или тиазидоподобные диуретики 
и дигидропиридиновые блокаторы кальциевых кана-
лов (БКК) [1]. Выбор оптимальной терапии для мо-
лодых лиц с ИСАГ остается предметом обсуждения.

В  2017г в  России был зарегистрирован уникаль-
ный препарат, сочетающий тиазидоподобный диуре-
тик индапамид замедленного действия в  дозе 1,5  мг 
с БКК амлодипином в дозе 5 или 10 мг. Исследование 
АРБАЛЕТ [15, 16] было разработано для оценки ан-
тигипертензивной эффективности и  переносимости 
фиксированной комбинации (ФК) индапамида/амло-
дипина у  пациентов с  АГ старше 55  лет в  реальной 
клинической практике. Результаты показали, что 90% 
пациентов достигли целевого уровня АД к  третьему 
месяцу лечения и  что число пациентов с  пульсовым 
давлением (ПД) <60  мм рт.ст. увеличилось с  7,8 до 
82%. Ниже представлен дополнительный анализ ис-
следования АРБАЛЕТ, целью которого была оценка 
эффективности данной ФК у амбулаторных пациен-
тов с ИСАГ.

Материал и методы
Дизайн исследования. Программа АРБАЛЕТ пред-

ставляла собой трехмесячное многоцентровое откры-
тое наблюдательное неконтролируемое исследование, 
проводившееся с ноября 2017г по март 2018г. При этом 
730 врачей в 57 регионах Российской Федерации вклю-
чили 2217 пациентов с показаниями к коррекции АГТ 
либо путем добавления ФК индапамида/амлодипина 
к принимаемым препаратам, либо путем замены эф-
фективной свободной комбинации тех же препаратов 
на фиксированную. Включали пациентов в  возрас-
те ≥55  лет, с  первичной АГ, диагностированной по 
крайней мере за 3 мес. до включения в исследование, 
и  отсутствием контроля АД на фоне предшествую-
щей АГТ (офисное САД 140-179 мм рт.ст.), или неле-
ченных пациентов с АГ 1-2 степени или ПД ≥60 мм 
рт.ст. [15, 16]. Для данного дополнительного анали-
за из основной популяции были отобраны пациенты 
с ИСАГ (n=626). Не включали пациентов с офисным 
АД ≥180/110 мм рт.ст. на визите включения, несмотря 
на АГТ, или с  АД ≥200/110  мм рт.ст. у  нелеченных; 
пациентов с резистентной АГ в соответствии с опре-
делением [1], перенесенными инфарктом миокарда, 
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нестабильной стенокардией или инсультом в течение 
предыдущих 6 мес.; хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН) III-IV класса (NYHA); сахарным 
диабетом 1 типа или декомпенсированным сахарным 
диабетом 2 типа; любыми тяжелыми сопутствующими 
заболеваниями в стадии декомпенсации; при неспо-
собности понять суть программы и  следовать реко-
мендациям; с противопоказаниями к приему или из-
вестной непереносимостью диуретиков и БКК (вклю-
чая индапамид и  амлодипин), а  также пациентов, 
принимавших участие в любом другом клиническом 
исследовании в  течение 30 дней до начала програм-
мы. Каждый лечащий врач отобрал не менее 3 паци-
ентов, в  соответствии с  данными критериями. Доза 
ФК индапамида/амлодипина была выбрана врачом 
из двух доступных вариантов 1,5/5  мг или 1,5/10  мг. 
Во всех случаях лечение было назначено в  соответ-
ствии с  инструкциями по применению препаратов, 
после того как пациент подписал форму информи-
рованного согласия. Исследование включало три за-
планированных визита: через 2 нед., 1 и 3 мес. после 
включения в исследование. Пациенты были разделе-
ны на четыре возрастные группы: 55-59, 60-69, 70-79 
и  80-90  лет. При каждом посещении, после записи 
времени предыдущего приема препарата, врач изме-
рял АД и частоту сердечных сокращений (ЧСС) и за-
полнял форму отчета о состоянии пациента. Для из-
мерения АД использовались обычные механические 
тонометры, откалиброванные региональными метро- 
логическими центрами, что соответствует рутинной 
клинической практике в Российской Федерации. На 
основании результатов измерений врач оценивал 
необходимость продолжения лечения и подбирал до-
зу препарата на визитах через 2 нед. или 1 мес., ес-
ли требовалось.

Нежелательные явления отслеживались на протя
жении всего исследования. Первичными конечны-
ми точками эффективности были динамика значе-
ний САД и  ДАД от исходного к  последнему визи-
ту и скорость достижения целевого АД. Вторичные 
конечные показатели эффективности в данной под- 
группе пациентов с  ИСАГ включали частоту до-
стижения целевого САД (<130  мм рт.ст.) и  ПД 
(<60  мм рт.ст.).

Статистический анализ. Все параметры были про-
анализированы с  использованием методов описа-
тельной статистики. Изменения средних значений 
САД и ДАД (с соответствующими 95% доверитель-
ными интервалами) были оценены в  каждой попу-
ляции по протоколу. Для оценки различий в  нор-
мально распределенных параметрах использовался 
t-критерий Стьюдента для парных измерений; непа-
раметрический критерий суммы рангов Уилкоксона 
использовался для параметров, которые не были 
нормально распределены. Определены доли паци-
ентов, достигших целевого АД, и  тех, кто ответил 

на лечение (с соответствующим 95% доверительны-
ми интервалами).

Все диагностические процедуры выполнялись по-
сле получения письменного информированного согла-
сия пациента. Исследование проводилось в соответ-
ствии с принципами надлежащей клинической прак-
тики (GCP) и Хельсинкской декларацией. Протокол 
исследования был одобрен Этическим комитетом по 
медицинским исследованиям Российского универси-
тета дружбы народов (РУДН).

Результаты
Характеристика пациентов
Первоначально в  исследовании АРБАЛЕТ при-

няли участие 2217 пациентов (692 (31,2%) мужчины). 
Средний возраст составил 64,2±7,4 года, среднее ис-
ходное САД — 161,7±10,3 мм рт.ст., ДАД — 90,7±9,7 мм 
рт.ст. До начала исследования 28% пациентов получали 
монотерапию, 38,7% — два антигипертензивных пре-
парата, 15% — три препарата, 4,2% — четыре препарата 
и 0,5% — пять препаратов. На момент начала иссле-
дования 68,5% пациентов получали ФК индапамид/
амлодипин в дозе 1,5/5 мг, а 31,5% — в дозе 1,5/10 мг. 
Количество сопутствующих препаратов, принимаемых 
пациентами до включения в исследование, влияло на 
назначенную дозу ФК. Для большинства (96,5%) она 
оставалась стабильной в течение всего исследования. 
Через 3 мес. 60,7% пациентов получали дозу 1,5/5 мг, 
а 39,3% — 1,5/10 мг. Увеличение дозы потребовалась 
2% участников на последнем визите [11].

Далее будет подробно рассмотрена группа из 626 
участников с ИСАГ. Основные характеристики паци-
ентов представлены в таблице 1: по большинству па-
раметров группа была сопоставима с основной попу-
ляцией [16], за исключением закономерно большей 
доли пациентов в возрасте 70-79 лет и соответствен-
но более высокого среднего возраста. Среди факто-
ров сердечно-сосудистого риска наиболее часто встре-
чались дислипидемия и  абдоминальное ожирение. 
Среднее исходное САД составило 159,2±8,7 мм рт.ст., 
ДАД — 79,7±6,5 мм рт.ст., ПД — 79,5±10,7 мм рт.ст., 
ЧСС — 71,7±8,0 уд./мин. Наиболее распространенны-
ми сопутствующими заболеваниями и  состояниями 
были эхокардиографически подтвержденная гипертро-
фия левого желудочка, ишемическая болезнь сердца 
(ИБС) и ХСН невысокого функционального класса.

Комбинация индапамид/амлодипин заменила пре-
дыдущую АГТ у  460 (73,5%) пациентов, была до-
бавлена к  текущей АГТ у  80 (12,8%) пациентов, бы-
ла назначена в  качестве начальной терапии у  86 
(13,7%) пациентов, ранее не получавших лечения. 
Доза 1,5/5 мг была назначена 466 (74,4%) пациентам, 
а доза 1,5/10 мг — 160 (25,6%).

Сопутствующее лечение
Ранее получали АГТ 540 пациентов (86,3%): 175 

(32,4%) — монотерапию, а  365 (67,6%) — комбиниро-
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ванную терапию в виде свободной (n=305; 83,6%) или 
фиксированной (n=60; 16,4%) комбинации. В ходе ис-
следования часть пациентов продолжала прием сопут-
ствующей АГТ в дополнение к индапамиду/амлодипину: 
174 пациента (27,8%) ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента, 102 (16,3%) — блокаторы ренин-
ангиотензиновых рецепторов, 210 (33,6%) — бета-адре-
ноблокаторы, 3 (0,5%) — БКК, 12 (1,9%) — диурети-
ки, 10 (1,6%) — агонисты имидазолиновых рецепторов.

Изменения уровня САД и ПД в ходе исследования
Результаты измерений АД были доступны у  615 

(98,2%) пациентов, завершивших исследование в  со-
ответствии с  протоколом. Статистически значимое 
снижение САД, ДАД и ПД по сравнению с исходным 
уровнем наблюдалось со 2 нед. и  оставалось значи-
мым на протяжении всего исследования (р<0,01 для 
всех показателей) (рис.  1). Динамика САД в  зависи-
мости от возраста представлена на рисунке 2. Спустя 
3 мес. в каждой возрастной группе отмечено значимое 
снижение САД по сравнению с исходным уровнем: на 
30,3±9,4 мм рт.ст. в группе 55-59 лет; на 32,4±9,7 мм 
рт.ст. в группе 60-69 лет; на 32,5±10,7 мм рт.ст. в груп-
пе 70-79  лет и  на 28,9±9,6  мм рт.ст. в  группе старше 
80 лет (р<0,01 для всех категорий). Степень снижения 

АД в различных возрастных категориях была сопоста
вимой.

Снижение САД <140 мм рт.ст. через 2 нед. отмечено 
у 265 (43,1%) пациентов, через 1 мес. — у 458 (74,5%) 
пациентов, а через 3 мес. — у 569 (92,5%) пациентов. 
Уровень САД <130 мм рт.ст. был достигнут через 2 нед. 
у 74 (12%), через 1 мес. — у 209 (34%), через 3 мес. — 
у 344 (55,9%) пациентов. Через 3 мес. лечения наилуч-
шие показатели достижения целевого САД отмечены 
у пациентов 55-59 лет (95% достигли уровня <140 мм 
рт.ст., 61% — уровня <130 мм рт.ст.), наихудшие — у лиц 
старше 80 лет (79% и 31%, соответственно).

Значимое снижение ПД во время лечения наблюда-
лось во всех возрастных группах и через 3 мес. состави-
ло 24,0±11,1 мм рт.ст. в группе 55-59 лет, 25,6±11,0 мм 
рт.ст. в  группе 60-69  лет, 26,4±11,8  мм рт.ст. в  группе 
70-79 лет и 25,5±8,4 мм рт.ст. в группе ≥80 лет (р<0,01 
для всех категорий). Через 3 мес. лечения у 82% паци-
ентов было достигнуто ПД <60 мм рт.ст.

Переносимость
В  исследовании АРБАЛЕТ в  целом отмечена хо

рошая переносимость ФК индапамид/амлодипин. 
Зарегистрировано 28 нежелательных явлений у  20 из 
2217 пациентов (0,90%). Серьезные побочные эффек-
ты были зарегистрированы у 4 (0,18%) пациентов: од-
на госпитализация по поводу нестабильной стенокар-
дии, одно плановое хирургическое вмешательство по 
поводу катаракты и одна установка кардиостимулято-
ра. Из несерьезных побочных эффектов наиболее час
тым был отек ног у 7 пациентов. 9 пациентов досрочно 
завершили участие в исследовании из-за нежелатель-
ных явлений: 1 пациент с нестабильной стенокардией, 
6 с отеками нижних конечностей, 1 с головокружением 
и 1 с тахикардией. В рамках дополнительного анализа 
пациентов с ИСАГ сообщалось о двух случаях (0,32%) 
побочных эффектов, связанных с лечением (отеки ног). 
Ни одно из этих событий не привело к прекращению 
участия пациента в исследовании.

Таблица 1
Исходные характеристики пациентов с ИСАГ (n=626)

Параметр Значение
Мужчины, n (%) 165 (26,4)
Возраст, лет (M±SD)
55-59 лет, n (%)
60-69 лет, n (%)
70-79 лет, n (%)
≥80 лет, n (%)

66,1±7
137 (21,9)
281 (44,9)
171 (27,3)
30 (4,8)

Факторы риска
Курение в настоящее время, n (%) 103 (16,5)
Дислипидемия, n (%) 434 (69,3)
Глюкоза плазмы натощак ≥5,6 ммоль/л, n (%) 146 (23,3)
Абдоминальное ожирение, n (%) 348 (55,6)
Семейный анамнез ССЗ, n (%) 160 (25,6)
Сопутствующие заболевания и состояния
Подтвержденная ГЛЖ, n (%) 455 (72,7)
Протеинурия, n (%) 34 (5,4)
ИБС, n (%)
Стабильная стенокардия, n (%)
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%)
Коронарная реваскуляризация в анамнезе, n (%)

208 (33,2)
138 (22)
40 (6,4)
29 (4,6)

Инсульт или ТИА в анамнезе, n (%) 23 (3,7)
Заболевания периферических артерий, n (%) 83 (13,3)
ХСН I или II ФК (NYHA), n (%) 276 (44,1)
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 72 (11,5)
ХОБЛ/бронхиальная астма, n (%) 37 (5,9)

Сокращения: ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка, ИБС — ишемическая 
болезнь сердца, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ТИА — транзитор‑
ная ишемическая атака, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, 
ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ФК — функциональный класс, 
NYHA — Нью-Йоркская ассоциация сердца, SD — стандартное отклонение.

Рис. 1. Изменения АД во время исследования.
Примечание: p<0,01 по сравнению с исходным значением.
Сокращения: ДАД — диастолическое артериальное давление, САД — систо‑
лическое артериальное давление, ПД — пульсовое давление.
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Обсуждение
Согласно последним Рекомендациям Междуна

родного общества по гипертонии, ИСАГ являет-
ся наиболее распространенной формой эссенциаль-
ной гипертонии у  молодых лиц, и  часто встречает-
ся у людей среднего возраста и пожилых [3, 17]. Для 
лиц пожилого возраста достаточно хорошо изучены 
механизмы изолированного повышения САД: это по-
вышение жесткости артерий, нарушения циркадного 
ритма, высокая вариабельность АД, снижение актив-
ности ренина в плазме крови, и как следствие разви-
тие объем-зависимой АГ [18]. Неблагоприятное про-
гностическое значение ИСАГ у пожилых не вызывает 
сомнений: ИСАГ связана со значительным повыше-
нием риска неблагоприятных сердечно-сосудистых 
исходов, включая ИБС, цереброваскулярные заболе-
вания и ХСН [19, 20].

В  последние десятилетия отмечается рост бреме-
ни ССЗ и экономических потерь, связанных с ранним 
началом и  неконтролируемым течением АГ у  моло-
дых лиц: за период с 1990 по 2019гг в данной когор-
те отмечен рост смертей и лет, прожитых с инвалид-
ностью, вследствие ССЗ на фоне АГ на 43% и 86,6%, 
соответственно [21]. У молодых лиц наиболее вероят-
ными механизмами развития ИСАГ являются не уси-
ление амплификации центрального АД, а гиперкине-
тический фенотип с повышением сердечного выбро-
са и ЧСС, отражающими вовлечение симпатической 
и парасимпатической нервных систем. Среди других 
наиболее значимых факторов — ожирение и  мета-
болический синдром, избыточное потребление соли 
и повышенная солечувствительность, а также низкая 
физическая активность [22, 23]. Если раньше ИСАГ 
у  молодых в  основном рассматривалась как добро-
качественное состояние, не связанное с  повышени-
ем центрального АД (так называемая "ложная АГ"), 
то в  последние годы накоплено много данных о  ее 

неблагоприятном прогностическом значении [4, 11, 
12, 24-27]. Тем не менее вопрос необходимости на-
значения таким пациентам АГТ и выбор оптимальных 
препаратов остается предметом дискуссий.

Большинство современных рекомендаций поддер-
живают назначение комбинации диуретика и БКК для 
лечения ИСАГ [1, 2], что подкреплено результатами 
крупных исследований, в т.ч. с индапамидом и амло-
дипином, подтвердивших высокую антигипертензив-
ную эффективность, и благоприятный профиль без-
опасности данного подхода [28-32]. Помимо эффек-
тивности в  снижении высокого АД и  уменьшении 
повреждения органов-мишеней, индапамид и амлоди-
пин также продемонстрировали преимущества в отно-
шении снижения заболеваемости и общей и сердечно-
сосудистой смертности (исследования HYVET, PATS, 
PROGRESS, ADVANCE, ALLHAT, ASCOT-BPLA, 
VALUE, COMPLETE, CAMELOT, PREVENT, Syst-
EUR, STOP Hypertension‑2, Syst-China) [29, 33-42].

Мы провели ретроспективный анализ подгруппы 
пациентов с  ИСАГ, участвовавших в  исследовании 
АРБАЛЕТ. Показано, что прием ФК индапамида с ам-
лодипином в дозе 1,5/5 мг или 1,5/10 мг однократно 
в течение 3 мес. взамен или совместно с исходной АГТ 
сопровождался статистически значимым снижением 
АД в  диапазоне от –28,9 до –32,5  мм рт.ст. во всех 
возрастных категориях. Эффективность и  безопас-
ность лечения в подгруппе с ИСАГ были сопостави-
мы с результатами, наблюдавшимися в общей группе 
участников программы [15, 16]. Снижение клиниче-
ского АД наблюдалось уже через 2 нед. и продолжа-
ло снижаться, так что к концу исследования средние 
значения соответствовали целевым значениям АД 
[1, 2]. Целевое САД <140  мм рт.ст. было достигнуто 
у 43,1% пациентов через 2 нед. и у 92,5% через 3 мес., 
а САД <130 мм рт.ст. — у 12% пациентов через 2 нед. 
и  у  55,9% через 3 мес. Применение фиксированной 

Рис. 2. Изменения среднего систолического АД во время лечения в разных возрастных группах.
Примечание: p<0,01 по сравнению с исходным значением.
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комбинации индапамида с  амлодипином позволило 
сократить количество других классов сопутствующих 
антигипертензивных препаратов.

Степень снижения АД остается основным факто-
ром, определяющим снижение сосудистого риска как 
у молодых, так и у пожилых пациентов [43, 44]. Хотя 
наибольший процент пациентов, достигших целево-
го уровня АД, отмечен у лиц в возрасте 55-59 лет, за-
мена или добавление ФК в  план лечения пошло на 
пользу всем возрастным группам. Следует отметить, 
что, хотя у  большинства пациентов ФК либо заме-
нила предыдущую АГТ (73,5%), либо была назначена 
в качестве начальной терапии (13,7%), у 12,8% препа-
рат был добавлен к уже прописанному лечению, что 
могло повлиять на общий результат.

Влияние терапии индапамидом/амлодипином на 
САД ранее было продемонстрировано в двух открытых 
исследованиях. В исследовании NATIVE (средний воз-
раст участников 51 год) индапамид ретард был добавлен 
к фоновой АГТ [45]. У пациентов, получавших индапа-
мид и амлодипин, САД снизилось на 33 мм рт.ст. В ис-
следовании EFFECTIVE (средний возраст участников 
52 года) приём комбинации индапамида и амлодипина 
1,5 мг/5 мг в течение 45 дней приводил к снижению САД 
на 29 мм рт.ст. по сравнению с исходным уровнем [46]. 
Помимо преимуществ в лечении ИСАГ у лиц среднего 
возраста, диуретики и БКК обладают высокой эффек-
тивностью при назначении пожилым пациентам, что 
впервые было продемонстрировано 30  лет назад в  ис-
следовании SHEP (средний возраст 72 года), где актив-
ное лечение диуретиками с  бета-блокаторами или без 
них снижало среднее САД на 12 мм рт.ст. больше, чем 
плацебо. Кроме того, у получавших диуретики отмечено 
значимое снижение частоты инфаркта миокарда на 
27%, сердечной недостаточности на 55% и инсульта на 
37% [47]. В  исследовании Syst-EUR комбинация БКК 
с ингибитором ангиотензинпревращающего фермента 
или диуретиком снижали САД на 10 мм рт.ст. по срав-
нению с плацебо, что ассоциировалось с уменьшением 
риска сердечно-сосудистых исходов аналогично иссле-
дованию SHEP [40].

Наши результаты, полученные в когорте пациентов 
с ИСАГ, соответствуют результатам похожих исследо-
ваний, проведенных среди пожилых людей. В исследо-
вании SHEP среднее снижение САД составило 26 мм 
рт.ст. на фоне терапии диуретиками или бета-адрено-
блокаторами [47], что сопоставимо со снижением на 
32,5  мм рт.ст. в  подгруппе исследования АРБАЛЕТ 
в возрасте 70-79 лет. В другом исследовании, прове-
денном с  участием пожилых пациентов с  АГ, около 
четверти из которых страдали ИСАГ, сравнивалась ан-
тигипертензивная эффективность индапамида замед-
ленного действия в  дозе 1,5  мг и  амлодипином 5  мг 
и гидрохлоротиазидом 25 мг. У пациентов с ИСАГ ин-
дапамид, как правило, более выраженно снижал САД, 
чем гидрохлоротиазид (-24,7 vs 18,5  мм рт.ст., соот-

ветственно; эквивалентность p=0,117). Аналогичные 
результаты получены для амлодипина (-23 мм рт.ст., 
эквивалентность p<0,001) [48]. Еще в одном исследо-
вании пациенты 65-74 лет с систолической АГ, с или 
без диастолической АГ были рандомизированы на 
диуретики, бета-адреноблокаторы или плацебо. АД 
снизилось во всех группах, причем наибольшее сни-
жение САД наблюдалось в  группе диуретиков в  те-
чение первых 3 мес. [49]. Учитывая снижение актив-
ности ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
с возрастом и распространенность объем-зависимых 
форм АГ у  пожилых пациентов, применение амло-
дипина и тиазидоподобных диуретиков представляет 
собой подходящий вариант при выборе схемы АГТ.

САД и  ПД тесно взаимосвязаны, и  их повышен-
ные значения признаны независимыми факторами 
риска ССЗ. Среди пациентов-участников программы 
АРБАЛЕТ с ИБС прием индапамида/амлодипина со-
провождался значимым снижением ПД до рекомен-
дованного уровня <60  мм рт.ст. во всех возрастных 
группах. В некоторых случаях лечение может повли-
ять на ДАД, а следовательно, и на ПД, однако в дан-
ном исследовании среднее снижение ДАД за 3 мес. 
было в пределах 6 мм рт.ст. по сравнению со средним 
снижением САД на 32 мм рт.ст.

Необходимость назначения АГТ молодым паци-
ентам с  ИСАГ до сих пор остается предметом спо-
ров [22, 50]. Однако, с учетом исследований послед-
них лет, подтверждающих "истинный" характер АГ 
у части пациентов и ее связь с неблагоприятным про-
гнозом, актуальным является вопрос выбора наилуч-
шей схемы АГТ. Поскольку молодые пациенты ча-
ще не являются объектом изучения крупных иссле-
дований, мы все еще не до конца уверены, можно 
ли экстраполировать их результаты среди пациентов 
среднего и  пожилого возраста на когорту молодых 
лиц. Тем не менее несомненная ассоциация ИСАГ 
у молодых пациентов с ожирением, метаболическим 
синдромом, а  также объем-зависимый вариант АГ 
свидетельствуют о  потенциальной эффективности 
диуретиков и  БКК. Косвенным свидетельством эф-
фективности данной комбинации могут служить ре-
зультаты многоцентрового индийского исследова-
ния TOPSPIN с  участием ~2000 человек в  возрасте 
30-70  лет, доложенные в  2024г1 [51]. Пациенты бы- 
ли разделены на 3 группы и  получали пилюлю, со-
держащую комбинацию 2 из 3 наиболее часто при-
меняемых антигипертензивных препаратов — блока-
тора ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, 
БКК или тиазидного диуретика. Первичной конеч-
ной точкой была динамика 24‑часового САД через 
6 мес. Не выявлено различий в эффективности и без-
опасности между тремя режимами терапии: >70% па

1	 https://www.acc.org/latest-in-cardiology/clinical-trials/2024/11/15/18/31/
topspin.



99

КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

циентов достигли цели <140/90 мм рт.ст., >40% — це-
ли <130/80 мм рт.ст. Особенности популяции (преоб-
ладание (59,7%) пациентов моложе 55 лет) косвенно 
подтверждают эффективность АГТ, в т.ч. комбинации 
БКК и  тиазидного диуретика у  молодых пациентов. 
Таким образом, отмечается расширение популяции 
для эффективного и безопасного применения данной 
комбинации. Тем не менее для более обоснованного 
выбора оптимальной терапии и оценки ее влияния на 
исходы у молодых лиц с ИСАГ необходимо проведе-
ние проспективных исследований в данной когорте.

Ограничения исследования. Это был ретроспектив-
ный анализ открытого наблюдательного исследова-
ния без участия контрольной группы, и поэтому ре-
зультаты требуют подтверждения в дальнейших кли-
нических испытаниях. Были использованы методы 
обычной клинической практики, включая аускульта-
тивный метод измерения АД. У 13% пациентов к су-
ществующей АГТ был добавлен ФК, что могло ока-
зать некоторое влияние на итоговые результаты. Еще 

одним ограничением является то, что не проводился 
анализ распределения по дозам индапамида/амлоди-
пина в  разных возрастных группах. Наконец, в  ана-
лиз включены только результаты измерения офисного 
АД, в то время как основное исследование АРБАЛЕТ 
включало и домашние измерения АД.

Заключение
Высокие показатели контроля САД в  популяции 

пациентов исследования АРБАЛЕТ с ИСАГ на фоне 
ФК индапамида/амлодипина позволяют рассматри-
вать ее как эффективную замену или дополнение 
к  существующей терапии, или как стартовую тера-
пию. В  целом ФК индапамида/амлодипина может 
представлять собой эффективное и  хорошо перено-
симое средство снижения АД у  широкого круга па-
циентов всех возрастов.

Отношения и деятельность: статья подготовлена при 
поддержке компании Сервье.
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Распространенность клинических признаков транстиретиновой амилоидной кардиомиопатии 
среди пациентов с сердечной недостаточностью с сохраненной фракцией выброса  
в Российской Федерации: исследование ТЕТРАМЕР

Моисеева О. М.1, Терещенко С. Н.2, Жиров И. В.2, Аншелес А. А.2, Барбараш О. Л.3, Галявич А. С.4, Джиоева О. Н.5, Дупляков Д. В.6, 
Костарева А. А.1, Насонова С. Н.2, Зорина Е. А.7; от имени врачей-исследователей#

Цель. Оценить распространенность клинических признаков транстиретино‑
вой амилоидной кардиомиопатии (ATTR-КМП), дополнительно проанализи‑
ровав демографические и  клинические характеристики пациентов, включая 
результаты проведенных в данной выборке инструментальных исследований, 
у пациентов с хронической сердечной недостаточностью с сохраненной фрак‑
цией выброса (ХСНсФВ) в  Российской Федерации по данным исследования 
в рутинной клинической практике.
Материал и методы. В рамках ретроспективной части исследования проана‑
лизированы данные пациентов с ХСНсФВ, ранее включенных в проспективное 
наблюдательное многоцентровое регистровое исследование сердечной недо‑
статочности в исследовательских центрах, обладавших возможностью прове‑
дения обследования для диагностики ATTR-КМП. Проводился учет симпто‑
мов и  признаков, ассоциированных с  высокой вероятностью наличия ATTR-
КМП ("красных флагов") на основании медицинского анамнеза и результатов 
лабораторно-инструментальных исследований. По итогам промежуточного 
анализа (n=1770, 29,5% от запланированного количества пациентов) было 
принято решение о  преждевременном прекращении исследования и  неце‑
лесообразности проведения проспективного этапа, предусматривавшего ве‑
рификацию диагноза ATTR-КМП у  пациентов с  высоким риском ее наличия.
Результаты. Средний возраст включенных пациентов составил 69,7±10,0 лет, 
из них 55,8% (n=988) — женщины. Измерение толщины задней стенки левого 
желудочка (ЗСЛЖ) было проведено у 1704 (96,3%) пациентов; указанный па‑
раметр превышал 12  мм в  287 (16,8%) случаях. Возможные признаки нали‑
чия ATTR-КМП выявлены у  1702 (96,2%) участников. Три и  более возможных 
признака наличия ATTR-КМП обнаружены у  1262 (71,3%) пациентов в  общей 
популяции. Среди пациентов с  доступными результатами измерения ЗСЛЖ 
219 (76,3%) участников с  утолщением ЗСЛЖ >12  мм имели ≥3 возможных 
признака наличия ATTR-КМП. При использовании калькулятора риска лишь 
у 117 (7,33%) пациентов имелась высокая вероятность данного заболевания.
Заключение. Более чем две трети пациентов с ХСНcФВ имеют несколько кли‑
нических признаков, ассоциированных с высоким риском наличия ATTR-КМП. 
Около 7% пациентов, отобранных с  помощью калькулятора риска, могут яв‑
ляться первоочередными кандидатами для обследования с целью верифика‑
ции диагноза. При этом определение оптимального алгоритма диагностики 
ATTR-КМП требует дальнейшего изучения.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, сохраненная 
фракция выброса, транстиретиновый амилоидоз, транстиретиновая амило‑
идная кардиомиопатия.
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Prevalence of clinical manifistetions of transthyretin amyloid cardiomyopathy among patients with heart 
failure with preserved ejection fraction in the Russian Federation: the TETRAMER study

Moiseeva O. M.1, Tereshchenko S. N.2, Zhirov I. V.2, Ansheles A. A.2, Barbarash O. L.3, Galyavich A. S.4, Dzhioeva O. N.5, Duplyakov D. V.6, 
Kostareva A. A.1, Nasonova S. N.2, Zorina E. A.7; on behalf of clinical investigators#

Aim. To assess the  prevalence of  clinical manifestations of  transthyretin amyloid 
cardiomyopathy (ATTR-CM), as  well as  to analyze the  demographic and  clinical 
characteristics of  patients, including paraclinical investigations conducted in  this 
sample, in  patients with  heart failure with  preserved ejection fraction (HFpEF) 
in Russia according to the real-world study.
Material and  methods. As part of  the retrospective part, we analyzed the  data 
of patients with HFpEF previously included in a prospective observational multicenter 
registry study of heart failure in research centers with ability to diagnose ATTR-CM. 
Symptoms and  signs associated with  a  high probability of  ATTR-CM ("red flags") 
were recorded based on anamnestic and paraclinical data. Based on interim analysis 
(n=1770, 29,5% of the planned number of patients), we decided to stop the study 
and not conduct a prospective phase that involved verifying the diagnosis of ATTR-
CM in patients with a high risk of  its presence.
Results. The mean age of  the included patients was 69,7±10,0 years (women, 
55,8% (n=988)). Left ventricular (LV) posterior wall thickness (PWT) was measured 
in 1704 (96,3%) patients. It exceeded 12 mm in 287 (16,8%) cases. Possible signs 
of  ATTR-CM were detected in  1702 (96,2%) participants. Three or more possible 
signs of ATTR-CM were detected in 1262 (71,3%) patients in the general population. 
Among patients with  available LV PWT measurements, 219 (76,3%) participants 
with thickness >12 mm had ≥3 possible signs of ATTR-CM. Using the risk calculator, 
only 117 (7,33%) patients had a high probability of  this disease.
Conclusion. More than two thirds of  patients with  HFpEF have several clinical 
signs associated with  a  high risk of  ATTR-CM. About 7% of  patients selected 
using the  risk calculator may be primary candidates for  examination to  verify 
the  diagnosis. However, determining the  optimal algorithm for  diagnosing ATTR-
CM requires further study.

Keywords: heart failure, preserved ejection fraction, transthyretin amyloidosis, 
transthyretin amyloid cardiomyopathy.
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• � Транстиретиновая амилоидная кардиомиопатия 
(ATTR-КМП) часто остается нераспознанной 
причиной сердечной недостаточности с сохра-
ненной фракцией выброса.

• � Три и  более возможных признака наличия 
ATTR-КМП присутствует у  >70% пациентов 
с  хронической сердечной недостаточностью 
с сохраненной фракцией выброса.

• � С целью улучшения диагностики ATTR-КМП 
необходимо повысить уровень осведомленно-
сти практикующих врачей о клинических про-
явлениях заболевания ("красных флагах"), су-
ществующих калькуляторах для оценки его ве-
роятности, современных методах диагностики 
и лечения.

• � Transthyretin amyloid cardiomyopathy (ATTR-CM) 
is a  frequently unrecognized cause of heart failure 
with preserved ejection fraction.

• � Three or more possible features of  ATTR-CM 
are present in  >70% of  patients with  heart failure 
with preserved ejection fraction.

• � In order to  improve the  diagnosis of  ATTR-CM, 
awareness of practitioners about the clinical mani
festations ("red f lags"), existing probability calcula-
tors, modern methods of  diagnosis and  treatment 
should be increased.

Ключевые  моменты Key  messages
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Частота и  распространенность хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) с сохраненной фрак-
цией выброса (ХСНсФВ) в  общей популяции насе-
ления неуклонно растет в связи с увеличением про-
должительности жизни пациентов, ростом числа 
пациентов с  артериальной гипертензией (АГ), ожи-
рением и  сахарным диабетом [1]. Так, по данным 
исследования "ПРИОРИТЕТ-ХСН", доля пациентов 
с ХСНсФВ в Российской Федерации достигает 31,9% 
[2]. Наряду с традиционными факторами риска к раз-
витию ХСНсФВ приводят специфические заболевания 
миокарда, часто генетически детерминированные [3]. 
Среди таких заболеваний следует выделить транстире-
тиновую амилоидную кардиомиопатию (ATTR-КМП), 
своевременное распознавание которой на сегодняш-
ний день позволяет обеспечить доступ к  инноваци-
онным методам лечения и радикально изменить как 
качество жизни пациента, так и  его прогноз [4, 5].

ATTR-КМП — инфильтративная кардиомиопатия, 
вызванная отложением амилоидных фибрилл, белком-
предшественником которых является транстиретин. 
Данная патология характеризуется формированием 
диастолической, а  в  дальнейшем и  систолической 
дисфункции миокарда, нарушений проводимости, 
желудочковых и  наджелудочковых нарушений рит-
ма, а  также специфическим поражением клапанно-
го аппарата сердца, снижением качества жизни [5-8].

Согласно литературным данным, ATTR-КМП 
встречается у  12% пациентов с  ХСНсФВ преимуще-
ственно пожилого и  старческого возраста, при этом 
распространенность варьируется от 5% до 15% в  за-
висимости от географического региона [9-12]. Однако 
точная оценка распространенности данного заболева-
ния и его доли в этиологической структуре ХСНсФВ 
затруднена в связи с низкой настороженностью вра-
чей и  поздней диагностикой [5, 7]. В  пользу дан-
ного представления свидетельствует частое выявле-
ние транстиретинового амилоидоза по данным ауто- 
псийных исследований у пациентов старческого воз-
раста [12, 13]. Современные визуализирующие мето-
ды диагностики позволяют верифицировать наличие 
ATTR-КМП на ранней стадии, что особенно актуаль-
но в  свете появления эффективных специфических 
методов лечения, способных значительно улучшить 
прогноз заболевания [5-7, 10, 14]. Отдельные клини-
ческие признаки могут ассоциироваться с  высокой 
вероятностью наличия заболевания (т.е. служить так 
называемыми "красными флагами"), указывая на по-
тенциальное наличие амилоидоза сердца и играя клю-
чевую роль в отборе пациентов для проведения углу-
бленного диагностического обследования [5, 6, 14-16].

Эпидемиологические данные о  распространен-
ности ATTR-КМП и  частоте выявления возмож-
ных признаков наличия ATTR-КМП среди пациен-
тов с ХСНсФВ в Российской Федерации отсутствуют. 
Соответствующие сведения необходимы для оценки 

медицинских потребностей пациентов и  совершен-
ствования диагностических алгоритмов, что, в  свою 
очередь, способно повысить качество оказания меди-
цинской помощи и снизить затраты системы здраво
охранения.

Цель настоящего исследования — оценить распро-
страненность клинических признаков ATTR-КМП 
у  пациентов с  ХСНсФВ в  Российской Федерации 
по данным исследования в  рутинной клинической 
практике, дополнительно проанализировав демогра-
фические и клинические характеристики пациентов, 
включая результаты проведенных в  данной выборке 
инструментальных исследований.

Материал и методы
Многоцентровое наблюдательное ретроспективно-

проспективное исследование распространенности 
клинических признаков ATTR-КМП в реальной кли-
нической практике у российских пациентов с ХСНсФВ 
(ТЕТРАМЕР, номер в  базе данных клинических ис-
следований ClinicalTrials.gov — NCT06338839) про-
водилось с  участием 30 исследовательских центров 
на территории 21 региона Российской Федерации. 
Указанные центры были отобраны из числа центров 
(n=140), участвовавших в  проспективном наблюда-
тельном многоцентровом регистровом исследовании 
пациентов с  ХСН (ПРИОРИТЕТ-ХСН) [2], в  связи 
с  наличием в  них возможности проведения комп-
лексного кардиологического обследования для диа
гностики ATTR-КМП.

В ходе ретроспективного анализа, для включения 
в исследование последовательно отбирали пациентов 
в  возрасте ≥18  лет с  диагнозом ХСНсФВ (фракция 
выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) ≥50%), уста-
новленным в любое время в ходе их участия в иссле-
довании ПРИОРИТЕТ-ХСН согласно действующим 
национальным клиническим рекомендациям [17], 
за  исключением требования об обязательном изме-
рении уровня натрийуретических пептидов в случаях, 
когда их определение было невозможно. Не включа-
лись пациенты с любыми тяжелыми заболеваниями, 
сопровождавшимися снижением ожидаемой продол-
жительности жизни до ≤12 мес., и/или участвовавшие 
в любом интервенционном исследовании на момент 
включения в данное исследование.

Ретроспективный этап исследования предусма-
тривал оценку возможных признаков наличия ATTR-
КМП на основании имевшихся сведений об анамнезе 
ХСН и сопутствующих заболеваний, результатов ин-
струментального обследования сердца и лабораторных 
анализов по состоянию на момент времени, наиболее 
близкий к проведению исследования (табл. 1). Сбор 
данных проводился с  использованием электронных 
или бумажных медицинских карт пациентов.

Запланирована также проспективная часть иссле-
дования в виде проведения комплексного кардиоло-
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гического обследования с целью подтверждения или 
исключения диагноза ATTR-КМП среди пациентов, 
имевших толщину задней стенки ЛЖ (ЗСЛЖ) >12 мм 
и ≥3 признаков высокого риска наличия ATTR-КМП 
(табл. 2). В качестве первичной конечной точки была 
выбрана доля пациентов с подтвержденным диагно-
зом ATTR-КМП в популяции пациентов с ХСНсФВ.

После включения 29,5% от запланированного ко-
личества пациентов (n=1770 из 6000) в  ретроспек-
тивный этап исследования и  до начала телефонных 
контактов с пациентами с целью приглашения их для 
участия в  проспективном этапе был проведен про-
межуточный анализ, в рамках которого оценивались 
демографические и основные исходные клинические 
характеристики исследуемой популяции. В ходе это-

го анализа были получены данные о  встречаемости 
возможных признаков ATTR-КМП в  исследуемой 
популяции. По итогам промежуточного анализа ре-
троспективного этапа спонсором исследования бы-
ло принято решение о  досрочном прекращении ис-
следования и  нецелесообразности проведения про-
спективного этапа.

Статистический анализ и обработку данных про-
водили с использованием программной среды R (вер-
сия 4.4.2) и программного обеспечения RStudio (вер-
сия 2024.12.0.467). Качественные признаки представ-
лены в виде абсолютных частот встречаемости и долей 
в  процентах, а  непрерывные (количественные) па-
раметры — в виде среднего значения ± стандартного 
отклонения для нормально распределенных действи-

Таблица 1
Распространенность возможных признаков наличия ATTR-КМП

Возможные признаки наличия ATTR-КМП1 n (%)
Возраст >65 лет 1244 (70,3)
Повышенный уровень NT-proBNP 980 (55,4)
Фибрилляция предсердий 870 (49,2)
Увеличение предсердия(й) при нормальных объемах желудочков сердца 570 (32,2)
Заболевание проводящей системы сердца2 542 (30,6)
Другие вегетативные дисфункции, такие как нарушения перистальтики желудочно-кишечного тракта (запор, чувство быстрого насыщения, 
хроническая диарея, тошнота/рвота), обмороки, ангидроз

239 (13,5)

Перикардиальный выпот у пациентов с гипертрофией левого желудочка 200 (11,3)
Периферическая нейропатия 155 (8,8)
Недержание мочи (нейрогенный мочевой пузырь), рецидивирующие инфекции мочевыводящих путей 152 (8,6)
Диастолическая дисфункция ≥2 степени 123 (7,0)
Эректильная дисфункция 118 (6,7)
Рестриктивный паттерн у пациентов с гипертрофией левого желудочка 84 (4,8)
Сниженная продольная деформация при сохранности апикальных отделов3 73 (4,1)
Аномальное соотношение между вольтажом QRS и степенью утолщения стенки левого желудочка при использовании методов визуализации 70 (4,0)
Ортостатическая гипотензия 56 (3,2)
Непереносимость/плохая переносимость сосудорасширяющих антигипертензивных препаратов 42 (2,4)
Толщина стенки правого желудочка >6 мм 40 (2,3)
Эндопротезирование тазобедренного или коленного сустава 38 (2,2)
Семейный анамнез нейропатии 37 (2,1)
"Псевдоинфарктный" паттерн на электрокардиограмме4 28 (1,6)
Стеноз спинномозгового канала поясничного/шейного отдела 16 (0,9)
Двусторонний синдром запястного канала 4 (0,2)
Спонтанный разрыв сухожилия бицепса 4 (0,2)
Стойкое небольшое повышение уровня тропонина 3 (0,2)
Гастропарез 2 (0,1)
Диффузное субэндокардиальное или трансмуральное накопление контраста при позднем усилении гадолинием ИЛИ увеличение фракции 
внеклеточного объема на МРТ сердца

1 (0,1)

Примечание: 1 — частота выявления эхокардиографических или иных возможных признаков наличия ATTR-КМП оценивалась по совокупным данным всех 
исследований, доступных на момент включения пациента; 2 — наличие ≥1 из перечисленных состояний: атриовентрикулярная блокада, блокада левой ножки 
пучка Гиса, широкий комплекс QRS, синдром слабости синусового узла, имплантированный электрокардиостимулятор; 3 — при проведении спекл-трекинг 
эхокардиографии о  сниженной продольной деформации свидетельствует глобальный продольный стрейн ниже -15%. О  сниженной продольной деформации 
при сохранности апикальных отделов свидетельствует соотношение усредненного продольного стрейна апикальных сегментов ЛЖ и  усредненного стрейна 
сегментов средних + базальных отделов ЛЖ >1; 4 — патологический зубец Q (1/4 амплитуды R) или зубец QS в 2 последовательных отведениях при отсутствии 
значимого стеноза коронарных артерий.
Сокращения: МРТ — магнитно-резонансная томография, ATTR-КМП — транстиретиновая амилоидная кардиомиопатия, NT-proBNP — N-концевой промозговой 
натрийуретический пептид.
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тельных чисел, медианы и  межквартильного интер-
вала для данных с  распределением, отличающимся 
от нормального. Результаты представлены в  описа-
тельном виде, тестирование статистических гипотез 
не проводилось.

Результаты
В промежуточный анализ включено 1770 пациен-

тов, средний возраст которых составил 69,7±10,0 лет. 
Среди включенных в исследовании на долю лиц жен-
ского пола приходилось 55,8% (n=988), подавляющее 
большинство (99,0%, n=1752) были представителями 
европеоидной расы. Возраст пациентов на момент по-
становки диагноза ХСНсФВ составил 67,7±10,0  лет. 
Распределение пациентов по возрастным категори-
ям представлено на рисунке 1. Лишь 2 (0,1%) паци-
ентам проводилось обследование на предмет нали-
чия AL-амилоидоза.

Значения основных эхокардиографических показа-
телей приведены в таблице 3. Средние значения ФВ 
ЛЖ, оценивавшейся в рамках рутинной практики, со-

ставили 58,9±6,1%. Измерение толщины ЗСЛЖ было 
проведено у 1704 (96,3%) участников: указанный пара-
метр в среднем имел значения, равные 11,0±1,77 мм. 
Толщина >12 мм зафиксирована у 287 (16,8%) паци-
ентов. Толщина свободной стенки правого желудочка 
измерялась лишь у 643 (36,3%) пациентов, при этом 
она в  среднем составляла 4,5±1,23  мм и  превышала 
6 мм только в 21 (3,3%) случае. Наличие перикарди-
ального выпота зарегистрировано у 194 (11,0%) паци-
ентов. Объем левого и правого предсердий оценивался 
у 741 (41,9%) и 171 (9,7%) участника, соответственно. 
При этом дилатация левого (>60 мл) предсердия вы-
явлена у  439 (59,2%) пациентов, а  расширение пра-
вого (>18 мл) предсердия — во всех случаях измере-
ния (171 (100%)).

Оценка степени диастолической дисфункции ЛЖ 
выполнялась 658 (37,2%) пациентам, ее результаты 
представлены в таблице 4. Диастолическая дисфунк-
ция первой, второй и  третьей степени была диагно-
стирована у 541 (82,2%), 110 (16,7%) и 7 (1,1%) паци-
ентов, соответственно.

Таблица 2
Сочетания возможных признаков наличия ATTR-КМП у пациентов, имевших толщину ЗСЛЖ >12 мм

Пациенты, имевшие 
толщину ЗСЛЖ >12 мм 
и три возможных признака 
наличия ATTR-КМП

Сочетания возможных признаков наличия ATTR-КМП n (%)*
Возраст >65 лет; Фибрилляция предсердий; Повышенный уровень NT-proBNP 13 (4,53)
Возраст >65 лет; Повышенный уровень NT-proBNP; Увеличение предсердия(й) при нормальных объемах 
желудочков

7 (2,44)

Возраст >65 лет; Заболевание проводящей системы; Фибрилляция предсердий 5 (1,74)
Возраст >65 лет; Заболевание проводящей системы; Повышенный уровень NT-proBNP 4 (1,39)
Возраст >65 лет; Заболевание проводящей системы; Увеличение предсердия(й) при нормальных объемах 
желудочков

3 (1,05)

Возраст >65 лет; Повышенный уровень NT-proBNP; Другие вегетативные дисфункции, такие как нарушения 
перистальтики желудочно-кишечного тракта (запор, чувство быстрого насыщения, хроническая диарея, 
тошнота/рвота), обмороки, ангидроз

2 (0,7)

Возраст >65 лет; Повышенный уровень NT-proBNP; Периферическая нейропатия 2 (0,7)
Возраст >65 лет; Фибрилляция предсердий; Другие вегетативные дисфункции, такие как нарушения 
перистальтики желудочно-кишечного тракта (запор, чувство быстрого насыщения, хроническая диарея, 
тошнота/рвота), обмороки, ангидроз

2 (0,7)

Возраст >65 лет; Фибрилляция предсердий; Толщина стенки правого желудочка >6 мм 2 (0,7)
Возраст >65 лет; Фибрилляция предсердий; Увеличение предсердия(й) при нормальных объемах желудочков 2 (0,7)
Заболевание проводящей системы; Повышенный уровень NT-proBNP; Увеличение предсердия(й) 
при нормальных объемах желудочков

2 (0,7)

Заболевание проводящей системы; Фибрилляция предсердий; Повышенный уровень NT-proBNP 2 (0,7)
Другие сочетания 21 (7,3)

Пациенты, имевшие 
толщину ЗСЛЖ >12 мм 
и три возможных признака 
наличия ATTR-КМП

Сочетания возможных признаков наличия ATTR-КМП n (%)**
Возраст >65 лет; Фибрилляция предсердий 9 (3,14)
Возраст >65 лет; Повышенный уровень NT-proBNP 6 (2,09)
Фибрилляция предсердий; Повышенный уровень NT-proBNP 4 (1,39)
Возраст >65 лет; Увеличение предсердия(й) при нормальных объемах желудочков 3 (1,05)
Заболевание проводящей системы; Повышенный уровень NT-proBNP 3 (1,05)
Другие сочетания 7 (2,44)

Примечание: * — проценты указаны относительно пациентов, имевших толщину ЗСЛЖ >12 мм (N=287). Среди этих пациентов 67 человек имели одновременно 
толщину ЗСЛЖ >12 мм и три возможных признака наличия ATTR-КМП; ** — проценты указаны относительно пациентов, имевших толщину ЗСЛЖ >12 мм (N=287). 
Среди этих пациентов 32 человека имели одновременно толщину ЗСЛЖ >12 мм и два возможных признака наличия ATTR-КМП.
Сокращения: ЗСЛЖ — задняя стенка левого желудочка, ATTR-КМП — транстиретиновая амилоидная кардиомиопатия, NT-proBNP — N-концевой промозговой 
натрийуретический пептид.
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Возможные признаки ATTR-КМП выявлены у 1702 
(96,2%) пациентов, самыми частыми из которых 
были возраст >65  лет (70,3%), повышение уровня 
N-концевого промозгового натрийуретического пеп-
тида (NT-proBNP) (55,4%), фибрилляция предсердий 
(ФП) (49,2%), увеличение предсердия(й) при нормаль-
ных объемах желудочков сердца (32,2%) и заболевание 
проводящей системы сердца (30,6%). Встречаемость 
этих и других возможных признаков наличия ATTR-
КМП приведена в таблице 1.

Три и более возможных признака ATTR-КМП об-
наружены у 1262 (71,3%) пациентов в общей популя-
ции. Среди пациентов с  доступными результатами 
измерения ЗСЛЖ, число участников с ≥3 возможны-
ми признаками ATTR-КМП составило 1215 (71,3%), 
а  среди имевших толщину ЗСЛЖ >12  мм было 219 
(76,3%) таких пациентов (рис. 2).

Были проанализированы наиболее частые соче-
тания возможных признаков наличия ATTR-КМП 
у пациентов, имевших толщину ЗСЛЖ >12 мм. Как 
видно из таблицы 2, наиболее часто встречались 
комбинации таких признаков, как пожилой возраст 
(>65 лет), ФП, повышенный уровень NT-proBNP, 
увеличение предсердия(й) при нормальных объе-
мах желудочков, заболевание проводящей систе-
мы. Таким образом, наиболее часто эти призна-
ки относились к  сердечно-сосудистой системе. 
В целом возможные признаки ATTR-КМП со сто-
роны сердечно-сосудистой системы встречались 
у  89,73% пациентов с  доступными результатами 

Таблица 3
Значения основных эхокардиографических показателей 

по данным последней эхокардиографии, доступной на момент включения

Показатель Значения Пропущенные данные, 
n (%)

Фракция выброса левого желудочка, % 58,9±6,1 3 (0,2)
Толщина задней стенки левого желудочка, мм 11,0±1,77 64 (3,6)
Толщина свободной стенки правого желудочка, мм 4,5±1,23 1125 (63,6)
Наличие перикардиального выпота, n (%) 194 (11,0) 180 (10,2)
Объем левого предсердия, мл 69,5±28,5 1029 (58,1)
Переднезадний размер левого предсердия, мм 46,5±9,5 461 (26,0)
Объем правого предсердия, мм 66,4±30,2 1599 (90,3)
Переднезадний размер правого предсердия, мм 46,5±17,1 817 (46,2)
Конечно-диастолический объем левого желудочка, мл 108,3±30,7 518 (29,3)
Конечно-систолический объем левого желудочка, мл 43,8±16,8 616 (34,8)
Конечно-диастолический размер левого желудочка, мм 50,05 (5,54) 162 (9,2)
Амплитуда систолического движения кольца трикуспидального клапана, мм 19,7±3,7 1543 (87,2)

Рис. 1. Распределение пациентов по возрастным категориям.

Рис. 2. Распределение пациентов по количеству возможных признаков нали‑
чия ATTR-КМП в зависимости от наличия утолщения ЗСЛЖ >12 мм.
Сокращение: ЗСЛЖ — задняя стенка левого желудочка.
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Рис. 3. Частота встречаемости возможных признаков наличия ATTR-КМП по системам органов.
Примечание: проценты в сумме превышают 100%, поскольку у одного пациента могло встречаться более одной категории признака. В категорию "не примени-
мо (возраст >65 лет)" включен признак "возраст >65 лет". В категорию "вегетативная дисфункция" включены признаки "непереносимость/плохая переносимость 
сосудорасширяющих антигипертензивных препаратов", "ортостатическая гипотензия", "гастропарез", "другие вегетативные дисфункции, такие как нарушения 
перистальтики желудочно-кишечного тракта (запор, чувство быстрого насыщения, хроническая диарея, тошнота/рвота), обмороки, ангидроз". В  категорию 
"нервная система" включен признак "периферическая нейропатия". В  категорию "мочевыделительная система" включен признак "недержание мочи (нейро‑
генный мочевой пузырь), рецидивирующие инфекции мочевыводящих путей". В  категорию "половая система" включен признак "эректильная дисфункция". 
В категорию "опорно-двигательный аппарат" включены признаки "двусторонний синдром запястного канала", "стеноз спинномозгового канала поясничного/
шейного отдела", "спонтанный разрыв сухожилия бицепса", "эндопротезирование тазобедренного или коленного сустава". В категорию "отягощенный семейный 
анамнез" включен признак "семейный анамнез нейропатии". Все остальные признаки вошли в категорию "сердечно-сосудистая система".
Сокращение: ЗСЛЖ — задняя стенка левого желудочка.

Таблица 4
Значения показателей диастолической функции ЛЖ 

по данным последней эхокардиографии, доступной на момент включения

Показатель Значения Пропущенные данные, 
n (%)

Степень диастолической дисфункции, n (%)
— Первая
— Вторая
— Третья

541 (30,6)
110 (6,2)
7 (0,4)

1112 (62,8)

Пиковая скорость раннего (Е) трансмитрального потока, см/с 66,3±30,7 1394 (78,8)
Митральное отношение скоростей трансмитрального потока (E/A) 1,00±0,79 1385 (78,2)
Среднее отношение пиковой скорости раннего трансмитрального потока к раннедиастолической 
скорости движения митрального кольца (Е/e′)

9,62±4,25 1681 (95,0)

Индексированный объем левого предсердия, мл/м2 38,5±11,9 1523 (86,0)
Пиковая скорость трикуспидальной регургитации, м/с 2,72±1,70 1666 (94,1)
Скорость движения септальной части митрального кольца в раннюю диастолу (e′), см/с 7 (6-9) 1728 (97,6)
Скорость движения латеральной части митрального кольца в раннюю диастолу (e′), см/с 9 (8-12) 1726 (97,5)

Пациенты, имеющие толщину ЗСЛЖ >12 мм (n=287)

Все пациенты с доступными значениями ЗСЛЖ (n=1704)

89,73

70,66

15,49
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8,16
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измерения ЗСЛЖ и у 91,64% пациентов, имевших 
толщину ЗСЛЖ >12  мм. На втором месте по час
тоте распространенности был возраст (>65  лет), 
реже встречались такие категории, как вегетатив-
ная дисфункция, неврологическая симптоматика, 
патология мочевыделительной и других систем или 
органов (рис.  3).

Полученные данные использовались для подсче-
та баллов по калькулятору риска [18], разработан-
ному для пациентов пожилого возраста с ХСНсФВ. 
Согласно данному калькулятору, учитывались сле-
дующие факторы: возраст (60-69: +2 балла, 70-79: 
+3 балла, ≥80: +4 балла), пол (мужской: +2 балла), 
наличие АГ (да: -1 балл), ФВ ЛЖ (<60%: +1 балл), 
ЗСЛЖ (≥12  мм: +1 балл), относительная толщина 
стенки (рассчитывалась по формуле 2*ЗСЛЖ/КДР, 
где КДР — конечно-диастолический размер ЛЖ) 
(>0,57: +2 балла). Присвоенные баллы суммирова-
лись. Данный анализ проведен на основании фак-
тически доступной информации, и в анализ вошли 
1596 пациентов. Средний суммарный балл по каль-
кулятору риска составил 3,26±1,57. У  117 (7,33%) 
пациентов сумма баллов была не менее 6 (т.е. риск 
считается высоким).

Обсуждение
Полученные нами результаты свидетельствуют 

о  широкой распространенности клинических при-
знаков вероятной ATTR-КМП среди пациентов 
с  ХСНсФВ в  Российской Федерации. Лишь <4% 
участников не имели ни одного возможного при-
знака ATTR-КМП из числа анализируемых в насто-
ящем исследовании параметров, а более двух третей 
пациентов характеризовались наличием трех и  бо-
лее признаков.

Примененный в настоящей работе диагностиче
ский подход для выявления группы пациентов, тре-
бующих дальнейшего обследования, нельзя признать 
единственно верным. Большинство экспертов схо-
дятся во мнении о  необходимости учета возмож-
ных признаков наличия ATTR-КМП (или амило-
идоза сердца в  целом) перед выполнением специ-
фических диагностических тестов [5, 7, 14-16, 19]. 
Однако конкретные рекомендации в  отношении 
точного количества факторов, необходимого для 
формирования высокой настороженности в  отно-
шении ATTR-КМП, отсутствуют в большинстве пу-
бликаций [6, 14, 16].

Перечень возможных признаков ATTR-КМП, ре-
комендуемых для оценки, также различается между 
отдельными источниками [19]. Эксперты, участво-
вавшие в  подготовке согласительного документа 
Всемирной федерации сердца, выделяют 31 "крас-
ный флаг" из числа кардиологических и не кардио-
логических состояний, среди которых упоминают-
ся такие неспецифичные факторы, как потеря веса, 

хронический запор или диарея, а  также нарушения 
походки [14]. Члены рабочей группы по болезням 
миокарда и перикарда Европейского общества кар-
диологов в своем позиционном документе обознача-
ют 15 факторов, наличие хотя бы одного из которых 
в сочетании с утолщением ЗСЛЖ ≥12 мм может яв-
ляться показанием к скринингу на амилоидоз серд-
ца; при этом, например, все нарушения со стороны 
автономной нервной системы не рассматриваются по 
отдельности, а  объединены в  один "красный флаг" 
[5]. Алгоритм Американской коллегии кардиологов 
предусматривает оценку 25 факторов риска нали-
чия ATTR-КМП, в  числе которых встречается сла-
бость/утомляемость и 8 неврологических нарушений 
[6]. Отечественные авторы выделяют 10  основных 
кардиальных симптомов/признаков, часть из кото-
рых требуют выполнения инструментальных мето-
дов обследования, и  7 экстракардиальных симпто-
мов (заболеваний), являющихся характерными для 
ATTR-КМП [15].

Все представленные документы объединяет отсут-
ствие или невозможность определения целого ряда 
пороговых значений для таких критериев, как ор-
тостатическая гипотензия, псевдоинфарктные элек-
трокардиографические феномены, низкий вольтаж 
комплекса QRS относительно толщины стенок ЛЖ 
и  т.д. Очевидно также, что наличие одних призна-
ков высокого риска является более типичным для 
ATTR-КМП (к примеру, спонтанный разрыв сухожи-
лия бицепса против ФП), хотя ни в одном из пере-
численных документов не предложено их ранжиро-
вание в соответствии с диагностической ценностью, 
т.е. присвоение большей или меньшей значимости 
в  зависимости от специфичности для ATTR-КМП 
[5, 6, 14, 16]. Вместе с тем такие попытки предпри-
нимаются при создании диагностических шкал, по-
зволяющих присваивать отрицательный балл не-
которым нетипичным для амилоидоза состояниям 
(например, наличие АГ в  качестве сопутствующей 
патологии). Использование таких шкал позволяет 
повысить вероятность выявления ATTR-КМП в по-
пуляции пациентов с ХСНсФВ для проведения даль-
нейшего обследования [20], что особенно актуально, 
т.к. многими авторами отмечалось отсутствие пато
гномоничных для ATTR-КМП симптомов и схожесть 
клинических характеристик больных с  подтверж-
денным диагнозом с  типичным портретом пациен-
та с ХСНсФВ вне зависимости от этиологии [6, 21]. 
Существующий в настоящее время диагностический 
алгоритм предполагает в рамках подтверждения или 
исключения диагноза ATTR-КМП применение спе-
циальных диагностических методов (сцинтиграфия 
миокарда с остеотропными радиофармпрепаратами, 
магнитно-резонансная томография сердца, эндомио-
кардиальная или суррогатная биопсия, гематологиче-
ские тесты для исключения AL-амилоидоза) и в ка-
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честве завершающего этапа проведение молекулярно-
генетического тестирования [4-6, 14-16]. Выполнение 
вышеперечисленных диагностических процедур до-
ступно лишь в условиях специализированных меди-
цинских центров. Кроме того, не менее важное зна-
чение имеет правильная интерпретация полученных 
результатов, т.к. ошибочное определение показаний 
к инновационным методам лечения будет сопровож
даться высокими экономическими затратами в соче-
тании с их низкой эффективностью.

При планировании исследования мы выбрали 
тактику отбора пациентов на основании наличия 
гипертрофии ЛЖ в  сочетании с  не менее чем тре-
мя другими факторами, указывающими на наличие 
ATTR-КМП, с  целью повышения специфичности 
используемого подхода и  сокращения числа паци-
ентов, требующих проведения дополнительного об-
следования. В  результате лишь 219 (12,3%) пациен-
тов с  ХСНсФВ потенциально могли быть отнесены 
в  группу высокого риска наличия ATTR-КМП, что 
сопоставимо с долей больных, имеющих данное за-
болевание по результатам ранее проведенных иссле-
дований [9, 10].

Вместе с тем при ретроспективном анализе, про-
веденном в настоящем исследовании, обращает вни-
мание большое количество пропущенных данных 
и низкая частота оценки уровня NT-proBNP и ряда 
эхокардиографических параметров, обязательных для 
выполнения у пациентов с ХСН [18, 22]. Так, коли-
чественная оценка диастолической функции, зача-
стую являющаяся краеугольным камнем в подтверж-
дении диагноза ХСНсФВ [1, 23], была проведена 
менее чем у  четверти пациентов, а  ряд показателей 
в  режиме тканевой допплерографии определялись 
у  еще меньшей доли участников. Другие структур-
ные и функциональные показатели, измеряемые при 
эхокардиографии и  входящие в  стандартные реко-
мендуемые протоколы выполнения данного обсле-
дования [23-25], также были оценены у  небольшо-
го количества пациентов. Можно предположить, что 
доля пациентов, удовлетворяющих критериям высо-
кого риска наличия ATTR-КМП, была бы более вы-
сокой при условии соблюдения клинических реко-
мендаций в виде выполнения полноценного эхокар-
диографического обследования и измерения уровня 
натрийуретических пептидов.

Использование новых диагностических шкал, опи-
рающихся на результаты наиболее доступных методов 
обследования, может предоставить количественную 
оценку вероятности наличия ATTR-КМП и упростить 
алгоритм диагностики [26]. В частности, калькулятор 
риска, использованный в нашей работе и разработан-
ный в клинике Мейо, учитывает лишь демографиче-
ские характеристики, наличие анамнеза АГ и значе-
ния базовых эхокардиографических показателей, при 
этом он является одним из наиболее перспективных 

инструментов для стратификации риска [19, 20, 26]. 
С его помощью была выделена группа пациентов, со-
ставляющих лишь ~7% от исходной популяции, име-
ющих высокий риск ATTR-КМП и,  как следствие, 
являющихся первоочередными кандидатами для про-
ведения специализированного обследования. Вместе 
с тем пороговые значения диагностических шкал мо-
гут отличаться в  зависимости от этапа оказания ме-
дицинской помощи и  не учитывают наличие "серых 
зон", т.е. промежуточных ситуаций, когда вероятность 
наличия ATTR-КМП является низкой, но полностью 
не исключена.

К  ограничениям исследования, за исключением 
его преждевременного окончания, следует отнести 
большое количество отсутствующих данных и  ве-
роятность внесения неверной информации, свя-
занные с  неинтервенционным характером рабо-
ты. В  наше исследование не включались пациенты 
с умеренно сниженной ФВ ЛЖ, хотя согласно дан-
ным литературы снижение сократительной функ-
ции может отмечаться у  части пациентов с  ATTR-
КМП [27]. Наконец, только менее четверти исследо-
вательских центров, участвовавших в исследовании 
ПРИОРИТЕТ-ХСН, было отобрано для настоящего 
проекта по причинам, связанным с  ограниченной 
доступностью выполнения алгоритма верификации 
диагноза ATTR-КМП, что повлияло на репрезента-
тивность выборки. Данный факт еще раз подчерки-
вает сложность оценки реальной распространенно-
сти указанной патологии в  рутинной клинической 
практике в Российской Федерации.

Вместе с тем полученные данные позволяют оце-
нить возможности использования тех или иных кли-
нических признаков, а также калькулятора риска в ка-
честве критериев отбора пациентов с  ХСНсФВ для 
дальнейшего обследования, совершенствовать ал-
горитм определения показаний для подтверждения 
диагноза ATTR-КМП или рекомендовать к  исполь-
зованию один из ранее предложенных диагностиче-
ских подходов. Имеющиеся результаты могут служить 
"отправной точкой" при планировании дальнейших 
исследований, необходимых для успешного выявле-
ния пациентов, нуждающихся в  современной этио-
тропной терапии.

Заключение
Более чем две трети пациентов с  ХСНcФВ име-

ют несколько клинических признаков, указывающих 
на высокую вероятность наличия ATTR-КМП, одна-
ко утолщение ЗСЛЖ >12 мм зарегистрировано лишь 
у 16,8% пациентов. Отсутствие систематического уче-
та ряда возможных признаков ATTR-КМП ("красных 
флагов") в  рутинной практике вносит дополнитель-
ные сложности в  оценку реальной распространен-
ности ATTR-КМП в Российской Федерации. В этих 
условиях использование калькулятора риска позво-



110

Российский кардиологический журнал 2025; 30 (8)

ляет отобрать примерно 7% пациентов, являющихся 
потенциальными кандидатами для дальнейшего спе-
циализированного обследования. Требуется проведе-
ние дальнейших проспективных исследований для 
определения оптимального алгоритма диагностики 
ATTR-КМП и выявления пациентов, способных по-

лучить пользу от применения новых современных 
методов лечения.

Отношения и деятельность. Проведение и  анализ 
результатов исследования выполнены при поддерж-
ке компании ООО  "АстраЗенека Фармасьютикалз".
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СОВЕТ ЭКСПЕРТОВ

Шестого декабря 2024г в  Санкт-Петербурге при 
поддержке компании "АстраЗенека" прошло заседа-
ние совета экспертов, посвященное проблеме диа
гностики и  лечения резистентной артериальной ги-
пертензии (АГ).

В  заседании под председательством академика 
РАН, профессора, д.м.н. Конради А. О. приняли учас
тие: д.м.н., профессор Баранова Е. И., д.м.н., про-
фессор Галявич А. С., к.м.н., доцент Звартау Н. Э., 
д.м.н., профессор Козиолова Н. А., д.м.н., профес-
сор Недогода С. В., д.м.н. Фальковская А. Ю., д.м.н., 
профессор Чесникова А. И.

Согласно клиническим рекомендациям "Артери
альная гипертензия у  взрослых" 2024г, к  больным 
с  резистентной АГ следует относить приверженных 
к  лечению пациентов, у  которых назначение трех 
антигипертензивных препаратов (включая диуретик) 
в  оптимальных или максимально переносимых до-
зах не приводит к  достижению целевого уровня ар-
териального давления (АД) <140 и/или 90  мм рт.ст. 
[1]. При этом отсутствие контроля АД необходимо 
подтвердить с  помощью суточного мониторирова-
ния АД и/или домашнего мониторирования АД, ис-
ключить причины псевдорезистентности и  вторич-
ные формы АГ [1].

По разным оценкам в общей популяции больных 
АГ резистентность к  антигипертензивной терапии 
выявляется в 5-10% случаев [2].

Исходя из распространенности АГ в  Российской 
Федерации, эксперты предполагают, что около 3360000 
пациентов с АГ соответствуют критериям резистент-
ности.

Факторы, предрасполагающие к  развитию рези-
стентности к  антигипертензивной терапии, включа-
ют следующие заболевания и  состояния: сахарный 
диабет, хроническую болезнь почек, ожирение, син-
дром обструктивного апноэ сна, избыточное потре-
бление соли. Среди патофизиологических механиз-
мов необходимо выделить избыточную продукцию 
альдостерона, который оказывает негативное влия-
ние на сердечно-сосудистую систему, активируя про-
цессы воспаления, кальцификации сосудистой стен-
ки и  фиброз, приводя к  развитию неблагоприятных 
событий [3, 4].

Значимость своевременного выявления и  лече-
ния пациентов с резистентной АГ определяется бо-
лее высоким риском развития инфаркта, инсульта, 
сердечной недостаточности и  сердечно-сосудистой 
смертности по сравнению с  пациентами с  некон-
тролируемой АГ. Особо следует выделить группу па-
циентов с  рефрактерным течением АГ (отсутствие 
контроля АД на 5 и более антигипертензивных пре-
паратах, включая тиазидный или тиазидоподобный 
диуретик и  антагонист минералокортикоидных ре-
цепторов), у  которых отмечается более негативный 
прогноз в  отношении сердечно-сосудистой заболе-

ваемости и смертности по сравнению с популяцией 
резистентной АГ [5].

Обсуждая алгоритм диагностики и терапии рези-
стентной АГ, эксперты пришли к соглашению, что оп-
тимальным решением является ведение данной кате-
гории пациентов в специализированных центрах. Для 
подтверждения истинного характера резистентности 
к терапии требуется проверка приверженности паци-
ента лечению, проведение амбулаторного монитори-
рования АД, исключение вторичных причин АГ, а так-
же терапия сопутствующих состояний, влияющих на 
контроль АД, в частности ожирения и обструктивно-
го апноэ сна [6, 7]. Переходя к обсуждению существу-
ющих терапевтических стратегий, была подчеркнута 
особая важность ограничения потребления поварен-
ной соли в данной популяции пациентов, позволяю-
щая добиваться существенного снижения АД [7, 8].

На этапе оптимизации терапии следует оценить ра-
циональность комбинаций и прием препаратов в оп-
тимальных дозах, а  также интенсифицировать тера-
пию для достижения целевых значений АД. Согласно 
клиническим рекомендациям в качестве четвертой ли-
нии терапии пациентов с резистентной АГ (при рас-
четной скорости клубочковой фильтрации ≥30  мл/
мин/1,73 м2) рекомендовано добавление антагониста 
минералокортикоидных рецепторов — спиронолакто-
на, который продемонстрировал эффективность у па-
циентов с резистентной АГ [1, 9]. Однако в реальной 
клинической практике отмечается невысокий процент 
применения данного класса антигипертензивных пре-
паратов, что может быть обусловлено в т.ч. его неоп-
тимальной переносимостью [10, 11].

С точки зрения перспектив терапии резистентной 
АГ эксперты обсудили имеющуюся доказательную базу 
применения нового класса ингибиторов альдостерон-
синтазы, в частности препарата баксдростат. Молекула 
баксдростата характеризуется высокой селективностью 
в отношении альдостеронсинтазы по сравнению с бе-
та-гидроксилазой с  коэффициентом селективности 
100:1, благодаря чему отмечается подавление синтеза 
альдостерона без влияния на синтез кортизола [12]. 
По результатам исследования фазы 2 BrigHTN, в ко-
тором приняли участие 248 пациентов с резистентной 
АГ, баксдростат продемонстрировал значимое сни-
жение показателя систолического и диастолического 
АД через 12 нед. терапии. В группе терапии баксдро-
статом в дозе 1 мг абсолютное снижение систоличе-
ского АД -17,5 мм рт.ст., что с поправкой на плацебо 
составило -8,1  мм рт.ст. (95% доверительный интер-
вал: -13,5; -2,8, p=0,003). В группе терапии баксдроста-
том в дозе 2 мг -20,3 и -11,0 мм рт.ст. (95% доверитель-
ный интервал: -16,4; -5,5, р<0,001) мм рт.ст., соответ-
ственно. Через 12 нед. терапии абсолютное снижение 
диастолического АД составило -11,8 и -14,3 мм рт.ст. 
в  группе терапии баксдростатом в  дозе 1  мг и  2  мг, 
соответственно. Эксперты отметили, что в  соответ-
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ствии с критериями включения пациенты принимали 
не менее трех антигипертензивных препаратов, одним 
из которых был диуретик. Тем не менее добавление 
баксдростата сопровождалось значимым дополнитель-
ным антигипертензивным эффектом. Обсуждая про-
филь безопасности препарата баксдростат, эксперты 
отметили хорошую переносимость, низкую частоту 
развития гиперкалиемии, а также отсутствие сниже-
ния уровня кортизола [13].

По итогам совещания было сделано заключение, 
что резистентное течение АГ часто возникает на фоне 
сопутствующих заболеваний, таких как хроническая 
болезнь почек, ожирение, синдром обструктивного ап-
ноэ сна, сопровождается большим риском сердечно-
сосудистых осложнений и смерти. Учитывая значимую 
роль нарушения регуляции альдостерона в развитии 
резистентной АГ, возможность повлиять на его син-

тез представляется крайне перспективной. Препарат 
баксдростат, являющийся ингибитором альдостерон-
синтазы, продемонстрировал благоприятный профиль 
эффективности и безопасности по результатам иссле-
дования 2 фазы [13]. В настоящее время проводится 
ряд исследований 3 фазы по оценке эффективности 
и  безопасности баксдростата в  терапии пациентов 
с  неконтролируемой и  резистентной АГ, результа-
ты которых дополнят доказательную базу препарата1.

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

1	 https://clinicaltrials.gov/study/NCT06034743?term=NCT06034743&rank=1, https://
clinicaltrials.gov/study/NCT06168409?term=%20NCT06168409%20&rank=1, 
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06344104?term=NCT06344104&rank=1.
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Список сокращений
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ФВ — фракция выброса
ФК — функциональный класс
ХСН — хроническая сердечная недостаточность
ЧСС — частота сердечных сокращений
ЭКГ — электрокардиография (регистрация 
электрокардиограммы)
ЭКМО — экстракорпоральная мембранная оксигенация
ЭКС — электрокардиостимулятор имплантируемый 
двухкамерный, без частотной адаптации***, 
электрокардиостимулятор имплантируемый двухкамерный, 
частотно-адаптивный***, электрокардиостимулятор 
имплантируемый однокамерный, без частотной адаптации***, 
электрокардиостимулятор имплантируемый однокамерный, 
частотно-адаптивный***, электрокардиостимулятор 
имплантируемый трехкамерный (бивентрикулярный)***
ЭМБ — эндомиокардиальная биопсия
ЭхоКГ — эхокардиография
AV-блокада — атриовентрикулярная блокада
COVID‑10 — новая коронавирусная инфекция
ESC (ЕОК) — Европейское общество кардиологов (European 
Society of Cardiology)
ЕSHF — Европейское общество сердечной недостаточности 
(Heart Failure Association of  the ESC)
ESMO — Европейское общество медицинской онкологии 
(European Society for Medical Oncology)
NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический 
пептид
Top2a — топоизомераза 2а
Тор2b — топоизомераза 2b

Особые обозначения лекарственных препаратов и медицинских изделий
Дополнительными указательными значками обозначены: ** — 
препарат включен в перечень жизненно необходимых и важнейших 
лекарственных препаратов; *** — медицинское изделие, 
имплантируемое при оказании медицинской помощи в  рамках 
программы государственных гарантий бесплатного оказания 
гражданам медицинской помощи; # — назначение лекарственного 
препарата по показаниям, не утверждённым государственными 
регулирующими органами, не упомянутым в  инструкции по 
применению.
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Термины и определения

Миокардит — это групповое понятие (группа самостоятельных но-
зологических единиц или проявление других заболеваний), пора-
жение миокарда воспалительной природы, инфекционной, токси-
ческой (в  т.ч. лекарственной), аллергической, аутоиммунной или 
неясной этиологии, с широким спектром клинических симптомов: 
от бессимптомного течения, легкой одышки и невыраженных бо-
лей в  грудной клетке, проходящих самостоятельно, до сердечной 
недостаточности (СН), кардиогенного шока, жизнеугрожающих 
нарушений ритма и внезапной сердечной смерти.
Воспалительная кардиомиопатия — это клиническое групповое по-
нятие, миокардит, ассоциированный с  дисфункцией миокарда; 
причем гистологические и  иммуногистохимические критерии за-
болевания идентичны таковым при миокардите. Однако в клини-
ческом фенотипе необходимо наличие систолической и/или диа-
столической дисфункции левого желудочка (ЛЖ).
Дилатационная кардиомиопатия (ДКМП) — это групповое понятие, 
клинический фенотип, характеризующийся развитием дилатации 
и  нарушением сократительной функции ЛЖ или обоих желудоч-
ков, которые не могут быть объяснены ишемической болезнью 
сердца (ИБС) или перегрузкой объёмом.
Молниеносный (фульминантный) миокардит — тяжелая форма вос-
палительного поражения миокарда, развивающаяся стремитель-
но в  виде острой СН, кардиогенного шока или жизнеугрожаю-
щих нарушений ритма сердца. Дебют болезни всегда внезапный. 
Характерно быстрое развитие симптомов недостаточности крово-
обращения, лихорадка с температурой тела >38  C.
Подострый миокардит — дебют болезни, как правило, стерт. Пациент 
затрудняется с  хронологией начала заболевания и  связью с  пред-
шествующим острым инфекционным (респираторным или кишеч-
ным) заболеванием, но всегда четко сообщает о манифесте болезни 
с проявлений СН или болевого синдрома ("маска" острого коронар-
ного синдрома (ОКС)). Анализ гистологической картины эндомио-
кардиальной биопсии (ЭМБ, биопсия миокарда) сердца позволяет 
выявить умеренно выраженные воспалительные инфильтраты. При 
эхокардиографии (ЭхоКГ) определяется выраженное расширение 
полостей сердца и снижение сократительной способности миокар-
да. Переход в ДКМП характерен для подострой формы миокардита.
Хронический активный миокардит — дебют болезни остается не заме-
ченным пациентом, даже тщательный расспрос пациента не позво-
ляет определиться с продолжительностью заболевания. Доминируют 
жалобы, типичные для хронической СН (ХСН). Анализ гистологи-
ческой картины ЭМБ сердца позволяет выявить сочетание воспа-
лительных инфильтратов различной степени выраженности с по-
лями выраженного фиброза. При ЭхоКГ определяется умеренное 
снижение сократительной способности миокарда. В клинической 

картине доминирует ХСН II-III функционального класса (ФК). 
Часто происходит переход в  ДКМП. Для типичной клинической 
картины характерны рецидивы миокардита.
Хронический персистирующий миокардит — дебют болезни остается 
не замеченным пациентом, о продолжительности заболевания вы-
сказаться трудно. В клинической картине доминирует длительный 
болевой синдром или клинические проявления ремоделирования 
миокарда с дилатационным или рестриктивным фенотипом. Анализ 
гистологической картины ЭМБ сердца (патолого-анатомического 
исследования биопсионного (операционного) материала) позво-
ляет выявить сочетание воспалительных инфильтратов различной 
степени выраженности с  некротическими изменениями и  поля-
ми фиброза. Типично длительное сосуществование таких измене-
ний. При ЭхоКГ определяется умеренное снижение сократитель-
ной способности миокарда. Значимой дилатации полостей сердца, 
снижения фракции выброса (ФВ) ЛЖ не отмечается. Исход забо-
левания благоприятный.
Гигантоклеточный миокардит — дебют болезни острый. Типично 
быстрое развитие выраженной недостаточности кровообращения 
с доминированием в последующем прогрессирующей рефрактер-
ной СН. Вторая особенность клинической картины — устойчивые 
желудочковые нарушения ритма и нарушения проводимости серд-
ца. При сборе анамнеза необходимо обратить особое внимание 
на выявление аутоиммунных заболеваний. Прогноз заболевания 
крайне тяжелый. Наиболее эффективный метод лечения — транс-
плантация сердца. Анализ гистологической картины биоптатов 
миокарда (патолого-анатомическое исследование биопсийного 
(операционного) материала тканей миокарда) позволяет выявить 
в воспалительном инфильтрате гигантские многоядерные клетки — 
результат трансформации макрофагов, содержащие фагоцитиро-
ванные фрагменты разрушенных кардиомиоцитов. Определяются 
зоны воспалительных инфильтратов с признаками активного вос-
паления и очаги некроза кардиомиоцитов. Характерно обнаруже-
ние рубцовой ткани. При ЭхоКГ определяется выраженное сни-
жение сократительной способности миокарда.
Эозинофильный миокардит — дебют болезни острый. Доминируют 
проявления недостаточности кровообращения. При сборе анамне-
за необходимо уделить особое внимание анализу аллергоанамне-
за, лекарственной терапии, указаниям на вакцинацию, глистную 
инвазию, в ряде ситуаций удается предположить связь с приемом 
нового препарата или продукта питания. Чаще всего острые эози-
нофильные аллергические миокардиты развиваются на фоне при-
ема сульфаниламидных препаратов (Сульфаниламиды и тримето-
прим), антиконвульсантов (противоэпилептические препараты) 
и психотропных препаратов (Психолептики).
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1. Краткая информация по заболеванию или 
состоянию (группе заболеваний или состояний)
1.1. Определение заболевания или состояния 
(группы заболеваний, состояний)

Миокардит — это групповое понятие (группа са-
мостоятельных нозологических единиц или проявле-
ние других заболеваний), поражение миокарда вос-
палительной природы, инфекционной, токсической 
(в т.ч. лекарственной), аллергической, аутоиммунной 
или неясной этиологии, с широким спектром клини-
ческих симптомов: от бессимптомного течения, лег-
кой одышки и невыраженных болей в грудной клетке, 
проходящих самостоятельно, до СН, кардиогенного 
шока, жизнеугрожающих нарушений ритма и внезап-
ной сердечной смерти.

1.2. Этиология и патогенез заболевания или 
состояния (группы заболеваний, состояний)

В реальной практике этиологическая причина раз-
вития миокардита в абсолютном большинстве случа-
ев остается на уровне наиболее вероятного врачебно-
го предположения (табл. 1).

Вирусная причина
Внедрение молекулярных технологий в  клиниче-

скую практику — метода полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) с  обратной транскрипцией — позволяет 
не только выявить присутствие вирусного генома, 
но и  определить клинический порог, позволяющий 
дифференцировать активную вирусную инфекцию 
от латентной. Частота выявления геномов различ-
ных вирусов разнится в географических регионах ми-
ра. В Marburg Registry [1], крупнейшем анализе био
псийного материала за последнее десятилетие, наибо-
лее частой причиной развития миокардита в Европе 
и  Северной Америке является вирусная инфекция. 
В ЭМБ идентифицировался геном энтеровирусов, аде-
новирусов, вирусов гриппа, вируса герпеса человека 
6 типа (HHV‑6), вируса Эпштейна-Барр, цитомегало-
вируса, вируса гепатита С, парвовируса. Частота вы-
явления геномов различных вирусов разнится в гео-
графических регионах мира. В европейской популя-
ции самым частым вирусным геномом был парвовирус 
B19 и вирус герпеса человека 6 типа, а частота встре-
чаемости цитомегаловируса, вируса простого герпеса 
и вируса Эпштейна-Барр как причины развития мио-
кардита снизилась. Важно, что на этом фоне возрос-
ла частота выявления геномов двух и более вирусов. 
Ассоциация вирусов встречалась в 25% случаев [2-9].

Возможность развития миокардита в острый пери-
од новой коронавирусной инфекции (COVID‑19) до-
казана как аутопсийными исследованиями [1-3], так 
и с помощью прижизненной ЭМБ [4, 5]. В большин-
стве случаев острый коронавирусный миокардит по-
ставлен без морфологической верификации диагноза, 
а нередко и без данных магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) сердца, только на основании клини-

ческой картины, данных электрокардиографии (ЭКГ) 
и ЭхоКГ.

Бактериальная причина
Бактериальная причина развития миокардита в со-

временном мире встречается намного реже, чем в пер-
вой половине XXв. Однако и  сегодня любой бакте-
риальный агент может вызвать развитие миокардита. 
Чаще всего выявляются различные виды Chlamydia, 
Corynebacterium diphtheria, Haemophilus influenzae, Legio
nella pneumophila, Mycobacterium tuberculosis, Strepto
coccus A. Особенностью бактериального миокардита 
является то, что он является только одним из прояв-
лений заболевания, т.е. его "вторичность", развитие 
специфической для миокардита клиники на фоне ос-
новного заболевания [10].

Прямое токсическое действие на миокард лекар-
ственными препаратами

Реакция гиперчувствительности к некоторым пре-
паратам (гидрохлоротиазид** (C03AA03), фуросе-
мид**, пенициллинам широкого спектра действия 
(J01CA), ампициллин**, азитромицин**, сульфани-
ламиды, тетрациклин, метилдопа**, аминофиллин**, 
фенитоин**, производные бензодиазепина (анксио-
литики N05B)) реализуется в  эозинофильный мио-
кардит. Частота таких миокардитов невысокая. Дебют 
болезни начинается в первые часы/дни после начала 
терапии, но может быть и отсроченным (описано для 
препарата Клозапин). Вакцинации против столбняка 
и оспы приводят к развитию миокардита в 6 случаях 
на 104 вакцинаций. Для лекарственных миокардитов 
характерен быстрый рост уровня эозинофилов, соче-
тающийся с картиной поражения миокарда.

В  современной клинике внутренних болезней 
описано большое количество случаев кардиологиче-
ских осложнений (с токсическим повреждением мио
карда или развитием миокардита), развивающихся 
на фоне введения антрациклиновых антибиотиков 
(Противоопухолевые антибиотики и родственные со-
единения L01D) доксорубицина** (в т.ч. с активным 
веществом доксорубицина гидрохлорид пегилирован-
ного липосомального), даунорубицина** и идарубици-
на** (дозозависимое побочное действие противоопу-
холевых препаратов из группы антрациклины и род-
ственные соединения), что связано с  их широким 
применением в различных схемах химиотерапевтиче-
ского лечения, учитывая высокую противоопухолевую 
активность [11]. Считается, что причиной поражения 
миокарда является связывание препарата с кардиоли-
пином и  другими мембранными молекулами, в  ре-
зультате которого повреждается клеточная мембрана 
кардиомиоцитов. Ключевым медиатором индуциро-
ванной антрациклинами (L01D Противоопухолевые 
антибиотики и родственные соединения) кардиоток-
сичности является топоизомераза 2b.

Топоизомераза второго типа осуществляет рас-
кручивание цепочек ДНК в  период ее репликации, 
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транскрипции или рекомбинации. У человека имеет-
ся 2 вида изомеразы 2 типа: топоизомераза 2а (Top2a) 
и топоизомераза 2b (Тор2b). Считается, что Top2a на-
ходится преимущественно в пролиферирующих клет-
ках, участвует в репликации ДНК и является основ-
ной молекулярной целью противоопухолевой ак-
тивности антрациклина (L01D Противоопухолевые 
антибиотики и  родственные соединения). Top2b на-
ходится в  покоящихся клетках, в  т.ч. в  кардиомио-
цитах. Ингибиция топоизомеразы 2 антрациклина-
ми приводит к разрывам в обеих цепочках ДНК, что 
и приводит к гибели клеток миокарда и, нередко, раз-
витию воспаления. Воздействие антрациклина (L01D 
Противоопухолевые антибиотики и родственные сое-
динения) на Top2b является ключевым фактором раз-
вития кардиотоксичности.

Для антрациклиновой кардиотоксичности при-
нято разделение по срокам ее возникновения на 
острую, подострую, хроническую и позднюю хрони-
ческую. В рекомендациях ESMO 2012г (Европейское 
общество медицинской онкологии (European Society 
for Medical Oncology)) представлена следующая клас-
сификация кардиотоксичности, возникающей при 
лечении антрациклиновыми антибиотиками (L01D 
Противоопухолевые антибиотики и родственные со-
единения):

•  острая — возникает менее чем у 1% пациентов 
сразу после введения препарата, обратима;

•  остро начавшаяся хроническая прогрессирую-
щая — возникает в 1,6-2,1% случаев во время химио
терапии или в первый год после нее;

•  поздно начавшаяся хроническая прогрессирую-
щая — возникает в 1,6-5,0% случаев через 1 год после 
окончания химиотерапии;

•  отдаленная (поздно возникающая) — возникает 
через 20-30 лет после окончания химиотерапии [12].

Кардиотоксичность, связанная с применением док-
сорубицина** и других препаратов из группы антра-
циклины и  родственные соединения, дозозависима: 
при применении суммарной дозы доксорубицина**, 
равной 300 мг/м2, вероятность развития ХСН — 1,7%, 
при дозе до 400 мг/м2 — 4,7%, при дозе 500 мг/м2 — 
15,7%, при дозе 650 мг/м2 — 48% [13].

К числу неинфекционных причин развития миокар-
дита относятся:

•  миокардиты при системных заболеваниях соеди-
нительной ткани с иммунными нарушениями и систем-
ных васкулитах (системная красная волчанка, дерма-
томиозит, полимиозит, системный склероз (системная 
склеродермия), ревматоидный артрит, гранулематоз 
с полиангиитом (гранулематоз Вегенера) и др.) [14];

•  гиперэозинофильный синдром, глистная инвазия, 
паразитарные инфекции, приводящие к  развитию 
эозинофильного миокардита.

К числу редких аутоиммунных и идиопатических 
миокардитов относятся:

•  некротизирующий эозинофильный миокардит, 
причиной развития которого может быть синдром 
гиперчувствительности и системный васкулит Чарга-
Стросса. Нельзя исключить роль вирусной инфекции, 
вызванной герпесвирусом 6 типа, как причины фуль-
минантного течения заболевания с быстрым нараста-
нием симптомов СН и высокой ранней смертностью;

•  идиопатический гигантоклеточный миокардит, ха-
рактеризующийся крайне тяжелым прогнозом. Чаще 
всего заболевают подростки. 20% пациентов с верифи-
цированным гигантоклеточным миокардитом имеют 
еще какое-либо аутоиммунное заболевание и аллер-
гические реакции, в т.ч. на лекарственные препараты;

•  саркоидоз сердца (один из видов гранулематоз-
ного миокардита) может развиваться в рамках идио-
патического системного заболевания, а может носить 
изолированный характер. В качестве изолированно-
го варианта в  реальной практике встречается край-
не редко. Однако ремоделирование миокарда с  раз-
витием клиники СН — вторая по значимости причи-
на смерти при системном саркоидозе (25%). Редкие 
случаи изолированного саркоидоза сердца требуют 
проведения дифференциального диагноза с  аритмо-
генной кардиомиопатией или первичными кардио-
миопатиями, протекающими с  дилатационным или 
гипертрофическим фенотипами. Встречается также 
инфарктоподобное течение саркоидоза сердца, а так-
же вовлечение в процесс перикарда.

Патогенез миокардитов
Современные представления о  патогенезе разви-

тия миокардита схематически можно представить в ви-
де трехфазной модели [15], сформированной в  ходе 
экспериментальных работ, выполненных на лабора-
торных мышах, зараженных вирусом Коксаки В  [16]. 
В организм человека вирус Коксаки В проникает через 
желудочно-кишечный тракт или дыхательную систему. 
Пусковым механизмом развития воспалительного про-
цесса является прикрепление вируса к эндотелиально-
му рецептору (CAR-рецептор — химерный антигенный 
рецептор) [17]. Для проникновения в  клетку вирусы 
используют различные биологические факторы, в т.ч. 
и молекулы адгезии вирусного агента к клеточной мем-
бране кардиомиоцита, ускоряющие повреждение кле-
точных мембран и  способствующие проникновению 
вирусов в клетку. Проникнув в кардиомиоциты, виру-
сы реплицируются и вызывают миоцитолиз и активи-
зацию синтеза микро-РНК, что в  свою очередь при-
водит к апоптозу и некрозу. Эти процессы в миокарде 
принято описывать как первую фазу развития миокар-
дита [15]. Измененные кардиомиоциты запускают им-
мунные реакции, приводящие к развитию воспаления 
в миокарде и формированию воспалительной клеточ-
ной инфильтрации. Анализ воспалительного инфиль-
трата показал, что он состоит на 70% из мононуклеа-
ров: моноцитов, макрофагов и Т-лимфоцитов. Первая 
фаза заболевания может завершиться либо элимина-



122

Российский кардиологический журнал 2025; 30 (8)

цией вирусов при адекватном иммунном ответе, либо 
переходом во вторую фазу — вторичное аутоиммунное 
повреждение кардиомиоцитов [15]. Аутоиммунный про-
цесс, характеризующийся выработкой антител к мем-
бранам кардиомиоцитов, приобретает ведущую роль 
на втором этапе болезни [15].

Таким образом, роль вируса, внедрившегося в клет-
ку, очевидна: репликация — повреждение кардиомио
цита, его гибель и запуск аутоиммунной реакции.

Вторая фаза аутоиммунного миокардиального по-
вреждения сопровождается развитием аутоиммунных ре-

акций. Этот процесс реализуется через ряд механизмов: 
1) выделение аутоантигенных белков вследствие некро-
за клеток; 2) поликлональную активацию лимфоцитов; 
3) активацию Т-лимфоцитов вследствие действия ряда 
факторов, в т.ч. цитокинов; 4) феномен молекулярной 
мимикрии [18, 19]. Реализация аутоиммунного процесса 
происходит также при участии ряда гуморальных фак-
торов, а именно иммуноглобулинов, компонентов ком-
племента и аутореактивных антител [20].

Для третьей фазы характерно развитие ремоделиро-
вания миокарда. Такое деление условно, четко разде-

Таблица 1
Основные этиологические факторы развития миокардитов/воспалительных кардиомиопатий

Этиология миокардита Возбудитель
Бактериальные Staphylococcus, Streptococcus, Pneumococcus, Meningococcus, Gonococcus, Salmonella, Corynebacterium diphtheriae, 

Haemophilus influenzae, Mycobacterium (tuberculosis), Mycoplasma pneumoniae, Brucella 

Спирохетозные Borrelia (Lyme disease), Leptospira (Weil disease)
Грибковые Aspergillus, Actinomyces, Blastomyces, Candida, Coccidioides, Cryptococcus, Histoplasma, Mucormycoses, Nocardia, Sporothrix

Протозойные Trypanosoma cruzi, Toxoplasma gondii, Entamoeba, Leishmania

Паразитарные Trichinella spiralis, Echinococcus granulosus, Taenia solium

Риккетсиозные Сoxiella burnetii (Q fever), R. rickettsii (Rocky Mountain spotted fever), R. tsutsugamuschi

Вирусные РНК (рибонуклеиновая кислота)-вирусы:
Coxsackie viruses A and B, echoviruses, polioviruses, influenza A and B viruses, respiratory syncytial virus, mumps virus, measles virus, 
rubella virus, hepatitis C virus, dengue virus, yellow fever virus, Chikungunya virus, Junin virus, Lassa fever virus, rabies virus, human 
immunodeficiency virus‑1
ДНК-вирусы:
adenoviruses, parvovirus B19, cytomegalovirus, human herpes virus‑6, Epstein-Barr virus, varicella-zoster virus, herpes simplex virus, 
variola virus, vaccinia virus
SARS-Cov‑2

Аллергические Вакцины АДС** (анатоксин дифтерийно-столбнячный**), иммунные сыворотки
Лекарственные средства: пенициллины широкого спектра действия (J01CA), безвременника осеннего семян экстракт1, 
фуросемид**, изониазид**, лидокаин**, тетрациклин, сульфаниламиды, фенитоин**, фенилбутазон, метилдопа**, тиазидные 
диуретики, амитриптилин**

Аллоантигенные Реакция отторжения трансплантата после трансплантации сердца
Аутоантигенные Гигантоклеточный миокардит

Синдром Чарга-Стросса
Неспецифический язвенный колит
Гигантоклеточный миокардит
Сахарный диабет 1 типа
Болезнь Кавасаки
Рассеянный склероз
Системная склеродермия
Системная красная волчанка
Болезнь Грейвса
Гранулематоз Вегенера
Болезнь Такаясу
Дерматополимиозит
Ревматоидный артрит

Лекарственные 
препараты

Амфетамин и его производные (Симпатомиметики центрального действия N06BA), антрациклины и родственные соединения, 
кокаин, циклофосфамид**, этанол**, фторурацил**, лития карбонат (N05AN препараты лития), катехоламины (Адренергические 
и дофаминергические средства C01CA), интерлейкин‑2, трастузумаб**, клозапин 

Тяжелые металлы Медь, железо, свинец (редко)
Яды Укусы скорпиона, змеи, паука, пчел

Воздействие окиси углерода, фосфора, мышьяка, азида натрия
Гормоны Феохромоцитома
Витамины Болезнь бери-бери
Физические агенты Радиация, поражение электрическим током

Примечание: 1 — Безвременника осеннего семян экстракт — источник алкалоида колхицина.
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лить процесс на 3 фазы не представляется возможным, 
т.к. описанные процессы могут проходить синхронно.

1.3. Эпидемиология заболевания или 
состояния (группы заболеваний, состояний)

Современные представления об эпидемиологии 
миокардита носят разрозненный характер и  не по-
зволяют сформировать целостную картину. Вариа
бельность клинических проявлений в  дебюте болез-
ни, множество стертых форм, остающихся не заме-
ченными врачом и  пациентом [2], большая частота 
спонтанного выздоровления (в  среднем составляет 
57%) [21] делают учет этого заболевания в  реальной 
клинической практике трудновыполнимой задачей 
[22-24]. Крайне редкое применение на практике "зо-
лотого стандарта диагностики" [22] — ЭМБ — также 
затрудняет верификацию диагноза.

Известно, что в  ходе анализа патолого-анатоми
ческого исследования биопсионного материалов па-
циентов, исходно наблюдавшихся по поводу ДКМП, 
только в 9-16% случаев у взрослых пациентов и в 46% 
случаев у детей не были выявлены морфологические 
признаки миокардита [24-26].

Несмотря на разрозненность анализируемых групп, 
главным явлением современного этапа изучения про
блемы стал бесспорный рост числа новых случаев за-
болевания. Частота миокардитов составляет от 20 до 
30% всех некоронарогенных заболеваний сердца [27].

В крупном популяционном исследовании, выпол-
ненном в период с 1990г по 2013гг в 188 странах, ана-
лиз 301 нозологической единицы позволил определить, 
что встречаемость миокардита составляет примерно 
22 случая на 100  тыс. населения в  год [28]. Что поз-
воляет предположить, что в мире в год диагностиру-
ется примерно 1,5×106 случаев острого миокардита.

В популяции спортсменов-профессионалов внезап-
ная сердечная смерть регистрируется с частотой при-
мерно 1 случай на 80-200 тыс. спортсменов, при этом 
миокардит встречается в каждом третьем случае [29].

20‑летнее наблюдение за призывниками в армию, 
в  котором суммарно проанализировано >670  тыс. 
мужчин, имевших признаки возможного миокарди-
та, позволило выявить 98 случаев острого миокарди-
та, 1 случай внезапной сердечной смерти и 9 случаев 
дебюта ДКМП [30].

По данным Павловского регистра [31], миокар-
дит как причина декомпенсации кровообращения, 
потребовавшая госпитализации, отмечен в 3 случаях 
из 1001 госпитализации/год.

В  таком же по продолжительности исследова-
нии аутопсийного материала в  Японии определено, 
что миокардит встречается с  частотой 0,11% от всех 
вскрытий вне зависимости от основного заболева-
ния — первоначальной причины смерти [32].

По данным патологоанатомических вскрытий 
в Европе воспалительное поражение миокарда опре-

деляется в 3-5% случаев [22], причем у лиц, умерших 
в  возрасте до 35  лет внезапной сердечной смертью, 
миокардит при вскрытии выявляют примерно в 42% 
случаев.

Анализ результатов посмертных исследований по-
зволил выявить значимую клиническую проблему — 
прижизненную гиподиагностику миокардитов. Из 17162 
вскрытий в 91 случае выявлен не диагностированный 
при жизни миокардит, причем чаще всего в возраст-
ной группе от 20 до 39 лет [33]. Гиподиагностика мио
кардитов во многом объясняется многогранностью 
клинического дебюта и  последующих проявлений 
миокардитов. Анализ клинической картины у  3055 
пациентов с  подозрением на миокардит, включен-
ных в  исследование European Study of  Epidemiology 
and  Treatment of  Inflammatory Heart Disease, пока-
зал, что в  72% случаев доминирующей жалобой бы-
ла одышка, в  32% случаев — разлитая загрудинная 
боль, в 18% случаев — перебои в работе сердца. Такой 
манифест болезни в  реальной клинической практи-
ке существенно затруднял диагностику миокардитов 
[34], поскольку врачом, в  абсолютном большинстве 
случаев, клиническая картина объяснялась проявле-
нием ИБС. Таким образом, распространенность мио
кардита серьезно недооценивается из-за неспецифи-
ческих симптомов его дебюта и часто бессимптомно-
го течения заболевания.

Распространенность миокардита среди мужчин 
и женщин изучалась среди госпитализированных па-
циентов в стационар по поводу верифицированного 
миокардита. Из 3274 госпитализированных пациен-
тов миокардит достоверно чаще встречался у  муж-
чин, а  более тяжелое течение болезни было харак-
терно для женщин [36, 37].

Мужчины молодого возраста заболевают миокар-
дитом чаще, чем женщины, что объясняется влия-
нием половых гормонов на выраженность иммунно-
го ответа у женщин [9, 38].

У детей, в т.ч. и новорожденных, чаще встречает-
ся молниеносная форма миокардита вирусного генеза 
[37]. Анализ патолого-анатомического исследования 
биопсионного материала показал, что в европейской 
популяции чаще всего обнаруживается парвовирус В19 
[38], в США — аденовирус 9 [19], в Японии — вирус 
гепатита С [20]. Такая динамика для европейской по-
пуляции стойко прослеживается в  последние 20  лет. 
О достоверно большей частоте, достигающей 60-80%, 
идентификации парвовирус В19 в биоптатах миокарда 
больных миокардитом сообщается в работах [38-42].

С  другой стороны, исходя из того, что парвови-
рус В19 довольно часто обнаруживается в  биоптатах 
миокарда пациентов с  неизмененной ФВ ЛЖ, диа-
гностическое значение этого факта стало предметом 
дискуссии [43]. Нельзя не согласиться с тем, что кро-
ме факта присутствия вируса в ткани миокарда имеет 
значение вирусная нагрузка, выраженность процесса 
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репликации, исходный статус пациента [44], а эпиде-
миологические данные, ориентированные только на 
частоту нахождения вирусов в  миокарде, не позво-
ляют сформировать истинные эпидемиологические 
представления. Однако анализ данных Марбургского 
регистра [45] (12500 пациентов) показал, что PV B19 
в 2 раза чаще обнаруживается в ткани миокарда у па-
циентов с  признаками воспаления миокарда и  сни-
женной ФВ ЛЖ, нежели у  пациентов без признаков 
воспаления миокарда и сниженной ФВ ЛЖ (33,3% по 
сравнению с 17,6%, соответственно) [1].

В  связи со сложностями верификации диагноза 
истинная частота острого коронавирусного миокар-
дита не известна и по данным разных авторов варьи-
рует от 0,011 до 0,2% случаев от всех ПЦР позитив-
ных пациентов [46], а по данным аутопсии до 14% [6]. 
На основании анализа данных почти 57  тыс. госпи-
тализированных с  COVID‑19 пациентов миокардит 
диагностирован (по  данным биопсии у  17 больных, 
у остальных — на основании данных МРТ и повыше-
ния уровня тропонина) у 112 больных, что составило 
<1%, летальность среди пациентов с миокардитом на 
протяжении 120 дней достигла 6,6%, [47].

Таким образом, анализ эпидемиологических ис-
следований позволяет предполагать, что количество 
острых миокардитов в реальной клинической практике 
гораздо больше, чем уровень диагностируемых случаев.

1.4. Особенности кодирования заболевания 
или состояния (группы заболеваний или 
состояний) по Международной статистической 
классификации болезней и проблем, 
связанных со здоровьем

В международной классификации болезней 10 пе-
ресмотра (МКБ‑10) (в  русскоязычных версиях как 
1996, так и  2019гг) миокардитам соответствуют ру-
брики I40, I41* и I51.4.

I40 Острый миокардит.
I40.0 Инфекционный миокардит.
Включено: септический миокардит. При необхо-

димости идентифицировать инфекционный агент 
используют дополнительные коды B95-B98 (приме-
чание: в Российской Федерации (РФ) при летальных 
исходах, оформлении диагноза и медицинского сви-
детельства о  смерти, такие вторые дополнительные 
коды не используются).

I40.1 Изолированный миокардит.
I40.8 Другие виды острого миокардита.
I40.9 Острый миокардит неуточненный.
I41* Миокардит при болезнях, классифицирован-

ных в других рубриках
(примечание: МКБ‑10 для специальных разработок, 
но не оформления диагноза и  медицинского свиде-
тельства о  смерти, допускает двойное кодирование 
некоторых состояний, в частности с использованием 
знаков крестик (†) и звездочка (*). В РФ в диагнозах 

и медицинских свидетельствах о смерти использова-
ние подрубрик [кодов] со звездочкой (*) как самосто-
ятельных категорически запрещается).

I41.0* Миокардит при бактериальных болезнях, 
классифицированных в других рубриках.

Миокардит:
•  дифтерийный (A36.8†)
•  гонококковый (A54.8†)
•  менингококковый (A39.5†)
•  сифилитический (A52.0†)
•  туберкулезный (A18.8†)
I41.1* Миокардит при вирусных болезнях, класси-

фицированных в других рубриках.
Гриппозный миокардит (острый):
•  сезонный вирус идентифицирован (J10.8†)
•  вирус не идентифицирован (J11.8†)
•  зоонозный или пандемический вирус иденти-

фицирован (J09†)
•  паротитный миокардит (B26.8†)
I41.2* Миокардит при других инфекционных и па-

разитарных болезнях, классифицированных в других 
рубриках.

Миокардит при:
•  болезни Шагаса хронической (B57.2†)
•  болезни Шагаса острой (B57.0†)
•  токсоплазмозе (B58.8†)
I41.8* Миокардит при других болезнях, классифи-

цированных в других рубриках.
•  ревматоидный миокардит (M05.3†)
•  саркоидный миокардит (D86.8†)
I51.4 Миокардит неуточненный.
Включено: фиброз миокарда, миокардит (без допол-

нительных указаний) хронический (интерстициальный).
В этой связи возможно применение любой доступ-

ной для лечебного учреждения классификации парал-
лельно с МКБ‑10. Однако при оформлении диагноза 
или медицинского свидетельства о  смерти и  коди-
ровании миокардита требуется применять термины 
и  коды МКБ‑10 (в  диагнозе — с  последующей рас-
шифровкой, согласно применяемой классификации).

Для удобства формулирования диагноза в условиях 
терапевтического, кардиологического и иного неспе-
циализированного стационара следует отдать предпо-
чтение классификации Mayo clinic.

1.5. Классификация заболевания или 
состояния (группы заболеваний, состояний)

В  клинико-морфологической классификации 
E. B. Lieberman (1991г), наряду с  Далласскими мор-
фологическими критериями, учитываются особен
ности течения воспалительных заболеваний миокарда. 
В авторском варианте классификации выделены сле-
дующие клинические варианты миокардитов: фульми-
нантный (молниеносный), подострый, хронический 
активный и  хронический персистирующий миокар-
дит (табл. ПА3-1, Приложение А3).
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В  последующие варианты этой классификации, 
дополненные другими экспертами, были внесены 
2 дополнительных клинических варианта: гигантокле-
точный и эозинофильный миокардиты. В современной 
клинической практике эта классификация использу-
ется чаще, чем другие.

Молниеносный (фульминантный) миокардит — тя-
желая форма воспалительного поражения миокар-
да, развивающаяся стремительно в  виде острой СН, 
кардиогенного шока или жизнеугрожающих нару-
шений ритма сердца. Дебют болезни всегда внезап-
ный. Характерно быстрое развитие симптомов недо-
статочности кровообращения, лихорадка с  темпера-
турой тела >38  C. При расспросе пациента удается 
установить четкую временную связь с перенесенным 
простудным заболеванием/острой вирусной инфек-
цией, имевшей место примерно за 2 нед. до мани-
феста миокардита. При ЭхоКГ определяется выра-
женное снижение сократительной способности, от-
сутствие выраженной дилатации камер сердца, отек 
миокарда. Анализ патолого-анатомического исследо-
вание биопсийного (операционного) материала тка-
ней миокарда позволяет выявить множественные оча-
ги воспалительной инфильтрации, возможно наличие 
очагов некроза. В течение 2 нед. эта форма миокарди-
та может завершиться либо полным выздоровлением 
и восстановлением функции ЛЖ, либо (значительно 
реже) быстрым прогрессированием СН, стойкой ги-
потонией и  летальным исходом. При таком вариан-
те течения заболевания требуется максимально ран-
нее применение вспомогательного кровообращения 
в условиях реанимационных отделений.

Подострый миокардит — дебют болезни, как прави-
ло, стерт. Пациент затрудняется с хронологией нача-
ла заболевания и связью с предшествующим острым 
инфекционным (респираторным или кишечным) 
заболеванием, но всегда четко сообщает о  манифе-
сте болезни с проявлений СН или болевого синдро-
ма ("маска" ОКС). Анализ патолого-анатомического 
исследования биопсийного (операционного) мате-
риала тканей миокарда позволяет выявить умерен-
но выраженные воспалительные инфильтраты. При 
ЭхоКГ определяется выраженное расширение поло-
стей сердца и  снижение сократительной способно-
сти миокарда. Переход в  ДКМП характерен для по-
дострой формы миокардита.

Хронический активный миокардит — дебют болезни 
остается не замеченным пациентом, даже тщательный 
расспрос пациента не позволяет определиться с про-
должительностью заболевания. Доминируют жалобы, 
типичные для ХСН. Анализ гистологической картины 
ЭМБ сердца позволяет выявить сочетание воспали-
тельных инфильтратов различной степени выражен-
ности с  полями выраженного фиброза. При ЭхоКГ 
определяется умеренное снижение сократительной 
способности миокарда. В  клинической картине до-

минирует ХСН II-III ФК. Часто происходит переход 
в ДКМП. Для типичной клинической картины харак-
терны рецидивы миокардита.

Хронический персистирующий миокардит — дебют 
болезни остается не замеченным пациентом, о  про-
должительности заболевания высказаться трудно. 
В клинической картине доминирует длительный бо-
левой синдром или клинические проявления ремоде-
лирования миокарда с дилатационным или рестрик-
тивным фенотипом. Анализ патолого-анатомического 
исследование биопсийного (операционного) материа-
ла тканей миокарда позволяет выявить сочетание вос-
палительных инфильтратов различной степени выра-
женности с  некротическими изменениями и  поля-
ми фиброза. Типично длительное сосуществование 
таких изменений. При ЭхоКГ определяется умерен-
ное снижение сократительной способности миокарда. 
Значимой дилатации полостей сердца, снижения ФВ 
ЛЖ не отмечается. Исход заболевания благоприятный.

Гигантоклеточный миокардит — дебют болезни ост
рый. Типично быстрое развитие выраженной недоста-
точности кровообращения с доминированием в после-
дующем прогрессирующей рефрактерной СН. Вторая 
особенность клинической картины — устойчивые же-
лудочковые нарушения ритма и нарушения проводи-
мости сердца. При сборе анамнеза необходимо обра-
тить особое внимание на выявление аутоиммунных 
заболеваний. Прогноз заболевания крайне тяжелый. 
Наиболее эффективный метод лечения — трансплан-
тация сердца. Анализ патолого-анатомического ис-
следования биопсийного (операционного) материала 
тканей миокарда позволяет выявить в воспалительном 
инфильтрате гигантские многоядерные клетки — ре-
зультат трансформации макрофагов, содержащие фа-
гоцитированные фрагменты разрушенных кардиомио
цитов. Определяются зоны воспалительных инфиль-
тратов с  признаками активного воспаления и  очаги 
некроза кардиомиоцитов. Характерно обнаружение 
рубцовой ткани. При ЭхоКГ определяется выражен-
ное снижение сократительной способности миокарда.

Эозинофильный миокардит — дебют болезни острый. 
Доминируют проявления недостаточности крово
обращения. При сборе анамнеза необходимо уде-
лить особое внимание анализу аллергоанамнеза, ле-
карственной терапии, указаниям на вакцинацию, 
глистную инвазию, в ряде ситуаций удается предпо-
ложить связь с  приемом нового препарата или про-
дукта питания. Чаще всего острые эозинофильные ал-
лергические миокардиты развиваются на фоне прие-
ма сульфаниламидных препаратов (Сульфаниламиды 
и  триметоприм), антиконвульсантов (противоэпи-
лептические препараты) и психотропных препаратов 
(Психолептики) [48].

При ЭхоКГ выявляются незначительное сниже-
ние сократительной способности сердца и пристеноч-
ные тромбы в  полостях сердца. Таким образом, для 
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эозинофильного миокардита характерно образование 
тромбов, приводящих к тромбоэмболическим ослож-
нениям. Анализ патолого-анатомического исследова-
ния биопсийного (операционного) материала тканей 
миокарда позволяет выявить наряду с очагами некро-
за эозинофильное доминирование в воспалительном 
инфильтрате и вовлечение в патологический процесс 
эндокарда, что приводит к формированию пристеноч-
ных тромбов. В общем (клиническом) анализе крови 
может быть выявлена эозинофилия. В редких случа-
ях финалом болезни может быть формирование эн-
домиокардиального фиброза, приводящего к  тяже-
лой, рефрактерной ХСН.

Основной критерий клинико-морфологической 
классификации Lieberman — это гистологическая кар-
тина биоптата миокарда. Важно помнить, что класс 
доказанности I для проведения биопсии миокарда (ре-
комендации АСС/АНА и ЕSHF) имеют только паци-
енты, имеющие следующие клинические фенотипы.

Во всех остальных ситуациях ЭМБ может только 
обсуждаться, в  т.ч. и  при дифференциальном диа
гнозе причин СН, развившейся >3 мес. назад при 
обоснованном подозрении на гранулематозный про-
цесс (табл. 2).

Попытки применения на практике клинико-мор
фологических классификаций упираются в  необхо-
димость иметь в  наличии инструментарий, высоко-
квалифицированных специалистов для проведения 
ЭМБ, квалифицированных врачей-патологоанатомов 
для оценки гистологического материала, а также про-
ведения и  оценки результатов иммуногистохимиче-
ского исследования (Патолого-анатомическое ис-
следование биопсийного (операционного) материа-
ла с применением иммуногистохимических методов), 
молекулярно-биологическую лабораторию для выяв-
ления вирусного генома, что делает маловероятным 
применение этих классификаций на практике (в слу-
чае невозможности выполнения ЭМБ в конкретном 
стационаре пациент должен направляться в  стацио-
нар более высокого уровня). Неясным остается во- 
прос применения ЭМБ у пациентов с субклиническим 
течением заболевания, когда риск развития ДКМП 
очень высок, а сам переход в эту клиническую фор-
му остается незамеченным.

Поэтому, в интересах реальной клинической прак-
тики, наравне с морфологической и клинико-морфо

логической классификациями продолжают разраба-
тываться клинические классификации, основанные 
на этиопатогенетическом принципе.

В 2016г была предложена простая и удобная клас-
сификация миокардитов, основанная на оценке исход-
ного состояния пациентов, — классификация клини-
ки Мэйо (Mayo clinic classification) [39], позволяющая 
определиться с  прогнозом и  выбором тактики лече-
ния. На основе трех ведущих симптомов: боли в груд-
ной клетке, аритмии, проявления СН различают па-
циентов высокого риска, умеренного риска и низко-
го риска (табл. ПА3-2, Приложение А3).

•  Пациенты низкого риска: прогноз у таких па-
циентов благоприятный. Болезнь начинается с ти-
пичных болей в  грудной клетке и  суправентрику-
лярных аритмий. Сократительная функция ЛЖ 
сохранена. Типичен быстрый ответ на проводи-
мую терапию и нормализация ЭКГ и ЭхоКГ в те-
чение 1-4 нед.

•  Пациенты высокого риска: прогноз тяжелый, 
но во многом зависит от раннего ответа на прово-
димую терапию, динамики клинических симпто-
мов (симптомы недостаточности кровообращения, 
жизнеугрожающие аритмии, атриовентрикулярные 
блокады, синкопальные состояния) и  параметров 
ЭхоКГ (ФВ ЛЖ).

•  Промежуточный риск: прогноз неопределён-
ный. У пациентов отмечаются умеренно выраженные 
структурные и  функциональные изменения, опре-
деляемые при расшифровке, описании и  интерпре-
тации ЭКГ (Расшифровка, описание и  интерпрета-
ция ЭКГ-данных) и  ЭхоКГ. Жизнеугрожающие на-
рушения ритма и  проводимости не регистрируются. 
Синкопальных состояний нет. Характерны нестойкие 
желудочковые аритмии. Типична регистрация позд-
него накопления гадолиния в миокарде в отсутствие 
ремоделирования камер сердца и  выраженного сни-
жения сократительной способности ЛЖ.

Для удобства формулирования диагноза в условиях 
терапевтического, кардиологического и иного неспе-
циализированного стационара классификация клини-
ки Мэйо представляется наиболее удобной и простой 
(табл. ПА3-2, Приложение А3).

Миокардиты по этиологическому фактору могут 
быть классифицируемы на инфекционные и  неин-
фекционные.

Таблица 2
Абсолютные показания для проведения ЭМБ [49]

Клинический фенотип
Гемодинамически нестабильные пациенты с клиникой сердечной недостаточности <2 нед. с нормальным или дилатированным ЛЖ
Пациенты с клиникой впервые возникшей сердечной недостаточности продолжительностью от 2 нед. до 3 мес. с дилатированным ЛЖ, рецидивирующими 
желудочковыми аритмиями, AV-блокадами (атриовентрикулярная блокада) II, III степени или отсутствием ответа на проводимую рекомендованную терапию 
в течение 1-2 нед. 

Сокращения: ЛЖ — левый желудочек, AV — атриовентрикулярный.
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К инфекционным миокардитам относятся:
—	 вирусные (энтеровирусы, вирусы Коксаки, ECHO- 

вирусы (эховирусы), вирусы гриппа, парвовирус В‑19, 
герпесвирусы, аденовирусы, вирусы краснухи, кори, 
гепатита В  и  С, цитомегаловирус, вирус иммуноде-
фицита человека (ВИЧ);

—	 бактериальные (Chlamydia, Corynebacterium diph-
theria, Legionella, Mycobacterium tuberculosis, Mycoplasma, 
Staphylococcus, Streptococcus A, Streptococcus pneumoniae);

—	 миокардиты, вызванные:
•	 грибами (Actinomyces, Aspergillus, Candida, Crypto

coccus);
•	 глистной инвазией (Echinococcus granulosus, Trichi

nella spiralis);
•	 простейшими (Toxoplasma gondii, Trypanosoma 

cruzi — болезнь Шагаса);
•	 риккетсиями (Coxiella burnetti, Rickettsia typhi);
•	 спирохетами (Borrelia burgdorferi, Leptospira, Trepo

nema pallidum).
К неинфекционным миокардитам относятся:
—	 миокардиты при системных болезнях соедини-

тельной ткани с иммунными нарушениями (систем-
ная красная волчанка, дерматомиозит, полимиозит, 
системный склероз (системная склеродермия), рев-
матоидный артрит);

—	 миокардиты при системных заболеваниях (сар-
коидоз, гранулематоз с  полиангиитом (гранулематоз 
Вегенера), болезнь Кавасаки, болезнь Крона, язвен-
ный колит, узелковый периартериит);

—	 миокардиты, вызванные гиперчувствитель
ностью к некоторым препаратам (пенициллины ши-
рокого спектра действия (J01CA), сульфаниламиды 
(Сульфаниламиды и триметоприм), тетрациклин, ме-
тилдопа**);

—	 миокардиты, вызванные применением средств, 
обладающих кардиотоксическим действием (амфета-
мин и его производные, катехоламины (адренергиче-
ские и дофаминергические средства), кокаин, стреп-
томицин**, противоопухолевые препараты);

—	 миокардиты, вызванные воздействием различ-
ных ядов (мышьяк, железо, свинец, кобальт, талий);

—	 миокардиты на фоне тиреотоксикоза, курсов 
лучевой терапии, ионизирующего облучения.

1.6. Клиническая картина заболевания или 
состояния (группы заболеваний, состояний)

Анализ клинической картины и первое клиниче-
ское предположение о дебюте миокардита формиру-
ется врачом-терапевтом или врачом общей практи-
ки (семейный врач) на уровне первичного звена ме-
дицинской помощи. От правильности интерпретации 
жалоб и трактовки симптомов зависит своевременное 
начало лечения и  определение объёма необходимой 
специализированной помощи.

Миокардит поражает в  основном лица молодого 
и среднего возраста.

Исход острого миокардита во многом определя-
ется этиологией заболевания, выраженностью недо-
статочности кровообращения и скорости прогрессии 
симптомов [2, 50, 51]. Дебют болезни с бивентрику-
лярной недостаточности всегда прогностически не-
благоприятен и свидетельствует о высоком риске ле-
тального исхода [2, 22, 24, 25, 50, 52, 53].

Клиническая картина манифеста болезни варьиру-
ется в широком диапазоне: от легкого недомогания, не-
значительных болей в грудной клетке, невыраженного 
чувства нехватки воздуха — до молниеносного течения 
болезни, завершающегося острой СН и летальным ис-
ходом. Первым проявлением миокардита может быть 
внезапная смерть, обусловленная желудочковой тахи-
кардией, фибрилляцией желудочков вследствие очаго-
вого воспалительного поражения миокарда (табл. 3).

Нередко миокардит может дебютировать тромбо-
эмболиями в малый (чаще) и (реже) в большой кру-
ги кровообращения.

Дебют болезни с быстрого прогрессирования СН 
всегда обусловлен тяжелым диффузным миокарди-
том и указывает на высокий риск летального исхода.

В  ряде случаев, на начальных стадиях, клиниче-
ская манифестация полностью отсутствует, диагноз 
устанавливается ретроспективно. Ухудшение состо-
яния, вызванное дебютом миокардита, у пациентов, 
исходно имеющих сердечно-сосудистые заболевания 
и проявления ХСН, ошибочно трактуется как деком-
пенсация основного заболевания.

Анализируя дебют болезни, важно помнить, что 
первые клинические проявления миокардита — жа-

Таблица 3
Диагностически значимые критерии при предполагаемом миокардите

Клинические признаки
• � Острая боль в груди, в т.ч. по типу перикардита, или псевдоишемическая боль
• � Вновь возникшая (от нескольких дней до 3 мес.) или ухудшение имевшейся ранее одышки в покое или нагрузке, и/или утомляемость, с/без признаков 

лево- и/или правожелудочковой недостаточности
• � Подострое/хроническое (>3 мес.) наличие одышки в покое или нагрузке, и/или утомляемости, с/без признаков лево- и/или правожелудочковой 

недостаточности, или ухудшение этих симптомов
• � Сердцебиение и/или аритмия неясного генеза, и/или синкопальные состояния, и/или предотвращенная внезапная смерть (успешная реанимация)
•  Кардиогенный шок, причина развития которого неясна*

Примечание: * — отсутствие поражения коронарных артерий и других сердечно-сосудистых и экстракардиальных заболеваний (пороки сердца, артериальная 
гипертония), которые могли вызвать данное состояние).
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лобы на ощущение сердцебиения и перебои в работе 
сердца, одышку при небольшой физической нагруз-
ке и в покое — пациенты начинают предъявлять ли-
бо на фоне, либо через 1-2 нед. после начала острой 
респираторной вирусной инфекции.

Практически у всех пациентов появляются длитель-
ные разлитые боли в левой половине грудной клетки, 
в области сердца, тупого, ноющего, колющего харак-
тера, не связанные с физической нагрузкой и не ку-
пирующиеся приемом органических нитратов. Чаще 
всего боли в сердце обусловлены сопутствующим пе-
рикардитом, реже — ишемией миокарда, обусловлен-
ной прямым поражением кардиомиоцитов инфекци-
онным или токсическим агентом, а также эндотели-
альной дисфункцией коронарных артерий.

Характерны миалгии — проявление миозитов, вы-
званных миотропными вирусами Коксаки А.

Картину дебюта миокардита дополняют лихорад-
ка, слабость, быстрая утомляемость (выраженность 
которых не меняется, несмотря на уменьшение объ-
ёма нагрузок), артралгии, гастроэнтерит.

Данные наблюдательных и эпидемиологических ис-
следований [35, 54] позволили установить, что в  де-
бюте болезни чувство нехватки воздуха испытыва-
ет 68,6% пациентов, боли в области сердца — 34,1%, 
сердцебиение — 32,8%, лихорадку — 29,8%, наруше-
ния ритма — 16,4%, кровохарканье — 11,9%, кашель — 
8,9%, приступы удушья — 5,97%, головокружение — 
2,9%, синкопальные состояния — 1,5%, артралгии — 
1,5% пациентов.

Интерпретация вновь возникших симптомов, ха-
рактерных для дебюта миокардита, требует тщатель-
ного расспроса пациента о предшествующих заболе-
ванию событиях — острая респираторная вирусная 
инфекция, вакцинации, начале приема нового пре-
парата, любом токсическом воздействии.

Тяжесть клинического течения миокардитов за-
висит от выраженности воспалительного процесса 
и вовлечения в воспалительный процесс преимуще-
ственно левого, преимущественно правого или одно-
моментно обоих желудочков сердца.

На этапе полномасштабного манифеста болезни 
клиническая картина миокардитов характеризуется 
в первую очередь проявлениями СН, либо возникшей 
впервые, либо усилением/декомпенсацией имевшейся 
ранее. Для этого периода типично сочетание симпто-
мов СН с нарушениями ритма и проводимости, чаще 
всего на фоне синусовой тахикардии.

Период выздоровления характеризуется ослабле-
нием симптомов недостаточности кровообращения. 
В большинстве случаев они исчезают полностью. При 
миокардитах средней тяжести полное выздоровление 
может наступить в интервале 1-6 мес. от начала болез-
ни. В трети случаев симптомы недостаточности крово
обращения сохраняются и  имеют тенденцию к  про-
грессированию и  последующему доминированию.

В  период выздоровления для всех пациентов ха-
рактерна астения разной степени выраженности.

Клинические сценарии дебюта миокардита
Дебют миокардита под маской ОКС
Дифференциальный диагноз ОКС и острого мио

кардита относится к  трудным вопросам внутренней 
медицины. Трудность принятия диагностического ре-
шения обусловлена тем, что подъём сегмента ST в 2 
последовательных отведениях регистрируется в  54% 
случаев; отрицательный зубец Т — в  27% случаев; 
депрессия сегмента ST — в 18% случаев; патологиче-
ский зубец Q — в 27% случаев [55, 56], а повышение 
уровня тропонина в той или иной степени — в абсо-
лютном большинстве случаев (табл. 4). В ситуациях, 
когда сегмент ST находится выше изолинии, пациен-

Таблица 4
Диагностически значимые критерии дебюта миокардита под маской ОКС

Клинический сценарий Типичная клиническая картина
Миокардит под маской ОКС Острая боль в груди:

— часто начинается через 1-4 нед. после возникновения респираторной или кишечной инфекции
— часто ассоциируется с выраженными и рецидивирующими симптомами миокардита
— отсутствует ангиографическое подтверждение КБС
Изменение интервала ST и зубца T на ЭКГ:
— подъем или депрессия сегмента ST
— инверсия зубца T
Изменение на ЭхоКГ или МРТ:
— с/без нарушения глобальной или очаговой сократимости или дисфункцией левого/правого желудочка 
по данным ЭхоКГ или МРТ
Изменение уровня тропонинов T и I в крови:
— с/без повышения уровня тропонинов T и I в крови
— повышение уровня тропонинов T и I может быть как временным (как при остром инфаркте миокарда), 
так и длительным, в течение нескольких недель или месяцев

Сокращения: КБС — коронарная болезнь сердца, МРТ — магнитно-резонансная томография, ОКС — острый коронарный синдром, ЭКГ — электрокардиогра‑
фия, ЭхоКГ — эхокардиография.
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ту стандартно выполняется коронарография или МРТ 
с контрастированием и по результатам исследования 
принимается диагностическое решение [57-59]. При 
отсутствии коронарной патологии резко возрастает 
вероятность наличия миокардита, перикардита или, 
с учетом продолжительности, выраженности и лока-
лизации болевого синдрома — расслаивающей анев-
ризмы аорты [60, 61].

В  случае диагностики острого миокардита важ-
но помнить, что клиническая картина с  доминиру-
ющим болевым синдромом типична для парвови-
руса В19. Для этого вируса характерно поражение 
клеток эндотелия коронарных артерий, приводящее 
к  спазму коронарных артерий и  ишемии миокар-
да. Клинической особенностью таких миокардитов 
является отсутствие параллелизма между выражен- 
ностью болевого синдрома и  выраженностью недо-
статочности кровообращения [62, 63].

Следует признать, что при различных сочетаниях 
выраженного болевого синдрома, различной степени 
повышения уровня тропонина, наличия или отсут-
ствия нарушений локальной сократимости на ЭхоКГ 
и  отсутствия подъёма сегмента ST диагноз "миокар-
дит" может рассматриваться в дифференциальном ря-
ду только как один из вероятных. Максимально ран-
нее проведение коронарографии или МРТ, бесспор-
но, решит эту проблему.

При невозможности выполнения этих диагности-
ческих процедур ряд авторов [60] предлагает оцени-
вать динамику снижения уровня тропонина. В боль-
шинстве случаев для миокардитов, в отличие от ОКС, 
характерно замедленное снижение уровня тропонина, 
что позволяет ретроспективно высказаться о вероят-
ности миокардита. В  сложных ситуациях предметом 
обсуждения является ЭМБ.

Дебют миокардита под маской СН
Самым частым клиническим симптомом в дебюте 

миокардита является недостаточность кровообраще-
ния. В ситуациях, когда у пациента отсутствует коро-
нарная недостаточность и/или другие известные при-

чины развития СН, миокардит выходит на первые 
позиции в дифференциально-диагностическом ряду. 
С  целью упростить диагностический поиск принято 
выделять 2 клинические ситуации:

1)  дебют или прогрессирование СН в  период от 
2 нед. до 3 мес. от момента начала заболевания;

2)  проявление ХСН в  сроки более 3 мес. от мо-
мента начала заболевания.

Для первой ситуации важен углубленный ана-
лиз анамнеза пациента, т.к. возможное появление 
симптомов после респираторной или желудочно-
кишечной инфекции, либо во время беременности 
имеет решающее диагностическое значение. Следует 
помнить, что клиническая картина может развить-
ся на фоне нарушения систолической функции ЛЖ 
и/или правого желудочка с/без утолщения стенок, 
с/без развития дилатации желудочков на ЭхоКГ, 
а  также на фоне неспецифических изменений на 
ЭКГ. Отсутствие ответа на проводимую рекомендо-
ванную терапию миокардита в  течение короткого 
периода, рецидивирующие желудочковые аритмии, 
атриовентрикулярной (AV)-блокады II-III ст. позво-
ляют поставить на повестку дня вопрос о  проведе-
нии повторного анализа коронарограммы пациента 
и заборе ЭМБ (табл. 5).

Во второй ситуации (табл. 6) важно обратить вни-
мание на то, что у амбулаторного пациента на протя-
жении более 3 мес. на фоне выраженной утомляемо-
сти, сердцебиения, одышки, длительной атипичной 
боли в  грудной клетке, аритмий отмечаются частые 
эпизоды декомпенсации кровообращения и повтор-
ные госпитализации на фоне традиционной терапии 
ХСН. И  в  этой ситуации диагностическое предпо-
ложение требует морфологического подтверждения.

При всей условности такого деления следует при-
знать, что этот подход позволяет интернисту обратить 
внимание на два диагностически важных момента: 
причинно-следственную связь миокардита с предше-
ствующей инфекцией и факт отсутствия эффекта от 
проводимого рекомендованного лечения.

Таблица 5
Диагностически значимые клинические признаки дебюта миокардита под маской дебюта 

или прогрессирования СН при отсутствии коронарной болезни сердца или иных причин 
развития недостаточности кровообращения (сроки проявления — от 2 нед. до 3 мес.)

Клинический сценарий (клинический фенотип) Типичная клиническая картина
Дебют или прогрессирование сердечной 
недостаточности (у пациента отсутствует КБС 
или иные причины развития недостаточности 
кровообращения)

Начало или прогрессирование СН от 2 нед. до 3 мес.: одышка, периферические отеки, неприятные 
ощущения в грудной клетке, утомляемость, нарушение систолической функции левого и/или
правого желудочка с/без утолщения стенок, с/без развития дилатации желудочков на ЭхоКГ или МРТ
Возможное появление симптомов после: респираторной или желудочно-кишечной инфекции, либо 
во время беременности
Неспецифические ЭКГ-признаки: блокада ножек пучка Гиса, атриовентрикулярная блокада и/или 
желудочковые аритмии

Сокращения: КБС — коронарная болезнь сердца, МРТ — магнитно-резонансная томография, СН — сердечная недостаточность, ЭКГ — электрокардиография, 
ЭхоКГ — эхокардиография.
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Дебют миокардита под маской жизнеугрожающих 
нарушений ритма и проводимости

Для вирусного миокардита характерно наличие 
аритмий, что объясняется прямым повреждающим 
действием вируса на кардиомиоциты и клетки прово-
дящей системы, развитием отека миокарда, воспали-
тельной инфильтрацией миокарда. Эти процессы при-
водят к  неоднородности реполяризации, нестабиль-
ности трансмембранного потенциала и  формируют 
очаги патологического автоматизма, что клинически 
проявляется желудочковыми тахиаритмиями. В редких 
случаях тахиаритмии приводят к внезапным смертям. 
Дебют миокардита с  пируэтной тахиаритмией явля-
ется клинической редкостью. Ключевым для клини-
циста является факт развития аритмий без предше-
ствующих ишемических изменений миокарда и нали-
чия очевидной коронарной болезни сердца (табл. 7).

Фибрилляция предсердий — устойчивая форма или 
пароксизмы при отсутствии верифицированной ко-
ронарной болезни сердца, патологии клапанного ап-
парата и щитовидной железы — позволяет с высокой 
вероятностью предполагать миокардит. К числу ред-
ких проявлений дебюта миокардита относится кар-
диогенный шок.

Дебют миокардита при дифтерии
Миокардит в  той или иной степени тяжести раз-

вивается у  каждого десятого пациента, заболевшего 
дифтерией [64, 65]. Характерно одновременное разви-
тие поражения зева и миокарда. Миокардит развива-
ется либо в первые дни болезни, либо через несколько 
недель. Миокардит у  пациентов с  дифтерией возни-
кает вследствие влияния экзотоксина Corynebacterium 

diphtheriae, обладающего высокой тропностью к про-
водящей системе сердца. У  пациентов с  дифтерий-
ными миокардитами довольно часто встречаются 
различные нарушения проводимости. Клинически 
и прогностически неблагоприятными считаются би-
фасцикулярная блокада и полная AV-блокада, которые 
требуют постановки пациенту временного электро-
кардиостимулятора*** (ЭКС), хотя влияние этой про-
цедуры на отдалённый прогноз не изучалось [65, 66]. 
Помимо нарушений проводимости развивается кли-
нически значимая недостаточность кровообращения. 
Высокий уровень смертности характерен для невак-
цинированных детей. Снижение уровня охвата вак-
цинацией в декретированные сроки привело к росту 
числа новых случаев заболеваний. Только охват 95% 
детского населения иммунизации против дифтерии 
предупреждает эпидемическое распространение диф-
терии. В случаях развившегося заболевания у взрос-
лых ЭКГ-мониторинг (регистрация электрокардио-
граммы) является обязательной процедурой на фоне 
лечения основного заболевания.

Дебют миокардита при стрептококковой инфекции
Стрептококковый токсин обладает высоким тро-

пизмом к  мембранам кардиомиоцитов, приводит 
к развитию некроза, болевого синдрома и играет клю-
чевую роль в клиническом манифесте болезни. Важно 
отметить клиническую особенность этой болезни — 
одновременность развития тонзиллита и миокардита. 
Другой особенностью является несоответствие вы-
раженных жалоб благоприятному течению болезни. 
Ключевой особенностью этого миокардита является 
быстрое и полное выздоровление.

Таблица 7
Диагностически значимые клинические признаки дебюта миокардита 
под маской жизнеугрожающих нарушений ритма и проводимости [38]

Клинический сценарий (клинический фенотип) Типичная клиническая картина
Опасные для жизни состояния
У пациента отсутствует коронарная 
недостаточность
И/или другие известные причины развития 
сердечной недостаточности

Жизнеугрожающие аритмии или внезапная сердечная смерть
Кардиогенный шок
Тяжелые нарушения функции левого желудочка

Таблица 6
Диагностически значимые клинические признаки дебюта миокардита под маской ХСН 

в отсутствие коронарной недостаточности и других известных причин СН (сроки проявления — >3 мес.) [38]

Клинический сценарий (клинический фенотип) Типичная клиническая картина
Хроническая СН более 3 мес. (у пациента 
отсутствует коронарная недостаточность и/или 
другие известные причины развития СН)

Симптомы СН (с рецидивирующими обострениями) на протяжении более 3 мес.: утомляемость, 
сердцебиение, одышка, атипичная боль в грудной клетке, аритмия у амбулаторных пациентов
Нарушение систолической функции левого и/или правого желудочка на ЭхоКГ или МРТ, позволяющее 
предположить ДКМП или другую неишемическую кардиомиопатию
Неспецифические ЭКГ-признаки: блокада ножек пучка Гиса, атриовентрикулярная блокада и/или 
желудочковая аритмия

Сокращения: ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, МРТ — магнитно-резонансная томография, СН — сердечная недостаточность, ЭКГ — электрокардио‑
графия, ЭхоКГ — эхокардиография.
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Ревматический миокардит
Главная особенность течения этого миокардита — 

вовлечение в патологический процесс эндокарда, мио
карда и  перикарда. Ревматический миокардит — со-
ставная часть ревматического кардита, который разви-
вается в реальной практике редко и преимущественно 
у молодых. При анализе результатов ЭМБ выявляют 
воспалительные инфильтраты и ашофф-талалаевские 
гранулёмы. Выраженные некрозы, как правило, от-
сутствуют. Поражение клапанного аппарата присут-
ствует практически в  каждом клиническом случае, 
что позволяет считать изолированную дисфункцию 
миокарда без поражения клапанного аппарата неха-
рактерной для этого процесса.

Типичные клинические фенотипы дебюта миокардита
•  Остро возникшие разлитые, длительные (иден-

тичные по характеристикам болям при перикардитах), 
различной интенсивности боли в грудной клетке, час
то загрудинной локализации, сопровождающиеся ли-
хорадкой (субфебрильная/фебрильная), нарушениями 
ритма, одышкой, тахикардией и аритмиями, преиму-
щественно у молодых людей без очевидных признаков 
коронарной патологии. В этой ситуации исключение 
коронарной патологии — неотложное мероприятие.

•  Одышка, утомляемость, разлитые, длительные 
боли в грудной клетке, аритмии или иные признаки 
недостаточности кровообращения, присутствующие 
у  пациента в  интервале дни — месяц после перене-
сенной, или наличия анамнестических указаний на 
перенесённую респираторную инфекцию или гастро-
интестинальную инфекции, либо указаний на эпизо-
ды ознобов, головной боли, мышечных болей, обще-
го недомогания, либо беременность.

•  Впервые выявленная (от  нескольких дней до 
3 мес. от начала болезни) одышка в покое или при на-
грузке, и/или утомляемость, с/без признаков лево- и/
или правожелудочковой недостаточности в ситуации, 
когда отсутствует коронарная недостаточность и/или 
другие известные причины развития СН.

•  Усиление существовавшей ранее одышки в по-
кое или нагрузке, или хроническое (>3 мес.) наличие 
одышки, и/или усиление утомляемости, или хрони-
ческое (>3 мес.) наличие отеков и других признаков 
ХСН, в  ситуации, когда отсутствует декомпенсация 
коронарной недостаточности и/или других извест-
ных причин прогрессии СН.

•  Постоянная тахикардия и/или аритмии неяс-
ного генеза, и/или синкопальные состояния, и/или 
успешная сердечно-легочная реанимация в сроки от 
нескольких дней до 3 мес. от начала болезни, в ситу-
ации, когда отсутствует коронарная недостаточность.

•  Кардиогенный шок в ситуации, когда отсутству-
ет коронарная недостаточность и/или другие извест-
ные причины развития острой ЛЖ недостаточности.

•  В дифференциально-диагностическом ряду ве-
роятность развития миокардита должна анализиро-

ваться во всех ситуациях, когда в анамнезе есть указа-
ния на бронхиальную астму или иные аллергические 
заболевания, аутоиммунные заболевания, ДКМП, пе-
ренесенный ранее миокардит, воздействие токсиче-
ских, в т.ч. лекарственных, агентов.

Миокардит у больных с острой COVID‑19
Характерными особенностями коронавирусного 

миокардита являются его сочетания с перикардитом, 
развитием коронариита и  эндотелиита с  тромбозом 
микрососудов и  вторичным ишемическим повреж-
дением кардиомиоцитов, пристеночным тромбозом 
эндокарда. По данным гистологического исследо-
вания (патолого-анатомического исследования био
псионного материала) выявляется преимущественно 
лимфоцитарная инфильтрация в  мио-, эндо- и  пе-
рикарде, а  также повышение экспрессии маркеров 
врожденного противовирусного иммунитета (toll-like 
рецепторов 4 и 9 типов), что подтверждает вирусно-
иммунную природу воспаления [67, 68]. Типичным 
считают также обнаружение макрофагов [69], увели-
чение соотношения CD4/CD8.

Дифференциальную диагностику необходимо про-
водить с иными вариантами повреждения миокарда: 
синдромом такоцубо [70], острой ишемией миокар-
да вследствие микроваскулярных тромбозов [71], ин-
фарктом миокарда 2  типа. Острый коронавирусный 
миокардит, который протекает чаще всего в инфарк
топодобной форме (с ангинозными болями, ишеми-
ческими изменениями на ЭКГ и  значительным по-
вышением уровня тропонина), может сопровождаться 
тяжелой систолической дисфункцией, угрожающими 
жизни нарушениями ритма и  проводимости и  ста-
новиться одной из причин смерти [72-74]. Описаны 
фульминантные формы [75-77]. Возможно развитие 
коронавирусного миокардита у больных без пневмо-
нии [78, 79], а  также с  отрицательными результата-
ми ПЦР-исследования назофарингеальных смывов 
(Определение РНК коронавирусов 229E, OC43, NL63, 
HKUI (Human Coronavirus) в мазках со слизистой обо-
лочки носоглотки методом ПЦР) [68].

Постковидный миокардит
К  июню 2021г в  VAERS (Vaccine Adverse Event 

Reporting System) зарегистрировано 1226 случаев по-
дозрения на вакциноассоциированный перикар-
дит и  миокардит, при этом 40% случаев приходи-
лось на  лиц в  возрасте до 30  лет (VAERS — Guide 
to  Interpreting VAERS Data). Из них 323 сообщения 
были подтверждены Центрами по контролю и профи-
лактике заболеваний. Предполагаемая частота разви-
тия миокардита/перикардита у лиц в возрасте <30 лет 
после получения второй дозы мРНК-вакцины (вакци-
ны) составила примерно 40 случаев на миллион среди 
мужчин и 4,2 случая на миллион среди женщин. При 
рассмотрении возрастной группы ≥30  лет эти пока-
затели были значительно ниже: 2,4 и 1,0 на миллион 
у мужчин и женщин, соответственно [80]. Истинная 
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частота миокардита, связанного с вакцинацией, неиз-
вестна, поскольку имеющиеся сообщения относятся 
только к пациентам с симптомами. Сообщения о мио
кардите после вакцинации против SARS-CoV‑2 неод-
нородны из-за разных критериев включения в иссле-
дования, разных характеристик (возраст, пол и  т.д.) 
субъектов, разных критериев диагностики поствак-
цинального миокардита, разных типов и доз вакцин, 
а также различных периодов наблюдения после вак-
цинации. По мнению ряда авторов, поствакциналь-
ный миокардит является достаточно редким явлени-
ем: 0,58 на 100  тыс. человек, вакцинированных вто-
рой дозой [81]. У большинства субъектов миокардит 
возник после введения второй дозы, со средним ин-
тервалом от введения последней дозы до появления 
симптомов — 3 дня. Эти результаты позволяют пред-
положить наличие иммуноопосредованной реакции на 
введение вакцины. В качестве предлагаемых механиз-
мов, с помощью которых вакцина для профилактики 
COVID‑19** может вызывать миокардит, прежде все-
го следует назвать активацию как врожденного, так 
и адаптивного иммунного ответа против гликопротеи-
на спайка SARS-CoV‑2, а также распознавание самой 
мРНК как антигена иммунной системой. Как и дру-
гие вирусные миокардиты, поствакцинальный мио-
кардит встречается преимущественно у  генетически 
предрасположенных молодых мужчин, что указывает 
на возможную роль половых гормонов [82-84].

Поствакцинальный миокардит (индуцированный вак-
цинами против SARS-CoV‑2)

Первое описание поствакцинального миокарди-
та появилось в  апреле 2021  г. Вскоре описаны слу-
чаи перикардита после вакцинации [85]. Миокардит 
называют среди 4 основных причин смерти после 
вакцинации, наряду с  тромботической тромбоци-
топенией, инфарктом миокарда и  рабдомиолизом 
[86]. Есть сообщения о  применении вспомогатель-
ного кровообращения и  трансплантации сердца по 
поводу фульминантного поствакцинального мио-
кардита [87, 88]. В  объединенный регистр Vaccine 
Adverse Event Reporting System (VAERS, США, Европа 
и Великобритания) вошло 18204 случаев мио- и пери-
кардита, 40% больных были старше 40 лет [89]. В це-
лом частоту поствакцинального миокардита расцени-
вают на уровне 7,64/миллион доз вакцины, для пе-
рикардита — 5,32/миллион; летальность — на уровне 
0,102/миллион доз вакцины и  0,017/миллион, соот-
ветственно [90].

Большинство случаев поствакцинального миокар-
дита развилось после применения мРНК-содержащих 
вакцин (Pfizer-BioNTech and Moderna). Однако воз-
можен миокардит и после введения векторных вак-
цин [91], к  которым относятся и  созданные в  РФ 
препараты. Механизм поствакцинального миокар-
дита может быть связан с  активным компонентом 
вакцины, последовательностью мРНК, кодирующей 

Spike-белок SARS-CoV‑2, или с иммунным ответом, 
который следует за вакцинацией. Заболевание реги-
стрируется чаще у  мужчин, после введения второй 
дозы вакцины. Факторами риска являются аутоим-
мунные заболевания в  анамнезе (например, брон-
хиальная астма).

Диагностика поствакцинального миокардита в боль- 
шинстве случаев проводится без применения био
псии миокарда. При использовании биопсии мио
карда у больных с подозрением на поствакцинальный 
миокардит острый лимфоцитарный миокардит (через 
1-6 дней после вакцинации) выявлен в 10% случаев, 
хронический — в 24% [92]. Биопсия миокарда пока-
зывает высокую частоту эозинофильных форм [93, 
94], наличие белков коронавируса в  миокарде, по-
вышение соотношения CD4/CD8 лимфоцитов [95]. 
Характерно сходство ковидного, постковидного и пост- 
вакцинального миокардитов — от спектра клинических 
проявлений, осложнений, причин смерти до специ-
фических морфологических признаков.

Случаи развития поствакцинального миокардита 
(аритмического, декомпенсированного) как в  пер-
вые часы, так и  спустя 2-4 нед. после введения оте-
чественных вакцин нам также известны; чаще такая 
реакция на вакцину развивалась у  больных, ранее 
перенесших COVID‑19, что подтверждается данными 
литературы [96-98]. Тяжелый постковидный миокар-
дит требует назначения кортикостероидов (кортико-
стероиды системного действия) по схемам, аналогич-
ным лечению острого ковидного или постковидного 
миокардита. Повторная вакцинация подобным боль-
ным противопоказана.

COVID‑19 у больных с хроническим миокардитом 
иной этиологии

Инфекция SARS-CoV‑2 может оказывать влия-
ние на течение хронического нековидного миокар-
дита, которое зависит от объема базисной терапии 
миокардита. Поддерживающая иммуносупрессивная 
терапия в определенной степени позволяет избежать 
SARS-CoV‑2‑индуцированных обострений, однако 
на период инфекции необходима отмена цитостати-
ка (противоопухолевого препарата). Отсутствие ба-
зисной терапии является фактором риска обостре-
ния миокардита, для купирования которого следу-
ет в  первую очередь использовать кортикостероиды 
системного действия.

Базисная иммуносупрессивная терапия существен-
но не меняет серологический ответ на коронавирусную 
инфекцию/вакцинацию; статистики относительно 
безопасности вакцинации у больных с хроническим 
миокардитом на сегодняшний день нет. Отсутствуют 
также доказательства целесообразности вакцинации 
против COVID‑19 у ранее переболевших ей пациен-
тов с миокардитом. С учетом риска обострения мио-
кардита и недоказанной пользы вакцинации у таких 
больных лучше от нее воздержаться.
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2.  Диагностика заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний), 
медицинские показания и противопоказания 
к применению методов диагностики

Критерии постановки диагноза миокардита:
•  Острая боль в груди, в т.ч. по типу перикарди-

та, или псевдоишемическая боль. Вновь возникшая 
(от нескольких дней до 3 мес.) или ухудшение имев-
шейся ранее одышки в  покое или нагрузке, и/или 
утомляемость, с/без признаков лево- и/или право-
желудочковой недостаточности;

•  Подострое/хроническое (>3 мес.) наличие одыш- 
ки в покое или нагрузке, и/или утомляемости, с/без 
признаков лево- и/или правожелудочковой недоста-
точности, или ухудшение этих симптомов;

•  Сердцебиение и/или аритмия неясного генеза, 
и/или синкопальные состояния, и/или предотвра-
щенная внезапная смерть (успешная реанимация);

•  Кардиогенный шок, причина развития кото-
рого неясна.

2.1. Жалобы и анамнез
В настоящее время не существует проспективных 

клинических исследований, доказавших важность 
и  обязательность определённого перечня вопросов 
при первичном осмотре. Тем не менее многолетний 
клинический опыт [15, 35, 54, 67, 68] позволил вы
членить обязательные вопросы, имеющие диагности-
ческую ценность.

С учетом того, что миокардит следует подозревать во 
всех случаях необъясненной (рутинные методы кардиоло-
гического обследования не выявляют причину) недоста-
точности кровообращения, необъясненной тахикардии 
и  аритмий, особенно желудочковых, необходимо обра-
тить внимание на наличие у пациента [15, 35, 54, 67, 68]:

—  жалоб на одышку, сердцебиение, эпизоды по-
тери сознания, повышенную утомляемость, паро
ксизмальную ночную одышку;

—  анамнестических указаний на перенесённую 
респираторную инфекцию или гастроинтестиналь-
ную инфекцию;

—  эпизодов ознобов, головной боли, мышечных 
болей, общего недомогания (следует помнить, что, как 
правило, симптомы миокардита развиваются спустя 
1-2 нед. от дебюта вирусного заболевания);

—  беременности.
Ряд состояний увеличивает вероятность развития 

миокардита [101].
При сборе анамнеза необходимо уточнить, есть 

ли указания на:
—  бронхиальную астму или иные аллергические 

заболевания, аутоиммунные заболевания;
—  ДКМП;
—  перенесенный ранее миокардит;
—  воздействие токсических, в т.ч. лекарственных, 

агентов.

При осмотре пациента необходимо установить:
—  положение пациента в кровати (ортопноэ);
—  наличие отеков нижних конечностей;
—  наличие акроцианоза, набухания шейных вен.

2.2. Физикальное обследование
Ключевым при проведении физикального осмотра 

является поиск признаков недостаточности кровообра-
щения. Специфичных для миокардита признаков не су-
ществует, в ряде ситуаций данные физикального обсле-
дования не выявляют никаких патологических откло-
нений, в ряде ситуаций выявленные изменения имеют 
минимальный уровень. Примерно у  трети пациентов 
проявления заболевания носят очевидный характер.

•  Измерение температуры тела: может регистри-
роваться лихорадка различной степени выраженно-
сти, но чаще всего субфебрильная.

•  Для миокардита нехарактерно повышение тем-
пературы. Лихорадка фебрильная или субфебриль-
ная — это проявление инфекционного заболевания, 
в  рамках которого развиваются миокардит или его 
осложнения — например, тромбоэмболия легочной 
артерии, острая пневмония.

•  Измерение частоты сердечных сокращений (ЧСС): 
типична постоянная тахикардия, выраженность кото-
рой не коррелирует с повышением температуры тела. 
При развитии нарушений проводимости может быть 
брадикардия или брадиаритмии.

•  Измерение артериального давления (АД) (на пе-
риферических артериях): артериальная гипотензия 
расценивается как абсолютное показание для госпи-
тализации в  реанимационное отделение [100]. В  де-
бюте болезни встречается редко, является признаком 
тяжелого прогноза.

•  Для правильной интерпретации полученных 
данных необходимо выяснить, принимает ли паци-
ент лекарственные препараты, которые влияют на 
эти гемодинамические параметры.

•  Пальпация и перкуссия сердца (перкуссия при 
патологии сердца и перикарда): положение верхушеч-
ного толчка зависит от выраженности ремоделирова-
ния камеры ЛЖ сердца. Перкуторно может опреде-
ляться расширение границ относительной и абсолют-
ной сердечной тупости.

•  Пальпация брюшной полости (пальпация при па-
тологии брюшной стенки): гепатомегалия возможна 
как проявление развивающейся тяжелой СН. Асцит, 
как правило, присоединяется в  тяжелых ситуациях 
при развитии рефрактерной к  лечению СН (это же 
относится и к развитию гидроторакса).

•  Аускультация легких и сердца (аускультация при 
патологии сердца и перикарда, аускультация при за-
болеваниях легких и бронхов): тахипноэ — очень час
тый симптом. В легких могут выслушиваться влажные 
мелкопузырчатые симметричные хрипы, как проявле-
ние застоя в малом круге кровообращения.
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•  При аускультации сердца (аускультация при 
патологии сердца и  перикарда) ключевым момен-
том является определение амплитуды первого тона. 
Амплитуда первого тона всегда обратно пропорцио
нальна объёму крови в  ЛЖ. Следовательно, умень-
шение амплитуды первого тона свидетельствует о на-
чавшемся ремоделировании ЛЖ. Появление ритма 
галопа (III тон) — признак тяжелой недостаточности 
кровообращения. Систолический шум на верхушке 
с  иррадиацией в  аксиллярную зону свидетельству-
ет о  формировании относительной недостаточности 
митрального клапана [27, 67, 68].

2.3. Лабораторные диагностические 
исследования

Неспецифические маркеры воспаления и количество 
эозинофилии в периферической крови

Ускорение скорости оседания эритроцитов (СОЭ) 
и  рост уровня С-реактивного белка (СРБ) часто ре-
гистрируются при остром миокардите. Эти измене-
ния не носят специфический для миокардита харак-
тер и свидетельствуют о выраженности системной вос-
палительной реакции. Ускорение СОЭ и рост уровня 
СРБ позволяют врачу только заподозрить миокардит, 
но не могут подтвердить диагноз. Нормализация из-
мененных значений носит индивидуальный характер. 
Длительное отсутствие положительной динамики мо-
жет свидетельствовать о хронизации процесса. Уровень 
циркулирующих цитокинов не носит специфический 
для миокардита характер и свидетельствует о выражен-
ности системной воспалительной реакции [102]. При 
остром миокардите диагностически значимо определе-
ние уровня эозинофилов в общем (клиническом) ана-
лизе крови развернутом. Высокая исходная эозинофилия 
позволяет предполагать эозинофильный миокардит.

•  Рекомендовано выполнение общего (клиниче-
ского) анализа крови развернутого для оценки ко-
личества эозинофилов и  воспалительной реакции, 
исследование СОЭ, уровня СРБ в  сыворотке крови 
у  всех пациентов с  миокардитом в  рамках первич-
ного обследования и  в  процессе динамического на-
блюдения [38].

ЕОК IC (УУР С, УДД 5)
Биомаркеры некроза
Специфичных только для миокардита маркеров 

некроза нет. При подозрении на острый миокардит 
целесообразнее определять концентрацию в сыворот-
ке тропонина T или I в крови (исследование уровня 
тропонинов I, T в крови) [38], т.к. эти маркеры более 
чувствительны к повреждению кардиомиоцитов, чем 
динамика уровня МВ-фракции креатинфосфокина-
зы. Нормальный уровень тропонина T и I не исклю-
чает миокардит. Высокие уровни тропонина Т име-
ют также и негативное прогностическое значение [71, 
72, 105]. В  последние годы описаны новые маркеры 
повреждения миокарда, которые также возможно ис-

пользовать в  качестве дополнительных при диагно-
стике миокардита: маркеры, связанные с деградаци-
ей экстрацеллюлярного матрикса [106], пентраксин 3, 
галектин 3, фактор дифференциации роста 15 [107].

•  Рекомендовано проведение исследования уровня 
тропонина Т, I в крови у всех пациентов с миокарди-
том в рамках первичного обследования и в процессе 
динамического наблюдения [40, 71, 72].

ЕОК IC (УУР С, УДД 4)
Сывороточные кардиальные аутоантитела
У пациентов с миокардитом выявлено >20 сыворо-

точных кардиальных аутоантител к различным карди-
альным и мышечным антигенам [2, 40, 52, 76, 77]: AFA, 
anti-fibrillary Ab; AHA, organ-specific and partially organ-
specific anti-heart aabs; AIDA, anti-intercalated disks-aabs; 
Anti B‑1-AR; Anti B‑2-AR; Anti Alpha-MNC; Anti-non-
myofibrillar; Anti ANT, adenine nucleotide translocator; 
AMLA, anti-myolemmal aabs; AR, adrenergic receptor; 
ASA, anti-sarcolemmal aabs; IFA, anti-interfibrillary aabs; 
BCKD, branched chain alpha-ketoacid dehydrogenase 
dihydrolipoyl transacylase; HSP, heat shock protein.

Повышенный титр кардиальных аутоантител сви-
детельствует об аутоиммунном характере процесса, 
однако отсутствие повышенного титра не исключает 
миокардита, т.к. наличие воспалительного процес-
са в миокарде может развиваться без формирования 
аутоантител. Динамика титра аутоантител позволяет 
оценить эффективность проводимой иммуносупрес-
сивной или иммуномодулирующей терапии.

В ситуациях:
•  когда по данным ЭМБ присутствуют гистоло-

гические и  иммуногистохимические критерии мио-
кардита, в  ткани биоптата миокарда отсутствует ви-
русный геном, а в сыворотке крови обнаруживаются 
кардиальные аутоантитела, можно предположить, что 
произошла элиминация вируса, но сохраняется ауто-
иммунный миокардит [2, 52, 78, 79];

•  когда у  пациента отсутствует инфекционный 
генез развития миокардита, следует использовать 
исходный уровень антител класса IgG, высокоспе-
цифичных для миокардитов, в  качестве аутоиммун-
ных маркеров прогноза заболевания и  эффективно-
сти иммуносупрессивной терапии или иммуномоду-
ляция [2, 52, 76, 78, 79];

•  при обнаружении кардиодепрессивных анти-
тел в  сыворотке пациента, страдающего миокарди-
том, проведение иммуносорбции позволит добить-
ся стабилизации и  улучшения показателей гемоди-
намики [111].

В  современной клинике известны сывороточные 
кардиальные аутоантитела, которые рассматриваются 
как предикторы развития миокардита или ДКМП [81, 
82]; клиническое значение этих данных уточняется.

В настоящее время в реальной клинической прак-
тике нет дешевых и доступных тестов для выявления 
кардиальных аутоантител. Такие исследования прово-
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дятся только в  диагностических центрах, контроли-
руемых исследованиях и научных лабораториях [114].

•  Рекомендовано определение уровня одного или 
нескольких сывороточных кардиальных аутоантител 
(Определение содержания антител к антигенам мио
карда в  крови), специфичных для ткани миокарда, 
у  всех пациентов с  миокардитом при наличии в  ме-
дицинской организации лабораторной базы и постав-
ленных методик исследования. При невозможности 
выполнить эту процедуру в лечебном учреждении це-
лесообразно направлять образцы крови в  лаборато-
рию, обладающую указанными технологиями [38].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Вирусные антитела
Серологические маркеры вирусной инфекции, 

верифицированные в  периферической крови па-
циента, не являются основанием для диагностиче-
ского суждения о  наличии вирусного миокардита. 
Диагностическая значимость серологических мето-
дов лимитирована из-за высокой распространенно-
сти в  популяции вирусов, вызывающих миокардит, 
а  реактивация или вирусная реинфекция, или пе-
рекрестные реакции с  вирусом Эпштейна-Барр/эн-
теровирусами делают интерпретацию лабораторных 
данных крайне трудной и  неоднозначной. В  общей 
популяции, в  т.ч. и  у  здоровых людей, циркуляция 
IgG-антител к  кардиотропным вирусам встречается 
часто и не сопровождается манифестом клиники ви-
русного миокардита.

В  реальной практике инфицирование некардио-
тропными энтеровирусами может вызвать появление 
антител, лабораторно неотличимых от ответа на кардио
тропные вирусы. Следовательно, определение титра ви-
русных антител имеет ограниченную ценность в диа-
гностике вирусного миокардита [22, 43, 52, 115-118].

Сопоставление результатов анализа ЭМБ с  уров-
нем титра циркулирующих IgG-антител к кардиотроп-
ным вирусам не выявило их корреляции [2, 3, 7, 88, 
89]. Персистенция вируса в  миокарде ассоциирова-
лась с дисфункцией желудочков, элиминация вирус-
ного генома из ткани миокарда — с  улучшением со-
кратительной функции сердца и  лучшим 10‑летним 
прогнозом [7]. Известны и  другие, противоречащие 
приведенным выше результаты: так, установлено, что 
иммуногистохимически верифицированное в биопта-
те миокарда воспаление, а не факт персистенции ви-
руса в ткани миокарда, было независимым предикто-
ром прогноза относительно жизни [3]. К сожалению, 
до настоящего времени остается неясным, какой про-
цент спонтанно выздоровевших пациентов имел ви-
русную этиологию миокардита. Неясны также меха-
низмы, ответственные за реактивацию латентной ви-
русной инфекции и процессы вирусной репликации 
при хронических миокардитах [5].

Целесообразность проведения вирусологических 
исследований высока при подозрении на миокардит 

у  пациента с  гепатитом С, риккетсиозом, болезнью 
Лайма (только в эндемичных районах) и вирус имму-
нодефицита человека.

•  Не рекомендовано проведение вирусологиче-
ских исследований в качестве рутинных с целью ве-
рификации вирусных миокардитов или дифферен-
циальной этиологической диагностики миокардитов 
[22, 43, 52, 115-118].

ЕОК IIIВ (УУР С, УДД 2)
Маркеры СН
Повышение уровня натрийуретического пептида 

не носит специфического для миокардита характе-
ра, но позволяет врачу оценить выраженность изме-
нений внутрисердечной гемодинамики, степень изме-
нения давления заполнения ЛЖ. Повышение уровня 
натрийуретического пептида свидетельствует о дебю-
те СН и позволяет оценить её выраженность у паци-
ентов с миокардитом.

Нормальные значения N-концевого промозгово-
го натрийуретического пептида (NT-proBNP) не ис-
ключают наличия миокардита. Динамика уровня NT-
proBNP позволяет высказаться об эффективности 
лечения и  прогнозе пациента. Сохранение высоко-
го уровня позволяет предполагать наличие активно-
го воспаления и хронизацию процесса.

•  Рекомендовано всем пациентам с клиническим 
подозрением на миокардит исследование исходного 
уровня NT-proBNP в крови и в динамике [6, 102, 184].

ЕОК IC (УУР С, УДД 5)
•  Рекомендовано всем пациентам подозрением 

для диагностики постковидного миокардита опреде-
лять уровень СРБ, антикардиальных антител (Опре
деление содержания антител к  антигенам миокарда 
в крови) [220].

ЕОК IC (УУР С, УДД 5)

2.4. Инструментальные диагностические 
исследования

ЭКГ
При подозрении на миокардит регистрируемые 

на ЭКГ изменения имеют низкую чувствительность 
и специфичность. Чувствительность метода составля-
ет всего 47% [121]. Специфических ЭКГ изменений, 
характерных только для миокардита, не существует. 
Самые частые изменения, регистрируемые на ЭКГ — 
синусовая тахикардия, отрицательный зубец Т, изме-
нения сегмента ST, AV-блокады, блокада левой ножки 
пучка Гиса. В ряде ситуаций регистрируется инфарк
топодобная ЭКГ (элевация или депрессия сегмента 
ST и патологический зубец Q [73, 91]), что свидетель-
ствует о  плохом прогнозе [2, 27]. Таким образом, са-
мым ценным ЭКГ параметром у пациентов, страдаю-
щих миокардитом, является ширина комплекса QRS.

•  Рекомендовано выполнение рутинной регистра-
ции ЭКГ (12 отведений) и  24‑часовое мониториро-
вание ЭКГ данных всем пациентам с  подозрением 
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на миокардит с  целью выявления нарушений рит-
ма, проводимости, фибрилляции предсердий и  бло-
кад ножек пучка Гиса [40, 73, 90, 91, 227]. Ширина 
комплекса QRS может использоваться в  прогности-
ческой оценке [121].

ЕОК IC (УУР С, УДД 4)
Рентгенография органов грудной клетки
Рекомендовано проведение рентгенографии орга-

нов грудной клетки в качестве базового обследования. 
Результаты рентгенографии сердца и  легких у  боль-
шинства пациентов с  миокардитом неспецифичны. 
В рамках комплексного обследования пациента с мио
кардитом рентгенография органов грудной клетки 
может выявить признаки кардиомегалии, венозного 
застоя в малом круге, перикардиального выпота или 
гидроторакса при наличии у пациентов выраженных 
нарушений сократительной функции миокарда [184].

ЕОК IC (УУР С, УДД 5)
Трансторакальная ЭхоКГ
Метод уже на первом этапе диагностического поис-

ка позволяет определить причины, приведшие к раз-
витию СН, исключив клапанные пороки сердца, ги-
пертрофическую и рестриктивную кардиопатии, на-
личие выпота в полости перикарда [122]. Обнаружение 
зоны нарушенной локальной сократимости требует 
обязательного дифференциального диагноза с  ИБС 
[123]. В 25% случаев у пациентов с миокардитом ве-
рифицируются внутриполостные тромбы, что требу-
ет оценки риска/пользы от начала терапии прямыми 
пероральными антикоагулянтами.

Анализ исходного состояния и  последующей ди-
намики систолической и  диастолической функций 
желудочков, величины ФВ, размеров ЛЖ и  право-
го желудочка, толщины их стенок, размеров лево-
го предсердия, давления заполнения ЛЖ и давления 
в легочной артерии позволяет с высокой вероятностью 
оценить прогноз заболевания и эффект от проводи-
мого лечения [123].

В  типичных ситуациях при остром миокарди-
те могут быть минимальная дилатация ЛЖ, утолще-
ние стенок за счет отека миокарда, а также глобаль-
ные или региональные нарушения сократительной 
способности. У  пациентов с  острым миокардитом 
дополнительная оценка показателей продольной си-
столической деформации миокарда ЛЖ с  помощью 
технологии спекл-трекинг ЭхоКГ позволяет выяв-
лять дисфункцию ЛЖ и  ее выраженность, особенно 
у пациентов с сохранной ФВ [124, 125], прогнозиро-
вать риск развития неустойчивых желудочковых та-
хикардий [126] и суправентрикулярных аритмий [127].

Для фульминантной (молниеносной) формы мио
кардита характерно выраженное снижение ФВ, но 
нормальные размеры камер сердца. При этом гло-
бальная продольная систолическая деформация ЛЖ 
при спекл-трекинг ЭхоКГ может быть очень важным 
индикатором воспаления миокарда, а изначально низ-

кие её значения не свидетельствуют о плохом восста-
новлении функции миокарда на протяжении госпита-
лизации у  пациентов с  молниеносной формой мио- 
кардита [128].

При хронизации процесса более характерно на-
личие значительной дилатации камер сердца и  сни-
жение ФВ.

У  пациентов с  подозреваемым миокардитом до-
полнительным ЭхоКГ показателем дисфункции ЛЖ 
может быть индекс Тей (Приложение Г1), особенно 
при нормальных значениях традиционных ЭхоКГ по-
казателей (табл. ПА3-3, Приложение А3) [129, 130].

Проведение ЭхоКГ обязательно перед процеду-
рой ЭМБ.

•  Рекомендовано при подозрении на миокардит 
проведение трансторакальной ЭхоКГ. Оценка пара-
метров ЭхоКГ в  динамике обязательна, т.к. позво-
ляет оценить эффект от проводимой терапии [38, 
228]. Проведение ЭхоКГ обязательно перед проце-
дурой ЭМБ.

ЕОК IC (УУР А, УДД 5)
Радионуклидная диагностика
Для диагностики воспаления миокарда при мио-

кардитах радионуклидные методы диагностики не-
целесообразно использовать для первичного выяв-
ления заболевания, т.к. имеют низкую специфич-
ность [40, 92].

Применение методов радионуклидной визуализа-
ции может быть оправдано в  случае подозрения на 
саркоидный миокардит (если данные МРТ сердца не 
позволяют это сделать). При подозрении на миокардит 
у пациента с саркоидозом может применяться сцин-
тиграфия миокарда с использованием таллия хлори-
да 199Tl и технеция [99mTс] сестамиби [94, 95, 133].

Позитронно-эмиссионная томография всего те-
ла с  применением флудезоксиглюкозы [18F] в  ред-
ких случаях может применяться для диагностики сар-
коидоза сердца и системного саркоидоза (в неясных 
случаях) [134].

•  Радионуклидные методы диагностики не реко-
мендуются для первичной диагностики миокардитов, 
т.к. обладают низкой специфичностью и меньшей до-
ступностью, в отличие от МРТ сердца [38, 95, 226].

ЕОК IIIC (УУР С, УДД 5)
•  Рекомендовано применение метода радиону

клидной визуализации в  случае диагностики сарко-
идного миокардита, если в этом есть необходимость 
[38, 95, 226].

ЕОК нет (УУР С, УДД 4)
МРТ
В современной практике метод МРТ парамагнит-

ным контрастным средством (ПМКС) (препараты га-
долиния) и картированием миокарда широко приме-
няется в практике и позволяет существенно улучшить 
диагностику острого миокардита. На сегодняшний 
день она является самым информативным методом 



137

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

томографической визуализации очагов воспаления 
в миокарде, повреждения и некроза миоцитов, а также 
инструментом дифференциальной диагностики мио-
кардитов от других болезней миокарда.

МРТ сердца с  отсроченным контрастированием 
ПМКС позволяет определить участки миокарда, из 
которых целесообразно осуществить ЭМБ [55, 98]. 
Здоровый миокард в отсроченную фазу контрастиро-
вания (через 15-20 мин после введения ПМКС) уже 
не копит контрастное средство и имеет низкоинтен-
сивный сигнал на специальных МР-программах (им-
пульсных последовательностях), с  помощью кото-
рых обнуляется МР-сигнал от нормальной сердечной 
мышцы. Очаги острого воспаления, некроза и  фи-
броза миокарда при миокардитах копят и длительно 
удерживают ПМКС [136]. В  этом случае они видны 
при МРТ как очаги с высокой интенсивностью сиг-
нала. Важной чертой этих очагов является определён-
ный тип (паттерн) их расположения в миокарде: для 
них характерна субэпикардиальная, интрамиокарди-
альная или множественная локализация. При остром 
миокардите МРТ сердца с контрастированием может 
также выявлять признаки гиперемии пораженных 
участков миокарда, их отек или изменение в них ве-
личин времен магнитной релаксации Т1 и Т2, кото-
рые могут оцениваться с помощью программ карти-
рования при МРТ.

Для диагностики миокардитов по данным МРТ бы-
ли предложены специальные критерии "Озера Лейк-
Луизы" (Lake-Louise Lake Criteria) [4, 100]. Ими яв-
ляются:

•  Локальный или диффузный отек миокарда, ви-
димый на Т2‑взвешенных изображениях (интенсив-
ность сигнала считается увеличенной, если соотно-
шение сигнала от миокарда к интенсивности сигнала 
от скелетных мышц ≥2,0) [99, 101, 102].

•  Удлинение времени релаксации миокарда Т2 
(по  данным МР-картирования времен релаксации 
миокарда).

•  Раннее контрастирование миокарда, визуали-
зируемое на Т1‑взвешенных изображениях после 
внутривенного введения ПМКС. Оно оценивается 
на основании соотношения интенсивности сигна-
ла от сегментов миокарда к  интенсивности сигнала 
от скелетных мышц. Его превышение ≥4 или усиле-
ние сигнала от миокарда более чем на ≥45% указы-
вает на гиперемию и отек пораженного участка мио
карда в  острый период воспаления и  свидетельствет 
о миокардите.

•  Как минимум, один очаг отсроченного контра-
стирования в миокарде, видимый на Т1‑взвешенных 
изображениях с подавлением сигнала от нормально-
го миокарда через 15-20 мин введения ПМКС. В ти-
пичных случаях при миокардитах очаги отсрочен-
ного контрастирования множественные, имеют суб
эпикардиальную или интрамуральную локализацию. 

Субэпикардиальные и трансмуральные очаги контра-
стирования более характерны для острого инфаркта 
миокарда и  рубцовых поражений, они соответству-
ют бассейнам пораженных коронарных артерий. При 
миокардитах распределение и протяженность очагов 
отсроченного контрастирования не соответствуют со-
судистым бассейнам коронарных артерий.

•  Удлинение времени релаксации миокарда Т1 
или увеличение параметра рассчитанного внеклеточ-
ного объема (ECV), определенных по данным МР-
картирования времен релаксации миокарда.

Дополнительными критериями являются призна-
ки дисфункции миокарда и  наличие экссудативного 
перикардита.

При наличии ≥2 критериев результаты МРТ сви-
детельствуют о  наличии воспаления, характерного 
для миокардита.

При наличии 2 положительных критериев чувстви-
тельность и  специфичность метода составляют 67% 
и 91%, соответственно.

При наличии только отсроченного контрастиро-
вания с  ПМКС чувствительность и  специфичность 
метода составляют 59% и  86%, соответственно [98, 
100, 103-105].

Чувствительность метода снижается у  пациентов  
с  длительным течением заболевания и  хроническим 
миокардитом, в  особенности вне обострения [59, 
106, 107].

Отсроченное контрастирование миокарда при 
МРТ обычно не позволяет дифференцировать острую 
и хроническую фазы воспаления, интерпретация дан-
ных в значительной степени будет зависеть от клини-
ческого состояния пациента [137]. Однако для остро-
го миокардита характерно наличие признаков оте-
ка миокарда и его гиперваскуляризации (см. выше).

МРТ позволяет с высокой точностью количествен-
но оценивать степень дилатации камер сердца, ло-
кальную или общую дисфункцию миокарда.

Прямое сравнение результатов ЭМБ и результатов 
МРТ сердца у 82 пациентов с положительным тропо-
ниновым тестом (исследование уровня тропонинов I, 
Т в крови), но отсутствием изменений в коронарных 
артериях показало, что отсроченное контрастирова-
ние миокарда соответствовало гистологически вери-
фицированному активному миокардиту. ЭМБ была 
более информативна в случаях стертого течения мио
кардита. Комбинация 2 методов (ЭМБ и МРТ сердца 
с контрастированием) диагностически более значима, 
чем каждый из методов в отдельности.

Таким образом, МРТ с ПМКС является высокоин-
формативным методом визуализации при миокарди-
тах [55]. Повторная МРТ сердца с контрастированием 
имеет смысл в тех случаях, когда клиническая карти-
на соответствует миокардиту, но на первой МРТ па-
тологические изменения либо не выявлены, либо за-
регистрирован только один патологический признак. 
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МРТ также целесообразна для оценки эффективности 
терапии при миокардите, т.к. позволяет одновременно 
оценить состояние миокарда, общую и локальную со-
кратимость, и динамику прекардиальной экссудации.

•  Рекомендовано проводить МРТ сердца с  кон-
трастированием ПМКС всем пациентам с целью под-
тверждения диагноза миокардита и дифференциаль-
ной диагностики [4, 59, 99-101,104-107].

ЕОК IIaC (УУР С, УДД 3)
Комментарии. МРТ сердца с контрастированием по

зволяет оптимизировать диагностику острого миокар-
дита, а также определить участки миокарда, из кото-
рых целесообразно осуществить ЭМБ (при технической 
невозможности выполнения данного исследования в усло-
виях медицинского учреждения обсуждена возможность 
госпитализации пациента в другое медицинское учреж-
дение для выполнения данного исследования) [51, 94].

•  Рекомендовано врачам-рентгенологам для ве-
рификации диагноза миокардита оценивать полу-
ченные при проведении МРТ сердца с контрастиро-
ванием данные и вероятность миокардита по крите-
риям "Lake-Louise Criteria" [4, 99-101, 104, 105, 107].

ЕОК IC УУР С, УДД 5
•  Рекомендовано рассмотреть возможность при 

тяжелом состоянии пациента (острая СН, жизне-
угрожающие аритмии) с  целью диагностики мио-
кардита проведение МРТ сердца с  участием врача-
анестезиолога-реаниматолога [99, 100, 104, 105, 107].

ЕОК IIbC (УУР C, УДД 5)
МРТ сердца с  контрастированием не заменяет 

диагностическую ценность ЭМБ, особенно у  паци-
ентов, находящихся в  критически тяжелом состоя-
нии. Выполнение МРТ сердца с  контрастировани-
ем, как правило, должно предшествовать ЭМБ [99, 
100, 104, 105, 107].

Компьютерная томография сердца и коронарных ар- 
терий

Компьютерная томография (КТ) сердца уступает 
МРТ в  выявлении очагов поражения миокарда при 
миокардитах. В  настоящее время изучаются мето-
дики КТ для диагностики воспалительных болезней 
миокарда (двухэнергетическая КТ, КТ с отсроченным 
контрастированием миокарда рентгеноконтрастными 
средствами), однако их применение пока ограничено 
экспертными центрами, имеющими опыт их прове-
дения и трактовки.

В  то же время КТ сердца и  коронарных артерий 
может применяться как альтернатива инвазивной ко-
ронарной ангиографии для исключения ИБС и ОКС 
[94] — при необходимости. КТ сердца и коронарных 
артерий позволяет оценивать объемы камер сердца, 
общую и локальную сократимость миокарда.

Коронарография
•  Рекомендовано выполнение коронарографии 

в рамках дифференциальной диагностики у пациен-
та с подозрением на миокардит с целью исключения 

ОКС или ИБС как причину развития ХСН (при тех-
нической невозможности выполнения данного иссле-
дования в условиях медицинского учреждения должна 
быть обсуждена возможность госпитализации паци-
ента в другое медицинское учреждение для выполне-
ния данного исследования) [184].

ЕОК IIaC (УУР С, УДД 5)

2.5. Иные диагностические исследования
ЭМБ
ЭМБ миокарда соответствует уровню "золотого 

стандарта" диагностики миокардита [49]. Внедрение 
в практику Далласских критериев морфологической 
диагностики миокардитов позволило стандартизиро-
вать диагностические критерии и  определить этио-
логическую причину развития миокардита — в част-
ности, идентифицировать гигантоклеточный и  не-
кротизирующий эозинофильный миокардиты [22, 
50, 51]. Точность диагностики зависит от количе-
ства биоптатов и их размера, однако отсутствие воз-
можности в большинстве случаев осуществить при-
цельную биопсию миокарда при исходной мозаично-
сти поражения миокарда снижает чувствительность 
и  ценность этого метода. Чувствительность метода 
составляет 50% при получении и последующем ана-
лизе 4-5 образцов, а при анализе 17 биоптатов — 79% 
[144]. Рекомендуемый размер биоптатов составляет 
1-2 мм. Минимальное количество биоптатов, позво-
ляющее сформулировать диагностическое заключе-
ние — 3 [123]. ЭМБ осуществляется доступом че-
рез правую или левую яремные вены, подключич-
ную вену, правую или левую бедренные артерии 
и вены. Место забора ЭМБ из ЛЖ или правого же-
лудочков определяется по данным МРТ, представ-
ляющей врачу более точную информацию о  лока-
лизации патологического процесса, чем решение, 
основанное на анализе клинической картины, по-
зволяющее предполагать преимущественную локали-
зацию воспалительного процесса по выраженности 
застоя в  кругах кровообращения. Помимо окраски 
гистологических срезов гемотоксилином и эозином 
и  анализа структуры ткани в  световом микроскопе 
(патолого-анатомического исследования биопсион-
ного материала), обязательно выполнение иммуно-
гистохимического исследования биоптатов миокарда 
(патолого-анатомическое исследование биопсийно-
го (операционного) материала с  применением им-
муногистохимических методов) с  использованием 
антител к  маркерам Т-лимфоцитов (CD3), клеткам 
моноцитарного происхождения (CD68), к  HLA-DR 
(Определение HLA-антигенов) и  др. Такой под-
ход позволяет осуществить полноценное определе-
ние характеристики воспалительного инфильтрата. 
Обнаружение экспрессии HLA-DR (Определение 
HLA-антигенов) является маркером отсутствия ин-
фекционного генеза развития миокардита и  позво
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ляет рассматривать аутоиммунный генез как ос-
новной. Эти данные позволяют рассмотреть начало 
иммуносупрессивной терапии [22, 78]. Выявление 
отложений фракций комплемента C3d и C4d в био-
птатах миокарда используется для идентификации 
реакции отторжения при трансплантации сердца. 
В  настоящее время это используется для верифи-
кации активации иммунной системы у  пациентов 
с воспалительной кардиопатией [52, 108].

Диагностическая ценность ЭМБ ранее основыва
лась только на морфологических критериях. Даллас
ские морфологические критерии основываются на трех 
патоморфологических изменениях в ткани миокарда: 
инфильтрации, миоцитолизе и  отеке. В  инфильтра-
те идентифицируются Т-лимфоциты и  Т-лимфо
циты-хелперы (≥7 CD3+ на 1 мм2 или 2 в поле зре-
ния, CD4+), Т-супрессоры (CD8+), активированные 
Т-лимфоциты (CD45RO), моноциты и  макрофаги 
(CD68+).

Наличие >14 лимфоцитов и моноцитов/макрофа-
гов на 1  мм2 свидетельствует об активном воспали-
тельном процессе в  миокарде. Миокардит считается 
исключенным, если количество инфильтрирующих 
миокард клеток <14 на 1 мм2. Острый миокардит счи-
тается верифицированным при наличии ≥14 клеток 
инфильтрата на 1  мм2 биоптата миокарда в  сочета-
нии с признаками некроза и дистрофии кардиомио-
цитов; хронический миокардит верифицируется при 
наличии ≥14 клеток инфильтрата на 1 мм2 биоптата, 
наличии фиброза, но отсутствии признаков некроза 
и дистрофии кардиомиоцитов [141, 142]. Принято вы-
делять 4 степени выраженности фиброза (склероза) 

миокарда: 0 — отсутствие фиброза, 1 степень — не-
значительный, 2 степень — умеренный, 3 степень — 
выраженный фиброз [141]. Выраженность фиброза — 
прогностический критерий развития недостаточности 
кровообращения.

Далласские критерии не требовали проведения 
иммуногистохимического исследования (патолого-
анатомического исследования биопсийного (опера-
ционного) материала с  применением иммуногисто-
химических методов) и  определения генома вируса. 
В настоящее время обязательно проведение молеку-
лярного анализа с  извлечением ДНК (дезоксирибо-
нуклеиновая кислота), РНК и ПЦР-амплификацией 
вирусного генома, количественным определением 
вирусной нагрузки и темпов репликации вируса, по-
зволяющего определить этиологию миокардита, [2, 
5, 22, 52, 108].

Ранее при проведении ЭМБ в 6% случаев возни-
кали осложнения, из них в  0,1-0,5% случаев — пер-
форация и тампонада сердца [109, 110]. Выполнение 
процедуры опытными специалистами в  настоящее 
время позволяет снизить этот показатель до уровня 
0-0,8% [2, 3, 107, 111].

Определение клинического фенотипа пациента 
позволяет врачу определиться с показаниями к про-
ведению ЭМБ.

Повторные проведения ЭМБ не являются рутин-
ной практикой. Их целесообразность должна обсуж-
даться, если возникли обоснованные предположения 
о несоблюдении требований к ЭМБ, отсутствии еди-
ного мнения у врачей-патологоанатомов, отсутствии 
эффекта от проводимой этиотропной терапии или от-

Таблица 8
Показания к проведению ЭМБ

Клинические ситуации
Гемодинамически нестабильные пациенты с клиникой СН <2 нед. с нормальным или дилатированным ЛЖ
Пациенты с клиникой впервые возникшей СН продолжительностью от 2 нед. до 3 мес. с дилатированным ЛЖ, рецидивирующими желудочковыми 
аритмиями, AV-блокадами II-III степени или отсутствием ответа на проводимую рекомендованную терапию в течение 1-2 нед.
Пациенты с клиникой впервые возникшей СН продолжительностью >3 мес. с дилатированным ЛЖ, рецидивирующими желудочковыми аритмиями, 
AV-блокадами II-III степени или отсутствием ответа на проводимую рекомендованную терапию в течение 1-2 нед.
Клиника СН у пациентов с дилатацией полостей сердца, ассоциированная с аллергическими реакциями и/или эозинофилией
Клиника СН у пациентов с указанием в анамнезе на терапию антрациклиновыми препаратами (Антрациклины и родственные соединения)
СН, ассоциированная с неустановленными причинами развития рестриктивной кардиомиопатии
Подозрение на опухоль сердца
Неустановленные причины кардиомиопатии у детей
Пациенты с клиникой впервые возникшей СН продолжительностью от 2 нед. до 3 мес. с дилатированным ЛЖ, без желудочковых аритмий, без AV-блокад 
II-III степени и имеющие положительную динамику в ответ на проводимую рекомендованную терапию в течение 1-2 нед.
Пациенты с клиникой впервые возникшей СН продолжительностью >3 мес. с дилатированным ЛЖ, без желудочковых аритмий, без AV-блокад II-III степени 
и имеющие положительную динамику в ответ на проводимую рекомендованную терапию в течение 1-2 нед.
Недостаточность кровообращения, ассоциированная с неустановленными причинами развития гипертрофической кардиомиопатии
Клинически обоснованное предположение о возможной аритмогенной правожелудочковой дисплазии/кардиопатии
Неустановленные причины желудочковых аритмий
Неустановленные причины фибрилляции предсердий

Сокращения: ЛЖ — левый желудочек, СН — сердечная недостаточность, AV — атриовентрикулярный.
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сутствия эффекта от лечения у  пациента с  прогрес-
сирующей СН неизвестной этиологии.

Рекомендовано при наличии показаний (табл. 8) 
проводить ЭМБ с последующим патологоанатомиче-
ским исследованием биопсийного материала с обя-
зательным применением иммуногистохимических 
методов (Патолого-анатомическое исследование би-
опсийного (операционного) материала с  примене-
нием иммуногистохимических методов) и  проведе-
нием реакции ПЦР при технической невозможно-
сти выполнения данного исследования в  условиях 
медицинского учреждения обсуждена возможность 
госпитализации пациента в другое медицинское уч-
реждение для выполнения данного исследования [2, 
5, 22, 52, 108].

ЕОК нет (УУР С, УДД 4)
•  Рекомендовано врачам формировать диагности-

ческое заключение для диагностики миокардита на 
основании исследования ЭМБ только при наличии 
не менее 3 образцов размером 1-2 мм [145].

ЕОК IC (УУР С, УДД 4)
•  Рекомендовано проведение реакции ПЦР как 

в  образцах ткани миокарда, так и  в  образцах пери-
ферической крови, с целью выявления ДНК вируса. 
Для проведения ПЦР необходимо обработать образ-
цы ткани жидким азотом и  хранить при температу-
ре –80 °C [22].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Для диагностики постковидного миокардита сле-

дует использовать МРТ сердца с контрастированием 
и в случаях стойкой систолической дисфункции мио
карда — ЭМБ в экспертных центрах.

3. Лечение, включая медикаментозную 
и немедикаментозную терапии, диетотерапию, 
обезболивание, медицинские показания 
и противопоказания к применению методов 
лечения

Проспективные, контролируемые полномасштаб-
ные исследования по оценке эффективности лечения 
миокардитов и влиянию на прогноз не проводились. 
Существующие рекомендации основаны только на 
мнении экспертов [40, 112, 113]. Современный ос-
новополагающий принцип в  лечении миокардитов: 
"лечение миокардитов должно проводиться в  соот-
ветствии с  текущими рекомендациями по лечению 
острой и  хронической сердечной недостаточности" 
[146]. Лечение миокардитов направлено на:

—  неотложную коррекцию жизнеугрожающих со-
стояний (рефрактерная недостаточность кровообра-
щения, нарушения ритма и  проводимости сердца);

—  коррекцию хронических проявлений недоста-
точности кровообращения, обусловленной дисфунк-
цией миокарда и нейрогуморальной активацией;

—  специфическое этиопатогенетическое воздей-
ствие на вирусную инфекцию и иммунное воспаление.

3.1. Консервативное лечение миокардитов
Лечение миокардита у пациентов с нестабильной ге-

модинамикой
Госпитализация таких пациентов должна осу-

ществляться в  крупные стационары, где есть воз-
можность наблюдения за пациентом в условиях ре-
анимационного отделения, оснащенного аппарата-
ми для сердечно-легочной реанимации (Аппарат для 
непрямого массажа сердца LUCAS 2 с  принадлеж-
ностями) и  проведения искусственной вентиляции 
легких (ИВЛ) (Аппарат искусственной вентиляции 
легких). В дебюте миокардита нестабильная гемоди-
намика может развиться при любой его форме, но 
чаще всего резкое ухудшение гемодинамических по-
казателей, развитие кардиогенного шока, несмотря 
на проводимую симптоматическую медикаментозную 
терапию, сопровождает молниеносный (фульминант-
ный) миокардит. Правильность принятия решения 
о месте наблюдения такого пациента (в первую оче-
редь с учетом оснащенности отделения) приобретает 
жизнеспасающий характер, т.к. подключение аппа-
рата вспомогательного кровообращения или прове-
дение процедуры экстракорпоральной мембранной 
оксигенации (ЭКМО) позволяет спасти жизнь или 
выиграть время, необходимое для решения вопро-
сов, связанных с трансплантацией сердца [114, 115].

Смертность при молниеносных миокардитах в раз-
личных клинических группах составляет 20-40%. 
У  большинства пациентов, оставшихся в  живых по-
сле острой фазы молниеносного миокардита, наблю-
дается восстановление сократительной функции же-
лудочков. Следовательно, комбинация симптомати-
ческой медикаментозной терапии и  использования 
устройств для механической поддержки гемодинамики 
(Аппарат внутриаортальной баллонной контрпульса-
ции) (при неэффективности только медикаментозной 
терапии) является базовым принципом лечения па-
циентов в дебюте острого миокардита с нестабильной 
гемодинамикой или кардиогенным шоком [114, 115].

Организация оказания медицинской помощи па-
циентам с молниеносным (фульминантным) острым 
миокардитом и  нестабильными гемодинамическими 
показателями — см. Раздел 6.

Общие принципы и тактика ведения пациентов 
с острым миокардитом, госпитализированных с неста-
бильной гемодинамикой

•  При верификации у  пациентов с  острым мио-
кардитом признаков кардиогенного шока/дыхатель-
ной недостаточности необходимо немедленно начать 
мероприятия по гемодинамической или респиратор-
ной поддержке. Для стабилизации гемодинамических 
параметров или обеспечения адекватной вентиляции, 
что предотвращает дальнейшее ухудшение состояния 
и развитие осложнений [116, 117].

Дальнейшая тактика лечения и  выбор препара-
тов основывается на определении гемодинамическо-
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го профиля пациента (классификация J. S. Forrester 
и  L. W. Stevenson) "влажный — холодный"/"сухой — 
теплый" (Приложение Б) [116, 117].

•  Катетеризация магистральных сосудов (Катете
ризация подключичной и  других центральных вен) 
и  инвазивный контроль параметров гемодинамики 
показаны пациентам с  острым миокардитом только 
при кардиогенном шоке или рефрактерной к терапии 
недостаточности кровообращения и  невозможности 
устранения симптомов [116, 117].

Определение уровня натрийуретических пептидов 
(Исследования уровня NT-proBNP) и анализ последу-
ющей динамики обязательны. При уровне NT-proBNP 
<300 пг/мл недостаточность кровообращения, обуслов-
ленная острым миокардитом, практически невероят-
на. Однако следует помнить, что низкий уровень NT-
proBNP может свидетельствовать о крайне тяжелом (тер-
минальном) состоянии пациента с острым миокардитом 
либо присоединении правожелудочковой недостаточно-
сти, например после тромбоэмболии легочной артерии.

•  Рекомендована пульсоксиметрия (чрескожное 
мониторирование насыщения крови кислородом) для 
контроля состояния пациента [184, 118, 119].

ЕОК нет (УУР С, УДД 4)
•  Рекомендуется проводить ингаляторное введе-

ние кислорода (оксигенотерапию) у пациентов с мио
кардитом при SpO2 <90% или PaO2 <60  мм рт.ст. 
с целью коррекции гипоксемии [184, 118, 119].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
•  Не рекомендовано проведение оксигенотерапии 

всем пациентам рутинно, т.к. приводит к  развитию 
вазоконстрикции и  снижению сердечного выброса 
при отсутствии гипоксемии [184, 118, 119].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
•  Рекомендовано у  пациентов с  развившимся 

респираторным дистресс-синдромом (частота дыха-
тельных движений >25 в  минуту, SpO2 <90%) неин-
вазивную ИВЛ с положительным давлением (CPAP-
терапия и BiPAP-терапия) начать в обязательном по- 
рядке в максимально ранние сроки от момента гос- 
питализации с целью уменьшения выраженности ре-
спираторного дистресса [184]. На фоне проводимой 
неинвазивной вентиляции возрастает риск развития 
гипотонии.

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
•  Рекомендуется проводить интубацию трахеи 

и  перевод на ИВЛ у  пациентов с  миокардитом при 
дыхательной недостаточности, сопровождающейся ги-
поксемией (PaO2 <60 мм рт.ст.), гиперкапнией (PaCO2 
>50 мм рт.ст.) и ацидозом (pH <7,35) [184].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Принципы назначения диуретической терапии па-

циенту с острым миокардитом и нестабильной гемоди-
намикой

•  Рекомендовано начать диуретическую тера-
пию только при очевидных признаках гипергидрата-

ции у пациентов с острым миокардитом при наличии 
периферических отеков или отеке легких [150-152].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Диуретическая терапия подразумевает выбор од-

ной из двух тактик введения петлевого диуретика: бо-
люсного или непрерывного внутривенного капельного 
введения. В  исследовании DOSE [153] сравнивалась 
эффективность двух тактик при использовании высо-
ких (200 мг) и низких (80 мг) доз петлевых диуретиков. 
Высокие дозы фуросемида** в сравнении с низкими 
дозами были более эффективны и позволяли быстрее 
добиваться увеличения диуреза и уменьшения дыха-
тельной недостаточности, но достоверно чаще вызы-
вали транзиторное повреждение почек. Не найдено 
клинического различия между тактиками болюсного 
или непрерывного внутривенного капельного введе-
ния петлевого диуретика. В исследовании ROSE-AHF 
(Renal Optimization Strategies Evaluation in Acute Heart 
Failure) [154] анализ динамики маркеров повреждения 
канальцев почек (N-ацетил-β-d-глюкозаминидаза; ли-
покалин, ассоциированный с  нейтрофильной жела-
тиназой и молекулы повреждения почек 1 типа) у 283 
пациентов с декомпенсацией кровообращения в тече-
ние 72 ч на фоне высоких доз фуросемида** (медиа-
на доз 560 мг в/в, индивидуальные колебания от 300 
до 815  мг) не выявил ухудшения канальцевой филь-
трации, хотя ухудшение функции почек произошло 
у  21,2% пациентов. Это исследование показало, что 
короткая и агрессивная мочегонная терапия не при-
водит к необратимым изменениям в канальцах.

Применение торасемида предпочтительней при-
менения фуросемида** у  пациентов с  декомпенса-
цией ХСН [124, 125, 155], т.к. на фоне применения 
торасемида повышение уровня креатинина и сниже-
ние фильтрационной функции почек регистрирова-
лись достоверно реже. Анализ отдаленных результа-
тов показал, что терапия торасемидом, но не фуро-
семидом** приводила к снижению риска повторных 
госпитализаций из-за декомпенсации ХСН [124, 125, 
155]. Клинический опыт, полученный в  ходе анали-
за тактик мочегонной терапии [150], данные субана-
лиза исследования ASCEND-HF [151] и оценка дол-
госрочного прогноза [150] показывают, что "плавная 
и  продолжительная" тактика мочегонной терапии 
по сравнению с  тактикой "интенсивная и  короткая" 
в отдаленном периоде приводит к снижению повтор-
ных госпитализаций [167] и меньшему повреждению 
функции почек.

Развитие рефрактерности к  петлевым диурети-
кам — нередкое явление при старте мочегонной те-
рапии.

•  Рекомендовано для преодоления рефрактерно-
сти к петлевым диуретикам пациентам с миокардитом 
использовать следующие тактики [184, 156]:

а) Комбинированное назначение петлевого диуре-
тика и ингибитора карбоангидразы (ацетазоламида**).
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Применение ацетазоламида** приводит к:
•  смещению pH мочи в кислую сторону. Снижение 

pH мочи усиливает мочегонный эффект петлевых ди-
уретиков [156];

•  снижает реабсорбцию Na+ в  проксимальных 
канальцах; следовательно, увеличивает концентра-
цию катионов Na+ в восходящей зоне петли Генле, 
что позволяет петлевым диуретикам усилить на-
трийурез и, соответственно, объём выводимой жид-
кости [156].

Важно помнить, что увеличение концентрации ка-
тионов Na+ в первичной моче приведет к влиянию на 
macula densa и  активации канальцево-клубочкового 
механизма обратной связи, т.е. уменьшит внутриклу-
бочковую гипертензию и  гиперфильтрацию клубоч-
ков. Этот механизм защиты почек важен в период не-
стабильной гемодинамики пациента.

б)  Рекомендовано комбинированное назначение 
петлевого диуретика и  антагонистов минералокор-
тикоидных рецепторов (АМКР) у  пациентов с  при-
знаками задержки жидкости.

ЕОК нет (УУР С, УДД 2)
•  Рекомендовано применять высокие дозы АМКР 

150-300  мг у  пациентов с  острым миокардитом для 
преодоления рефрактерности к диуретикам, хотя это 
и сопряжено с высоким риском развития гиперкалие
мии и требует постоянного мониторинга электроли-
тов крови и уровня креатинина [129, 184].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
в)  Рекомендовано пациентам с  острым миокар-

дитом при неэффективности медикаментозных ме-
тодов применять ультрафильтрацию крови [184, 160].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Принцип назначения вазодилататоров для лечения 

заболеваний сердца пациенту с острым миокардитом 
и нестабильной гемодинамикой

Венодилатация снижает преднагрузку и  давление 
в  малом круге кровообращения, купируя симптомы 
отека легких. Дилатация артериол снижает постнагруз-
ку. Вазодилататоры для лечения заболеваний сердца 
(C01D) (далее — вазодилататоры) позволяют осуще-
ствить одномоментное воздействие на вены и  арте-
риолы, улучшая сократительную функцию поражен-
ного воспалением миокарда.

Следует придерживаться следующих доз и схем вве- 
дения препаратов:

—  Нитроглицерин**: стартовая доза 8-16 мкг/мин 
с последующим увеличением до 166 мкг/мин;

—  Изосорбида динитрат**: стартовая доза 1 мг/ч 
с последующим увеличением до 10 мг/ч;

—  Нитропруссид натрия дигидрат: стартовая до-
за 0,3 мкг/кг/мин с последующим увеличением до 5 
мкг/кг/мин.

•  Рекомендуется проводить терапию вазодилата-
торами (нитроглицерин**, изосорбида динитрат**, 
нитропруссид натрия дигидрат) у  пациентов с  мио

кардитом только при наличии застоя в  малом круге 
кровообращения, отека легких и исходном уровне си-
столического АД >90 мм рт.ст. [184].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Принцип назначения препаратов с положительным 

инотропным влиянием пациенту с острым миокардитом 
и нестабильной гемодинамикой

В  реальной клинической практике при неста-
бильной гемодинамике применяются: адренергиче-
ские и  дофаминергические средства (катехолами-
ны) (C01CA) (допамин** (C01CA04), добутамин** 
(C01CA07)); инотропные препараты с вазодилатиру-
ющим эффектом (левосимендан** (Другие кардиото-
нические средства)), сердечные гликозиды.

•  Рекомендовано начинать инотропную терапию 
у  пациентов с  острым миокардитом и  нестабильной 
гемодинамикой при верифицированном низком сер-
дечном выбросе, стойкой гипотонии, явлениях застоя, 
рефрактерных к  терапии вазодилататорами или ди
уретиками, очевидных признаках гипоперфузии пери-
ферических тканей и органов, не купируемых препа-
ратами других классов. Исключение гиповолемии — 
обязательное условие начала терапии [184, 163].

ЕОК нет (УУР B, УДД 2)
Продолжительность применения препаратов с по-

ложительным инотропным эффектом строго ограни-
чена периодом гипоперфузии и  стойкой гипотонии 
(исключением из правила является препарат диго- 
ксин**), т.к. длительное применение препаратов с по-
ложительным инотропным эффектом ухудшает про-
гноз пациента с  недостаточностью кровообращения 
[139, 140].

•  Рекомендуется начинать внутривенное введение 
негликозидных инотропных препаратов (адренерги-
ческие и  дофаминергические средства C01CA) у  па-
циентов с миокардитом с низких доз, постепенно по-
вышая их под контролем ЧСС, ЭКГ и АД, поскольку 
развитие тахикардии, аритмий и  ишемии миокарда 
является частым осложнением данной терапии [166].

ЕОК нет (УУР B, УДД 2) 
Комментарии. В отечественной практике чаще других 

назначаются допамин** и эпинефрин** (Адренергические 
и дофаминергические средства C01CA), применение эпи-
нефрина** часто обусловлено развитием гипотонии 
и  шоком у  пациентов с  миокардитом. Стратегия вы-
бора доз допамина** основана на следующем: допамин** 
в малых дозах (1-3 мкг/кг/мин) оказывает допаминер-
гический эффект и  стимулирует диурез, допамин** 
в  больших дозах (>5 мкг/кг/мин) стимулирует бета- 
и  альфа-адренорецепторы, что приводит к  развитию 
тахикардии и вазоконстрикции. Добутамин** имеет те 
же показания и  используется в  следующих дозировках: 
2-20 мкг/кг/мин. Эпинефрин** имеет те же показания 
и используется в следующих дозировках: 0,2-1,0 мкг/кг/
мин. Назначение эпинефрина** в дозе 1 мг целесообраз-
но в  случае реанимационных мероприятий. Повторные 
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инъекции возможны через 3-5 мин. В обычных ситуациях 
препарат вводится в дозе 0,05-0,5 мкг/кг/мин.

Анализ отдалённых исходов у пациентов, находив-
шихся на длительной терапии допамином** из-за реф-
рактерной к терапии гипотонии и гиперволемии, по-
казал, что применение низких доз допамина** не со-
пряжено с улучшением функции почек, но не ухудшает 
отдалённый прогноз у  выживших в  остром периоде 
пациентов [142, 143, 167].

В остром периоде вирусного миокардита примене-
ние дигоксина** не желательно [50], т.к. терапия ди-
гоксином** увеличивает синтез провоспалительных 
цитокинов в  миокарде и  возможно усиление воспа-
ления миокарда (данные получены в  эксперименте 
на мышах) [168].

Терапия инотропным препаратом с вазодилатиру-
ющим эффектом левосименданом** (Другие кардио-
тонические средства) в исследовании SURVIVE [169] 
не выявила преимуществ по сравнению с добутами-
ном**, а  в  серии исследований REVIVE I  и  II кли-
нический эффект препарата, оцененный по влиянию 
на риск развития летального исхода, не отличался от 
плацебо. Кроме этого, результаты субанализа выяви-
ли рост риска смерти на терапии левосименданом** 
у  пациентов с  исходно низким систолическим дав-
лением (<100  мм рт.ст.). Эти данные требуют особо 
тщательного подхода к выбору препарата для коррек-
ции гипоперфузии у пациента с нестабильной гемо-
динамикой [170].

Целесообразность применения глюкокортикоидов 
(ГКС) в остром периоде миокардита при нестабильной 
гемодинамике

В  реальной клинической практике ошибочное 
назначение ГКС-терапии (ГКС H02AB) пациентам 
с  нестабильной гемодинамикой происходит часто 
и может представлять угрозу их жизни.

Следует различать 2 клинических фенотипа паци-
ентов с острым миокардитом:

•  вирус-негативный — вирус-негативная воспали-
тельная кардиомиопатия (эозинофильный, грануле-
матозный, гигантоклеточный миокардит и лимфоци-
тарный миокардит, ассоциирующийся с  системны-
ми заболеваниями соединительной ткани, миокардит 
при реакции отторжения трансплантированного 
сердца);

•  вирус-позитивный — вирус-ассоциированная вос-
палительная кардиомиопатия.

Назначение ГКС (H02AB) пациентам с острым мио- 
кардитом не показано, за исключением аутоиммун-
ного, эозинофильного, гранулематозного и гиганто-
клеточного миокардитов.

В  рандомизированном проспективном двойном 
слепом одноцентровом исследовании TIMIC [171] 
применение преднизолона** и  азатиоприна** у  па-
циентов с вирус-негативной воспалительной кардио
миопатией привело к  увеличению ФВ ЛЖ и  умень-

шению конечно-диастолического размера и конечно-
систолического размера (КСР) ЛЖ у 88% пациентов 
(38 из 43 леченных) по сравнению с ухудшением со-
кратительной функции сердца у 83% пациентов, по-
лучавших плацебо (35 из 42 получавших плацебо). 
Отсутствие эффекта в 100% случаев можно объяснить 
либо наличием невыявленных вирусов, либо присут-
ствием механизмов повреждения и воспаления, нечув-
ствительных к иммуносупрессии.

Эти данные подтверждаются результатами систем-
ного обзора (Cochrane Database of Systematic Reviews 
2013) [172]. Применение ГКС у  719 пациентов с  ви-
русным миокардитом (только у  38% верифицирова-
лось наличие вирусной инфекции) не привело к до-
стоверному снижению смертности по сравнению 
с  пациентами, не получавшими это лечение (отно-
сительный риск =0,93, 95% доверительный интервал 
(ДИ): 0,70-1,24); однако уровень МВ-фракции креа
тинфосфокиназы был ниже на 10 U/L (MD  =10,35 
U/L, 95% ДИ: 8,92-11,78). Через 3 мес. ФВ ЛЖ была 
на 7% выше у получавших лечение ГКС (MD =7,36%, 
95% ДИ: 4,94-9,79). ФК недостаточности кровообра-
щения и  КСР ЛЖ не различались у  пациентов, по-
лучавших и  не получавших лечение ГКС (H02AB). 
Наибольший эффект от лечения отмечался в  дет-
ском возрасте.

Приведенные данные показывают трудность при-
нятия решения о начале терапии ГКС (H02AB) в пе-
риод дебюта болезни, когда этиология миокардита 
неясна.

ГКС (H02AB) пациенту в остром периоде миокар
дита с нестабильной гемодинамикой могут быть назна-
чены при наличии морфологически подтвержденного 
гигантоклеточного, эозинофильного и гранулематоз-
ного миокардита, а также критериально доказанного 
аутоиммунного миокардита при смешанном заболе-
вании соединительной ткани [172].

Во всех остальных случаях решение о назначении 
иммуносупрессивной терапии должно приниматься 
при неэффективности стандартной терапии у  паци-
ентов с  умеренной или тяжелой СН, жизнеопасны-
ми нарушениями ритма и/или проводимости только 
при наличии гистологического и иммуногистохими-
ческого подтверждения воспалительного заболевания 
миокарда, а  также при отсутствии вирусного генома 
в биоптатах миокарда.

Абсолютными данными могут быть только резуль-
таты гистохимического анализа биоптатного матери-
ала (Патолого-анатомическое исследование биопсий-
ного (операционного) материала почки с применени-
ем гистохимических методов).

В  отсутствие этих данных только консилиум мо-
жет учесть анамнестические или иные данные (коли-
чество эозинофилов, молниеносность развития сим-
птомов и т.д.) для принятия решения о начале ГКС-
терапии (H02AB).
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Тактика коррекции нарушений ритма и проводимо-
сти в остром периоде миокардита

Неблагоприятный прогноз у  пациентов с  мио-
кардитом как в остром, так и в отдаленном перио-
де болезни во многом обусловлен развитием реф-
рактерных, злокачественных желудочковых тахи-
аритмий (градации III и  выше по классификации 
Lown-Wolf).

Каких-либо специальных исследований по лече-
нию жизнеугрожающих аритмий при миокардитах нет. 
Мнение экспертов по этой проблеме сформировано 
на основании экспериментальных работ.

В  повседневной клинической практике целесо
образно руководствоваться текущими рекомендаци-
ями Европейского общества кардиологов (European 
Society of  Cardiology) по лечению аритмий и  про-
филактике внезапной смерти [173]. Опыт, получен-
ный в  реальной клинической практике, позволил 
выделить следующие прогностически неблагопри-
ятные ситуации, характерные для дебюта миокар-
дита и  предшествующие возникновению угрожаю-
щих аритмий:

•  синусовая брадикардия,
•  увеличение продолжительности комплекса QRS,
•  увеличение площади зон гипокинеза ЛЖ,
•  постоянно повышенный или колеблющийся 

уровень тропонина [173].
Важно помнить, что улучшение параметров ге-

модинамики не исключает высокой вероятности 
развития опасных аритмий из-за сформировавших-
ся и  необратимых зон фиброза в  миокарде. Риск 
развития аритмий у  пациента с  миокардитом как 
в  остром периоде болезни, так и  в  последующие 
периоды остается очень высоким и требует специ-
ального лечения.

•  Рекомендовано применение антиаритмической 
терапии только у  пациентов с  опасными для жизни 
и  симптомными желудочковыми нарушениями рит-
ма сердца [113, 147, 175].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5) 
•  Рекомендовано избегать у пациентов с СН на-

значения антиаритмических препаратов I класса (бло-
каторов натриевых каналов) (Антиаритмические пре-
параты, класс IC, C01BC) и антиаритмических средств 
IV класса (блокаторов кальциевых каналов, C08) [184].

ЕОК нет (УУР C, УДД 5)
Назначение антиаритмической терапии у пациен-

тов с  острым миокардитом имеет ряд существенных 
отличий и  целесообразно в  первую очередь пациен-
там с симптомной неустойчивой желудочковой тахи-
кардией в острой фазе миокардита [91, 145].

Назначение бета-адреноблокаторов, которые явля-
ются средством выбора в лечении пациентов с ХСН, 
пациентам в дебюте острого миокардита с желудочко-
выми нарушениями сердечного ритма, ассоциировано 
с неблагоприятным прогнозом [3, 176, 177].

•  Не рекомендуется применение бета-адренобло-
каторов (С07AB) для лечения пациентов в  раннюю 
фазу фульминантного миокардита [176].

ЕОК нет (УУР С, УДД 4)
•  Рекомендуется для антиаритмического лечения 

рассмотреть возможность применения амиодарона** 
[147, 149, 184], а при его противопоказанности — со-
талола**.

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Комментарии. Известно, что амиодарон** — препа-

рат первой линии в лечении жизнеугрожающих наруше-
ний ритма сердца, приводящий к снижению риска вне-
запной смерти, в постинфарктном периоде у пациентов 
с очевидными симптомами недостаточности кровообра-
щения. Анализ эффективности амиодарона** у пациен-
тов в  период декомпенсации кровообращения показал, 
что риск внезапной смерти у  пациентов со стойкими 
желудочковыми аритмиями снизился на 28,4%, а  риск 
сердечно-сосудистой смертности — на 18,2%, при этом 
амиодарон** не оказал влияния на общую смертность 
[178]. В аспекте лечения пациентов с острым миокар-
дитом важно помнить, что амиодарон** продемон-
стрировал свое влияние на снижение риска внезапной 
смерти только в  сочетании с  бета-адреноблокатора-
ми [179]. При длительной терапии поддерживающая 
доза амиодарона** составляет 100-200 мг/сут. per os, 
а  контроль длины интервала QT и  функции щитовид-
ной железы обязательны. В остром периоде миокарди-
та индивидуальная оценка соотношения "польза/риск" 
должна предшествовать началу терапии:

•  назначение препарата пациенту без жизнеугрожа-
ющей аритмии с  целью первичной профилактики вне-
запной смерти бессмысленно;

•  при прогрессировании симптомов недостаточно-
сти кровообращения амиодарон** может увеличить 
риск развития летального исхода, что требует непре-
рывного мониторинга ЭКГ (Суточное прикроватное мо-
ниторирование жизненных функций и параметров) па-
циента, т.е. наблюдения в  условиях реанимационного 
отделения [174].

При непереносимости амиодарона** или невозможно-
сти его назначения в качестве альтернативы рассмат-
ривается соталол**. Соталол** — антиаритмический 
препарат III класса (Антиаритмические препараты, 
классы III C01BD), имеющий свойства бета-адрено-
блокаторов (помнить при начале лечения миокардита) 
[180], который практически идентичен по клинической 
эффективности амиодарону**, но обладает большим 
проаритмогенным эффектом у  пациентов со снижен-
ной сократительной функцией миокарда [181]. Старт 
терапии соталолом** требует знания скорости клу-
бочковой фильтрации, т.к. препарат противопоказан 
при клиренсе креатинина <40 мл/мин. Стартовая до-
за соталола** — 40  мг 2 раза/сут. Максимальная до-
за — 160 мг 2 раза/сут. С увеличением дозы препарата 
и  тяжести недостаточности кровообращения возрас-
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тает проаритмогенный риск [181]. В настоящее время 
нет контролируемых проспективных клинических иссле-
дований по оценке безопасности и  эффективности со-
талола** у пациентов с ХСН, что приравнивает реко-
мендации к уровню "мнение экспертов".

При молниеносных миокардитах не следует исполь-
зовать постоянные ЭКС***, имплантируемые кардио
вертеры-дефибрилляторы*** (ИКД) и проведение сердеч-
ной ресинхронизирующей терапии до разрешения острой 
ситуации и повторной оценки необходимости этих ма-
нипуляций и их применения [173].

•  Рекомендуется при молниеносных миокарди-
тах использование временного ЭКС*** и  носимых 
ИКД*** [173].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
•  Использование носимых ИКД*** рекомендует-

ся сохранять либо до полного исчезновения аритмий 
и восстановления сократительной функции миокар-
да, либо до имплантации постоянного ИКД*** в пе-
риод через 1-3 мес. после завершения острого пери-
ода миокардита [173].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Комментарии. Имплантация кардиостимулятора по-

стоянного ИКД*** целесообразна только в том случае, 
когда сохраняются нарушения гемодинамики и устойчи-
вые желудочковые жизнеугрожающие нарушения рит-
ма, а  ожидаемая продолжительность жизни пациен-
та больше одного года. Важно учесть, что процедура 
должна сохранить или улучшить качество жизни па-
циента [173].

•  Имплантация кардиостимулятора ИКД*** или 
ЭКС*** у пациентов с воспалительной кардиомиопа-
тией рекомендуется после разрешения острой стадии 
миокардита [146].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Комментарии. Прогноз относительно жизни у паци-

ентов с  гигантоклеточным миокардитом и  саркоидо
зом сердца из-за высокой вероятности развития ре-
фрактерного электрического шторма с устойчивой же-
лудочковой тахикардией и  фибрилляцией желудочков 
всегда тяжелый. Этот факт требует проведения по-
стоянной агрессивной антиаритмической терапии и им-
плантации кардиостимулятора ИКД*** в максимально 
ранние сроки [182].

Пациентам с гигантоклеточным миокардитом и сар-
коидозом, у  которых зафиксированы гемодинамически 
значимые устойчивые желудочковые нарушения ритма 
сердца или успешная реанимация по поводу останов-
ки кровообращения, имплантация кардиостимулятора 
ИКД*** возможна в более ранние сроки, если ожидаемая 
продолжительность жизни пациента больше одного года.

При принятии решения об имплантация кардио-
стимулятора постоянного ИКД*** важно учесть, что 
у пациента, перенесшего острую фазу миокардита, на-
личие персистирующих воспалительных инфильтратов 
в  миокарде, выявленных при исследовании ЭМБ, нали-

чие больших зон фиброза, "аномально" расположенных 
полей фиброза в  зонах проводящих путей, выявленных 
при проведении МРТ, риск развития внезапной смерти 
остается высоким [183].

Имплантация кардиостимулятора для ресинхронизи-
рующей терапии с функцией дефибриллятора показана 
при недостаточности кровообращения >II ФК NYHA 
с  ФВ ЛЖ ≤35% в  сочетании с  блокадой левой ножки 
пучка Гиса и должна проводиться в соответствии с ре-
комендациями по лечению ХСН [184].

Применение нестероидных противовоспалительных 
(НПВП) и противоревматических препаратов у паци-
ентов с острым миокардитом

Каких-либо специальных исследований по приме-
нению НПВП в  лечении миокардитов нет. Мнение 
экспертов по этой проблеме сформировано на ос-
новании экспериментальных работ [185]. Вопрос 
о применении НПВП становится актуальным толь-
ко при присоединении перикардита, сопровождаю-
щегося болевым симптомом. В такой ситуации, при 
отсутствии выраженных нарушений сократительной 
способности миокарда, возможно рассмотреть во
прос о применении минимальных доз максимально 
коротким курсом.

•  Применение НПВП не рекомендовано для ле-
чения миокардита, за исключением случаев острого 
миокардита в  сочетании с  сухим/экссудативным пе-
рикардитом: в этом случае может быть показано на-
значение НПВП (ибупрофен** per os 1200 мг/сут. на 
2-4 нед.) [185].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Тактика применения антикоагулянтов (Антитром

ботических средств) в остром периоде миокардита
При остром миокардите из-за дилатации желудоч-

ков, вынужденного резкого ограничения объёма на-
грузок, обязательного постельного режима, интенсив-
ной дегидратационной терапии развивается стаз крови 
в  полостях сердца, периферических венах и  возрас-
тает риск как периферического венозного, так и вну-
трисердечного тромбоза. Сформировавшиеся тромбы 
становятся источником многочисленных венозных 
и  артериальных тромбоэмболий. Специальных ис-
следований по изучению частоты развития тромбозов 
у пациентов с острым миокардитом не проводилось, 
но известно, что примерно у трети пациентов с выра-
женной симптоматикой недостаточности кровообра-
щения имеются признаки тромбоза глубоких вен го-
лени, а у каждого двадцатого была эмболия легочной 
артерии. Опыт повседневной практики позволяет счи-
тать справедливым следующее утверждение: чем ниже 
ФВ и тяжелее недостаточность кровообращения, тем 
более вероятен тромбоз и  эмболии. Следовательно, 
острый миокардит с  нестабильной гемодинамикой 
должен рассматриваться как состояние, при котором 
возрастает риск тромбозов и тромбоэмболий, а приме-
нение антикоагулянтов (Антитромботических средств) 
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должно являться обязательным компонентом лечения 
пациента [158, 159].

Данные исследования MEDINOX позволяют счи-
тать, что у пациентов, находящихся на постельном ре-
жиме, риск развития тромбозов и эмболий достовер-
но снижается на фоне терапии низкомолекулярным 
гепарином — Эноксапарином натрия** (Группа гепа-
рина B01AB) в  дозе 40  мг в  сут. подкожно в  течение 
2 нед. [160, 161]. Наблюдение за пациентами в течение 
4 мес. показало, что риск тромбозов и эмболий у них 
был на 60% ниже по сравнению с  группой пациен-
тов, не получавших лечение. Положительный эффект, 
но менее выраженный, чем у Эноксапарина натрия** 
(B01AB05), описан у  далтепарина натрия [160, 162].

Пациентам с острым миокардитом, осложненным 
недостаточностью кровообращения, и развитием низ-
кой ФВ ЛЖ (<35%), получающим интенсивную ди-
уретическую терапию, целесообразно рассмотреть: 
возможность соблюдения постельного режима в  те-
чение не менее 3 сут., а  также терапию группой ге-
парина (низкомолекулярными гепаринами) (B01АВ) 
в течение 1-2 нед. [160, 162].

•  Пациентам с  тромбозом глубоких вен голени, 
развившимся в остром периоде миокардита, рекомен-
дован перевод на терапию варфарином** на срок до 
3 мес., а  при повторных венозных тромбозах — осу-
ществлять такую терапию неограниченно долго [186].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Из-за высокого риска развития кровотечения в со-

временной клинике вместо схемы "низкомолекуляр-
ный гепарин (группа гепарина) с  последующим пе-
реводом на варфарин**" используются альтернатив-
ные схемы, исключающие как низкомолекулярный 
гепарин (группа гепарина), так и  варфарин**. Это 
терапия одним из ингибиторов Xа фактора (прямые 
ингибиторы фактора Ха B01AF): либо ривароксаба-
ном** (15 мг 2 раза/сут. в течение 21 дня с переводом 
на 20  мг 1 раз/сут. до 3 мес.), либо апиксабаном** 
(10  мг 2 раза/сут. в  течение 7 дней с  переводом на 
5 мг 2 раза/сут. до 3 мес.).

Описанная тактика позволяет достигать такой же 
клинической эффективности в  лечении тромбозов 
при достоверно меньшем риске развития кровотече-
ния [164, 165, 187].

Каждый пятый пациент с  выраженными клини-
ческими проявлениями СН имеет тромбы в  полос
ти ЛЖ. Количество пациентов с  наличием тромбов 
в  полостях желудочков сердца достоверно возраста-
ет (примерно в 2 раза) при снижении ФВ ЛЖ <40% 
[186]. Таким пациентам показано применение варфа-
рина**. Хотя эти исследования и выполнены у паци-
ентов с синусовым ритмом, наличием постинфаркт-
ного кардиосклероза и  аневризмы ЛЖ, они могут 
быть транслированы на пациентов с острым миокар-
дитом и сформировавшимся тромбом в полости же-
лудочков сердца.

•  Рекомендовано применение варфарина** у па-
циентов с острым миокардитом и сформировавшимся 
тромбом в полости желудочков сердца [186].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Комментарии. Назначение варфарина** с профилак-

тической целью пациентам с  синусовым ритмом, сим-
птомами СН и низкой ФВ ЛЖ, но без выявленных вну-
трисердечных тромбов, является сложным вопросом, 
который не имеет однозначного ответа относитель-
но эффективности снижения риска развития тромбов 
в полостях сердца. В исследовании WARCEF [188] вар-
фарин** не имел преимуществ в снижении риска смерти 
у пациентов с ХСН и синусовым ритмом по сравнению 
с ацетилсалициловой кислотой**, но приводил к сниже-
нию риска развития инсульта на 48% и  к  такому же 
росту риска развития тяжелого кровотечения. Анализ 
эффективности варфарина** в  различных возрастных 
группах показал, что эффект от лечения варфарином** 
зависит от возраста пациента. В возрастной группе мо-
ложе 60 лет варфарин** в сравнении с ацетилсалицило-
вой кислотой** достоверно на 37% снижал риск разви-
тия комбинированной первичной точки: риск летального 
исхода или ишемического инсульта. Эти данные могут 
быть учтены при принятии решения о целесообразности 
начала терапии варфарином** у  пациентов с  острым 
миокардитом моложе 60 лет с выраженной симптома-
тикой недостаточности кровообращения и высоким рис- 
ком образования тромба в  полости желудочков [188].

•  Не рекомендовано применение варфарина** 
у пациентов с синусовым ритмом без признаков на-
личия тромбов в  полости сердца, т.к. он увеличи-
вает риск кровотечений при отсутствии влияния на 
смертность [188].

ЕОК нет (УУР B, УДД 2)
Комментарии. Развитие любой формы фибрилляции 

предсердий у пациента с острым миокардитом — посто-
янной, персистирующей или пароксизмальной — подразу
мевает расчет риска тромбоэмболических осложнений 
по шкале CHA2DS2-VASc (Приложение Г3) и при уровне 
риска ≥2 баллов автоматическое начало терапии пря-
мыми пероральными антикоагулянтами.

3.2. Лечение пациента с острым миокардитом 
и стабильной гемодинамикой

Базовые препараты в лечении острого миокардита 
у пациента со стабильной гемодинамикой

Пациентам со стабильной недостаточностью кро-
вообращения, в остром периоде миокардита, целесо-
образно проведение терапии в  соответствии с  кли-
ническими рекомендациями по лечению ХСН [184].

Базовыми, обязательными препаратами являют-
ся: ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента (иАПФ); антагонисты ангиотензина II (АРА) 
(лозартан**, валсартан, кандесартан) при неперено-
симости иАПФ; АРА в комбинации с другими сред-
ствами (ангиотензиновых рецепторов и  неприлизи-



147

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

на ингибитор) может рассматриваться как стартовый 
препарат начальной терапии ХСН, как препарат вы-
бора при переводе с иАПФ при стабилизации состо-
яния пациента с ХСН II-III ФК с систолическим АД 
>100  мм рт.ст., как препарат, превосходящий кли-
ническую эффективность иАПФ в  снижении риска 
смерти пациента с ХСН; бета-адреноблокаторы сразу 
же по нормализации маркеров воспаления под кон-
тролем уровня ЧСС (Исследование пульса); ивабра-
дин** при непереносимости бета-адреноблокаторов 
или синусовом ритме с  ЧСС >70 уд./мин у  пациен-
та с  оттитрованными, максимально переносимыми 
дозами бета-адреноблокаторов; АМКР (антагонисты 
альдостерона).

•  Рекомендовано проводить лечение пациентов 
с  острым миокардитом и  стабильной гемодинами-
кой в соответствие с рекомендациями по ХСН [184].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Объем физической нагрузки у пациента с острым 

миокардитом
Физическая активность в остром периоде миокар-

дита радикально ограничена. Ограничения действу-
ют до полного излечения или нормализации уровня 
маркеров воспаления [166, 167]. Увеличение объёма 
нагрузок должно происходить постепенно в  течение 
длительного времени. Верифицированный миокардит 
требует категорического отстранения спортсменов от 
любого вида соревнований как минимум на 6 мес. 
с  последующим постепенным увеличением объёма 
нагрузок. Вопрос о возобновлении нагрузок решается 
на основании результатов холтеровского монитори-
рования (Холтеровское мониторирование сердечно-
го ритма) (исключение аритмий высоких градаций), 
анализа динамики размеров камер сердца и  состо-
яния сократительной функции миокарда [166, 167].

У пациентов со стабильной ХСН, после ранее пе-
ренесённого миокардита, возобновление физических 
нагрузок в  режиме умеренных нагрузок, не требую-
щих чрезмерного напряжения, следует рекомендо-
вать в рамках рутинной реабилитационной програм-
мы пациента с ХСН.

Целесообразно ограничивать физические нагруз-
ки во время острой фазы миокардита, по крайней 
мере 6 мес., у спортсменов и лиц, не занимающихся 
спортом [166, 167].

Противовирусная терапия в лечении острого мио-
кардита

В настоящий момент нет больших проспективных 
клинических исследований по оценке влияния анти-
вирусной терапии на жесткие конечные точки. Наше 
представление о проблеме сформировано небольши-
ми по численности исследованиями.

В рандомизированном двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании BICC (Betaferon 
in  patients with  chronic viral cardiomyopathy; 
ClinicalTrials.gov identifier: NCT001185250) [189] 143 

пациента с  выраженной клиникой недостаточно-
сти кровообращения и  верифицированным ПЦР-
реакцией в  биоптатах миокарда наличием геномов 
энтеровирусов, аденовирусов и/или парвовируса В19 
были рандомизированы в 3 группы: плацебо — 24 нед. 
(n=48); терапии интерфероном бета‑1b** 4×106 IU — 
24 нед. (n=49); терапии интерфероном бета‑1b** 8×106 
IU — 24 нед. (n=46). Обе дозы интерферона бета‑1b** 
приводили либо к снижению вирусной нагрузки, ли-
бо полной элиминации вирусного генома в  сравне-
нии с  группой плацебо (отношение шансов =2,33, 
p=0,048), однако добиться элиминации вирусного 
генома в  100% случаев не удалось. В  основном про-
должалась персистенция парвовируса В19. На фоне 
терапии интерфероном бета‑1b** произошло сниже-
ние ФК недостаточности кровообращения в течение 
12 нед. наблюдения (p=0,013), улучшение качества 
жизни по Миннесотскому опроснику (Приложение 
Г2) качества жизни у пациентов с ХСН в течение 24 
нед. наблюдения (p=0,032) и  улучшение глобальной 
самооценки (p=0,039). Таким образом, терапия ин-
терферона бета‑1b** оказала положительное влияние 
на течение вирусного миокардита.

Персистенция вируса рассматривается как само-
стоятельный негативный прогностический фактор, 
повышающий риск летального исхода. 5‑летнее на-
блюдение [190] за пациентами с  персистенцией ви-
руса в миокарде (подтверждённой ПЦР-реакцией эн-
домиокардиального биоптата) и пациентами со 100% 
элиминацией вируса из ткани миокарда после остро-
го вирусного миокардита показало, что:

•  через 60 мес. наблюдения 92% пациентов со 
100% элиминацией вируса были живы, а их ФВ ЛЖ за 
5 лет достоверно возросла (исходный уровень 53±16%, 
через 60 мес. 58±1%, p=0,001);

•  через 60 мес. наблюдения только 69% пациентов 
с персистенцией вируса были живы, а их ФВ ЛЖ до-
стоверно не изменилась (исходный уровень 39±18%, 
через 60 мес. у оставшихся в живых 41±16%, p=0,37).

Оценка эффективности длительной терапии ин-
терфероном бета‑1b** в элиминации вируса из ткани 
миокарда была проведена в длительном (120 мес. на-
блюдения) исследовании. Результаты лечения сравни-
вали с выживаемостью в группе со 100% элиминацией 
вируса сразу же после острого периода миокардита. 
Всего в  исследование включено 96 пациентов с  ве-
рифицированной вирусной инвазией и  симптомами 
недостаточности кровообращения. Через 9,5±7,6 мес. 
после повторной биопсии миокарда персистенция ви-
руса была верифицирована у  49 пациентов. У  28 из 
них через 4 мес. после повторной биопсии миокарда 
была начата терапия интерфероном бета‑1b** 8×106 
IU/через день в течение 6 мес. на фоне базовой тера-
пии недостаточности кровообращения. Через 95,8±36 
мес. 52,5% пациентов с персистенцией вируса в груп-
пе контроля, не получавших лечения интерфероном 
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бета‑1b**, умерли, в то время как в группе получив-
ших лечение интерфероном бета‑1b** смертность бы-
ла идентичной смертности в  группе со 100% элими-
нацией вируса. Таким образом, длительная терапия 
интерфероном бета‑1b** достоверно улучшает долго-
срочные исходы острого миокардита.

В реальной практике, где получение данных о на-
личии вирусного генома в  миокарде маловероятно, 
консилиум с  врачами-инфекционистами позволит 
оптимизировать принятие диагностического решения 
и определиться с целесообразностью начала противо-
вирусной терапии.

•  Рекомендуется рассмотреть возможность назна-
чения интерферона бета‑1b** (2×106 МЕ подкожно 
каждые 48 ч в  течение недели, в  дальнейшем 4×106 
МЕ подкожно каждые 48 ч в течение 2-24 нед.) у па-
циентов с миокардитом при подтверждении пролифе-
рации вирусов в биоптатах миокарда с помощью коли-
чественной ПЦР с обратной транскрипцией [189, 190].

ЕОК нет (УУР B, УДД 2)

3.3. Применение иммуноглобулинов и метода 
иммуносорбции в лечении острого миокардита

Внутривенное применение высоких доз иммуногло-
булинов

Вводимые внутривенно иммуноглобулины (J06B) 
обладают антивирусным и  иммуномодулирующим 
действием, что позволило предположить положитель-
ный эффект в лечении острого миокардита при при-
менении иммуноглобулинов [191]. В  единственном 
плацебо-контролируемом исследовании по оценке 
влияния иммуноглобулинов на течение ХСН 40 паци-
ентам с ДКМП или ишемическим генезом развития 
ХСН и  ФВ ЛЖ <40% в  течение 26 нед. осуществля-
ли внутривенное введение иммуноглобулинов [192]. 
В группе лечения отмечено достоверное повышение 
уровня IL‑10, растворимых рецепторов IL‑1 и  рас-
творимых рецепторов TNF-α. На фоне выраженного 
противовоспалительного эффекта в  группе лечения 
отмечено достоверное увеличение ФВ ЛЖ с  26±2% 
до 31±3% и  снижение уровня NT-proBNP. Эти дан-
ные позволяли надеяться на успех в лечении миокар-
дитов, однако результаты, полученные в клинических 
исследованиях, были противоречивы.

Так, применение иммуноглобулинов для лечения 
миокардита у детей в рамках нерандомизированного 
исследования привело к улучшению сократительной 
способности миокарда и снижению смертности в те-
чение 12 мес. наблюдения [193]. Напротив, результа-
ты применения иммуноглобулинов в  дозе 2  г/кг ве-
са внутривенно для лечения недостаточности кро-
вообращения у  62 пациентов с  ДКМП в  возрасте 
43±12  лет и  ФВ ЛЖ <40% (по  данным рандомизи-
рованного плацебо-контролируемого исследования) 
не подтвердили предположение о  влиянии иммуно-
глобулинов на исход болезни. Необходимо отметить, 

что всем пациентам проводили ЭМБ, но только у 16% 
из них была выявлена воспалительная инфильтрация 
миокарда. Сократительная способность ЛЖ в  груп-
пе активного лечения и  группе плацебо не различа-
лись. За 12  мес. ФВ ЛЖ возросла в  группе лечения 
на 16±12%, а в группе плацебо — на 15±0,16%. Через 
2 года наблюдения не было показаний для трансплан-
тации сердца в группе лечения у 92% и в группе пла-
цебо у 88% пациентов [230].

•  Рекомендовано рассмотреть возможность при-
менения высоких доз иммуноглобулинов для лечения 
острого миокардита у взрослых [194].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Применение метода иммуносорбции
Метод основан на удалении антикардиальных анти-

тел, титр которых повышен у пациентов с аутоиммун-
ными заболеваниями и острым аутоиммунным мио-
кардитом. В настоящее время нет ни одного большого 
проспективного клинического исследования по оцен-
ке влияния этого метода на жесткие конечные точки. 
В небольших по численности контролируемых иссле-
дованиях иммуносорбция приводила к улучшению ге-
модинамических показателей и выраженности воспа-
лительной реакции у пациентов с ДКМП [172, 173].

60 пациентов с  ДКМП, II-III ФК по NYHA, ФВ 
ЛЖ <45% были включены в одноцентровое исследо-
вание, построенное по дизайну "случай-контроль" 
[195]. 30 пациентам проводили иммуносорбцию с по-
следующей заменой IgG и  оценивали влияние этой 
процедуры на объём выполняемой физической на-
грузки на стресс-системе с  газоанализом (Стресс-
система кардиологическая для проведения нагрузоч-
ных тестов ЭКГ) и  результаты ЭхоКГ исследования 
исходно и через 3 мес., сравнивая полученные данные 
с результатами группы без иммуносорбции. В группе 
лечения ФВ ЛЖ возросла с  33,0±1,2% до 40,1±1,5% 
(p<0,001). Продолжительность выполнения нагрузки 
возросла с 812±29 до 919±30 сек (p<0,05), пиковое по-
требление кислорода возросло с 17,3±0,9 до 21,8±1,0 
мл/(мин×кг) (p<0,01).

Влияние иммуносорбции кардиотоксичных ан-
тител на гемодинамические параметры и активацию 
Т-клеток исследовали у 10 пациентов с ДКМП, выра-
женной воспалительной реакцией в миокарде по дан-
ным ЭМБ и ФВ ЛЖ <35% в течение 6 мес. наблюде-
ния [196]. Через 6 мес. после иммуносорбции кардио
токсичных антител ФВ ЛЖ возросла с  25,6±4,9 до 
37,3±10,1% (p<0,05), конечно-диастолический размер 
уменьшился с 63,3±3,1 до 57,1±4,1 мм (p<0,05) и воз-
росла активность Т-клеток CD4(+), CD25(+) и CD127.

Влияние иммуносорбции с  последующей заме-
ной IgG (0,5 г/кг поликлонального IgG) на гемо-
динамические параметры, определяемые инвазивно 
катетером Swan-Ganz (Катетер медицинский Swan-
Ganz), было оценено в  небольшом по численности 
исследовании у  9 пациентов с  ДКМП ФК III-IV по 
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NYHA с ФВ ЛЖ <30% [197]. После первой процеду-
ры иммуносорбции и на протяжении 3 мес. отмече-
но, что сердечный индекс возрос с 2,1±0,1 до 2,8±0,1 
л/мин/м2 (p<0,01); индекс ударного объема возрос 
с 27,8±2,3 до 36,2±2,5 мл/м2 (p<0,01); общее сосудис
тое сопротивление снизилось с  1,428±74 до 997±55 
дин × сек × см‑5 (p<0,01). Иммуносорбция антител 
к  β1‑рецепторам у  22 пациентов с  ДКМП III-IV по 
NYHA и ФВ ЛЖ <30% [198] не продемонстрировала 
влияния на гемодинамические параметры. ФВ после 
проведения иммуносорбции у пациентов с повышен-
ным титром антител к  β1‑рецепторам не отличалась 
от ФВ ЛЖ у  пациентов, исходно не имевших повы-
шенного титра антител к β1‑рецепторам.

В  реальной практике определение циркулирую-
щих аутоантител — трудновыполнимая задача, что 
предопределяет использование этой технологии толь-
ко в крупных центрах, имеющих возможность иден-
тифицировать аутоантитела и  динамику их уровня. 
Современный уровень знаний, сформированный 
в отсутствие крупных проспективных исследований, 
не позволяет советовать метод иммуносорбции как 
базовый метод в лечении острого миокардита.

•  Не рекомендовано использование иммуносорб-
ции для лечения острого миокардита в качестве обя-
зательного базового метода лечения в настоящий пе-
риод [195].

ЕОК нет (УУР С, УДД 4)
Иммуносупрессивная терапия острого миокардита
Известный в настоящее время клинический опыт 

иммуносупрессивной терапии пациентов с  острым 
миокардитом основан на применении препаратов: 
ГКС в  монорежиме или в  комбинации с  цитостати-
ками (противоопухолевые препараты и  иммуномо-
дуляторы) [177]. В настоящих рекомендациях сделан 
акцент на исследования, использовавшие иммуно-
гистохимические методы исследования эндомиокар-
диальных биоптатов (Патолого-анатомическое ис-
следование биопсийного (операционного) материа-
ла с применением иммуногистохимических методов) 
в  верификации этиологии миокардита. Отсутствие 
методов иммуногистохимической и  молекулярно-
генетической верификации биоптатного материала 
(Патолого-анатомическое исследование биопсийно-
го (операционного) материала с применением имму-
ногистохимических методов) или дизайн исследова-
ния, не предполагающий группу контроля (высокая 
вероятность спонтанного выздоровления пациен-
та с  миокардитом), делает интерпретацию результа-
тов неприемлемой для нужд практического здраво
охранения. Так, в исследовании Myocarditis Treatment 
Trial — МТТ (111 пациентов с неустановленной этио-
логией миокардита) оценивалась эффективность вли-
яния иммуносупрессивной терапии (преднизолоном** 
в комбинации с #азатиоприном** или #циклоспори-
ном** vs плацебо) на смертность пациентов и сокра-

тительную функцию миокарда. Добавление иммуно-
супрессивной терапии к стандартному лечению через 
1 год наблюдения не привело к снижению смертности 
или улучшению сократительной функции сердца, что 
объясняется, по-видимому, разнородностью включен-
ных пациентов. Эффект от иммуносупрессивной те-
рапии следовало ожидать только при аутоиммунных 
миокардитах, а у пациентов с возможным исходным 
вирусным поражением миокарда на фоне иммуно
супрессивной терапии произошло усиление репли-
кации вирусов, что привело к  большему поврежде-
нию миокарда и ухудшению прогноза.

Эти недостатки в  планировании исследования 
удалось избежать в  исследовании TIMIC (Immuno
suppressive Therapy in  Patients With Virus Negative 
Inflammatory Cardiomyopathy) [199], спланированном 
как рандомизированное двойное слепое плацебо-
контролируемое исследование. При включении паци-
ента (включено 85 пациентов) в исследование прово-
дили забор эндомиокардиального биоптата с гистоло-
гическим и иммуногистохимическим исследованием 
ткани миокарда (Патолого-анатомическое исследова-
ние биопсийного (операционного) материала с при-
менением иммуногистохимических методов). Такой 
подход позволил исключить вирусные миокарди-
ты и  сформировать однородную группу пациентов 
с  вирус-негативной воспалительной кардиомиопа-
тией. Все 85 пациентов имели выраженные признаки 
недостаточности кровообращения в  течение 6  мес., 
которые не удавалось купировать базовой терапи-
ей ХСН [171].

В исследовании ESETCID (European Study of Epi
demiology and  Treatment of  Inflammatory Heart Di
sease) (мультицентровое, двойное слепое, плацебо-
контролируемое, рандомизированное) были сфор-
мированы 3 ветви: лечение преднизолоном** 
и  азатиоприном** вирус-негативной воспалитель-
ной кардиомиопатии у  пациентов с  ФВ ЛЖ <45%; 
лечение интерфероном альфа‑2b** энтеровирусных 
миокардитов; лечение внутривенно иммуноглобули-
нами цитомегаловирусного, аденовирусного и парво-
вирусного В19 миокардитов. Эффект лечения в каж-
дой группе сравнивался с  плацебо и  оценивался по 
способности препарата увеличить исходную ФВ ЛЖ 
на 5% и повлиять на выраженность воспаления в мио
карде. Всего в исследовании проанализировано 3055 
эндомиокардиальных биоптатов. Иммуносупрессивная 
терапия привела к  исчезновению через 6 мес. при-
знаков воспаления у  59% пациентов vs 40% в  груп-
пе плацебо. Данные по изменению ФВ ЛЖ не при-
ведены [200]. Эти данные также подтверждают эф-
фективность адресной иммуносупрессивной терапии.

Персонифицированный подход к лечению миокар-
дитов позволяет выделить особую группу пациентов 
с доказанными аутоиммунными формами миокарди-
та, где применение иммуносупрессии обязательно:
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1.  Гигантоклеточный миокардит — использование 
комбинированной иммуносупрессивной терапии 
(двойной — #метилпреднизолон** и #циклоспорин**, 
или тройной — #метилпреднизолон**, #циклоспо-
рин** и  #азатиоприн**) имеет доказанное положи-
тельное влияние на прогноз относительно жизни 
[151, 177, 222, 223]. Доза #метилпреднизолона** со-
ставляет 1  мг/кг/сут. (при тяжелом состоянии паци-
ента возможно введение до 1000  мг/сут.), с  последу-
ющим постепенным снижением дозы до поддержи-
вающей (5-10  мг) через несколько месяцев терапии 
на неопределенно долгий временной интервал; до-
за #азатиоприна** — 2  мг/кг/сут.; доза #циклоспо-
рина** определяется по его концентрации в  крови, 
длительность терапии не определена, но составляет 
не менее 1  года. Вопрос отмены иммуносупрессив-
ной терапии — сложный вопрос, требующий колле-
гиального решения. Отмена терапии может приве-
сти к  рецидиву миокардита, довольно часто в  более 
тяжелой форме и  с  более тяжелым прогнозом отно-
сительно жизни.

2.  Саркоидоз сердца — применение высоких доз ГКС 
сопровождается улучшением сократительной функции 
сердца. Прогноз относительно жизни всегда тяжелый 
в течение 5 лет, летальный исход отмечается у каждого 
6 пациента. Стартовая доза #преднизолона** варьиру-
ет от 30-60 мг/сут., необходимо постепенное ее сниже-
ние в течение 8-12 нед. до дозы 10-20 мг/сут., которую 
пациент принимает не менее 6-12 мес. [177, 222, 223]. 
Несмотря на отсутствие убедительных доказательств 
преимущества больших доз ГКС перед умеренными, 
важным фактором прогноза, несомненно, является дли-
тельность иммуносупрессивной терапии. Поэтому для 
минимизации риска, связанного с назначением ГКС, 
используются стероид-сберегающие режимы.

3.  Эозинофильный миокардит — чаще всего развива-
ется в возрасте 30-40 лет и в 34,1% случаев ассоциирует-
ся с реакцией гиперчувствительности, эозинофильным 
гранулематозом и  полиангиитом. В  65% случаев уда-
ется выявить сочетанные состояния. Идиопатический 
эозинофильный миокардит развивается в  35,7% слу-
чаев. В  77,7% случаев лечение начинается со ГКС 
(H02AB) [201]. Эозинофилез всегда требует проведения 
диагностического поиска в  рамках паранеопластиче-
ского синдрома. Прогноз эозинофильного миокарди-
та из-за угрожающих желудочковых нарушений ритма 
и прогрессирующей недостаточности кровообращения 
всегда тяжелый, риск летального исхода в остром пе-
риоде миокардита высокий [201, 202].

Эозинофильный миокардит может быть проявле-
нием гетерогенной группы гематологических забо-
леваний, объединённой под названием "идиопати-
ческий гиперэозинофильный синдром". Это редкое 
состояние следует подозревать при необъясненном 
эозинофилезе в  периферической крови, превышаю-
щем 1500 в 1 мм3 как минимум 6 мес. У каждого 5 па-

циента с  таким состоянием разовьётся эозинофиль-
ный миокардит, который в абсолютном большинстве 
случаев будет сочетаться с поражением кожи, легких 
и кишечника [203, 204].

Лечение эозинофильного миокардита зависит от 
этиологической причины. При гиперчувствительно-
сти следует в первую очередь исключить вызвавшую 
её причину, при подозрении на наличие паразитарной 
инвазии — начать специфическую терапию (Прием 
(осмотр, консультация) врача-инфекциониста пер-
вичный обязательно); при миелопролиферативных 
заболеваниях специфическая терапия (ингибиторы 
тирозинкиназы (по  АТХ: L01E ингибиторы проте-
инкиназы)) определяется врачом-гематологом; у па-
циентов с синдромом Чарга-Стросса требуется тера-
пия с  применением ГКС. Абсолютное большинство 
пациентов с эозинофильным миокардитом получает 
иммуносупрессивную терапию. Наше мнение о спо-
собах применения такой терапии и  её сроках осно-
вано на результатах малых по численности иссле-
дований или отдельных клинических наблюдений 
[204]. Стартовая доза #преднизолона** — 1  мг/кг/
сут. в  течение 4 нед. с  последующим постепенным 
снижением дозы до поддерживающей (5-10  мг) че-
рез несколько месяцев терапии [177, 205, 222, 223]. 
Длительность терапии составляет 6-9 мес. В случаях 
тяжелого течения заболевания целесообразно при-
менять комбинированную терапию "#преднизолон** 
плюс #циклоспорин**/#азатиоприн**". Такая терапия 
приводит к достоверному снижению риска прогрес-
сии СН. Наибольшие перспективы в  лечении эози-
нофильного миокардита связывают с  применением 
препарата #меполизумаба** 300  мг однократно, ко-
торый ингибирует биоактивность IL‑5 на эозинофи-
лах [177, 206, 222-225, 229].

4. Миокардиты, ассоциированные с экстракарди-
альными аутоиммунными заболеваниями — показа-
на комбинированная иммуносупрессивная тера-
пия по схемам, принятым для лечения основного 
заболевания.

•  Рекомендовано иммуносупрессивную терапию 
(ГКС (H02AB) и/или иммунодепрессантами (LA04)) 
начинать только после исключения вирусной инфек-
ции в  миокарде путем выявления вирусного генома 
с помощью ПЦР-диагностики ЭМБ [38].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
•  Иммуносупрессивная терапия (ГКС (H02AB) 

и/или иммунодепрессантами (LA04)) рекомендуется 
при доказанных аутоиммунных (вирус-негативных) 
формах миокардита, включая гигантоклеточный, 
эозинофильный и  токсический миокардиты, сар-
коидоз сердца и  миокардиты, ассоциированные 
с  экстракардиальными аутоиммунными заболева-
ниями, при отсутствии противопоказаний к имму-
носупрессии [38].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
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Иммуносупрессивная терапия может рассматриваться 
у пациентов с умеренной или тяжелой СН, жизнеопасны-
ми нарушениями ритма и/или проводимости при неэф-
фективности стандартной терапии только при наличии 
гистологического и иммуногистохимического подтверж-
дения воспалительного заболевания миокарда, а  также 
при отсутствии вирусного генома в биоптатах миокарда.

•  Рекомендуется проводить повторную ЭМБ у па-
циентов с миокардитом с целью оценки интенсивно-
сти и длительности иммуносупрессивной терапии [38].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Лечение пациента со стабильной недостаточностью 

кровообращения, развившейся в результате миокардита
В настоящее время проспективных контролируе-

мых исследований по лечению ХСН именно у паци-
ентов, перенесших миокардит, нет.

Пациентам со стабильной недостаточностью кро-
вообращения, развившейся в результате перенесенно-
го миокардита, возможно проведение терапии в соот-
ветствии с  клиническими рекомендациями по лече-
нию ХСН [184]. Настоящие рекомендации не ставят 
целью анализ лечения пациентов с сохраненной, про-
межуточной и  сниженной ФВ после перенесенного 
миокардита. Экспертная группа подчеркивает, что 
назначение основных препаратов, доказавших спо-
собность снижать риски развития летального исхода, 
повторных госпитализаций и заболеваемости именно 
при ХСН, обязательно пациентам, перенесшим мио-
кардит и имеющим признаки ХСН.

•  Рекомендовано пациентам со стабильной недо-
статочностью кровообращения, развившейся в  ре-
зультате миокардита, с целью уменьшения вероятно-
сти прогрессирования заболевания применения тера-
пии с соответствие с рекомендациями по ХСН [184].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Лечение миокардита у больных с острой COVID‑19
Всем пациентам с  вероятным коронавирусным 

миокардитом должна быть инициирована или про-
должена стандартная терапия СН [76, 207, 208].

Комментарии. Клиническая польза ГКС у  госпита-
лизированных пациентов с COVID‑19 в настоящее вре-
мя показана в ряде исследований, но в конкретном кон-
тексте острого миокардита данные отсутствуют [46]. 
Некоторые иммуносупрессивные препараты, такие как 
антагонисты интерлейкина‑1 (L04AC Ингибиторы ин-
терлейкина) (анакинра** и канакинумаб**) и интерлей-
кина‑6 (L04AC Ингибиторы интерлейкина) (тоцилизу-
маб**, левилимаб**), продемонстрировали многообеща-
ющие результаты у пациентов, госпитализированных по 
поводу COVID‑19 [76, 207, 208]. Однако ни один из этих 
препаратов не исследовался специально для лечения мио
кардита, связанного с  COVID‑19. Таким образом, ГКС 
могут рассматриваться в  качестве препарата выбо-
ра у тяжелых пациентов с миокардитом и COVID‑19, 
независимо от пневмонии и  гипоксемии, но их следует 
избегать при менее тяжелых формах.

Лечение постковидного миокардита
Объем иммуносупрессивной терапии и ее длитель-

ность регламентируются в соответствии с доказатель-
ной базой при классическом миокардите. Показано 
достоверное возрастание ФВ, уменьшение размеров 
камер сердца и улучшение функционального статуса 
в  результате такой терапии в  сочетании с  комплекс-
ным лечением ХСН [209]. В условиях пандемии лю-
бая неясная дисфункция миокарда требует проведе-
ния серодиагностики COVID‑19 (Определение РНК 
коронавирусов 229E, OC43, NL63, HKUI (Human 
Coronavirus) в  мазках со слизистой оболочки носо-
глотки методом ПЦР), оценки анамнестической связи 
симптомов с перенесенной COVID‑19. Изолированное 
(без клинических симптомов) повышение титра ан-
тикардиальных антител и/или выявление "поствоспа-
лительных" изменений при МРТ сердца не является 
основанием для диагностики постковидного миокар-
дита и  его лечения. У  больных с  высокими титрами 
антикардиальных антител возможно появление сим-
птомов в  более поздние сроки, что требует динами-
ческого наблюдения.

Хирургическое лечение
Вопрос о трансплантации сердца в остром перио-

де миокардита у пациента с подключенным оборудо-
ванием для механической поддержки гемодинамики 
(Аппарат внутриаортальной баллонной контрпульса-
ции) или ЭКМО может быть рассмотрен только в той 
ситуации, когда, несмотря на оптимальную фарма-
кологическую терапию и  механическую поддержку, 
не удается стабилизировать гемодинамические па-
раметры [38].

Важно помнить, что у большинства пациентов, вы- 
шедших из острой фазы миокардита, произойдет 
спонтанное восстановление сократительной функ-
ции сердца.

•  Рекомендовано: вопрос о необходимости транс-
плантации сердца рассматривать только после разре-
шения острой фазы дебюта миокардита [38].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Обезболивание
Пациентам с  миокардитом специального обезбо-

ливания не требуется.
Диетотерапия
Пациентам с миокардитом специальной диетоте-

рапии не требуется.

4. Медицинская реабилитация и санаторно-
курортное лечение, медицинские показания 
и противопоказания к применению методов 
медицинской реабилитации, в том числе 
основанных на использовании природных 
лечебных факторов

Методы физической реабилитации у  пациентов 
с  миокардитом не разработаны. Острый миокардит 
является абсолютным противопоказанием для про-
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ведения физических тренировок. По-видимому, речь 
может вестись только о  реабилитации пациентов со 
стабильной недостаточностью кровообращения, раз-
вившейся в  результате миокардита. В  основу реаби-
литационных мероприятий положены принципы фи-
зической реабилитации пациентов с ХСН.

При манифесте ХСН в  поперечно-полосатых 
мышцах и диафрагме развиваются морфологические 
и функциональные нарушения, увеличивается коли-
чество мышечных волокон II типа, снижается толе-
рантность к физической нагрузке, что делает прове-
дение физических нагрузок трудной задачей в  по-
вседневной практике [210]. Особую роль в прогрессии 
заболевания играет дыхательная мускулатура, что усу-
губляет быструю утомляемость и одышку [211]. У па-
циентов со сниженной ФВ ЛЖ аэробные физические 
тренировки умеренной интенсивности повышают ка-
чество жизни и достоверно снижают риск повторных 
госпитализаций, у пациентов с сохраненной ФВ ЛЖ 
приводят к уменьшению симптоматики и улучшению 
ФК ХСН [212, 213].

•  Рекомендованы аэробные физические трениров-
ки умеренной интенсивности у пациентов со снижен-
ной ФВ ЛЖ, для повышения качества жизни и сни-
жения риска повторных госпитализаций [212, 213].

ЕОК нет (УУР А, УДД 1)
•  Рекомендовано в  условиях клиники проведе-

ние кардиопульмонального нагрузочного тестирова-
ния (ЭКГ с  физической нагрузкой), в  рамках пер-
сонифицированного подхода к  проведению реаби-
литации, для определения исходной толерантности 
к  физической нагрузке — обязательная процедура. 
При пиковом потреблении кислорода VО2 <10 мл/
кг/мин пациент расценивается как пациент высо-
кого риска, что требует от врача либо отложить на-
чало проведения тренировок, либо выбрать толь-
ко упражнения для дыхательной мускулатуры [214]. 
В условиях поликлиники целесообразно проведение 
теста с  многократной физической нагрузкой неме-
няющейся интенсивности (6‑мин тест), позволяю-
щего врачу оценить исходный статус пациента пе-
ред началом реабилитации [215].

ЕОК нет (УУР B, УДД 2)
Комментарии. Расстояние <150 м за 6 мин исключа-

ет любые нагрузки кроме упражнений для дыхательной 
мускулатуры [216], расстояние >300 м за 6 мин позво-
ляет назначать ходьбу. Регулярные физические нагруз-
ки в  форме дыхательных упражнений с  затрудненным 
выдохом приводят к системному влиянию на организм, 
увеличивая толерантность к  физическим нагрузкам 
и улучшая качество жизни [217].

Методики назначения тренировок, пути улучшения 
приверженности пациентов, назначение физических тре-
нировок в  различных клинических ситуациях и  другие 
аспекты физической реабилитации пациентов с  ХСН 
подробно описаны в  документе "Рекомендации по на-

значению физических тренировок пациентам с хрониче-
ской сердечной недостаточностью" [11]. На сегодняшний 
день наиболее изученными видами нагрузок у пациентов 
с ХСН являются ходьба и дыхательные упражнения; по-
иск новых видов (плавание) пока не привел к включению 
их в рекомендации [218]. Обеспечение безопасного нача-
ла тренировок требует от врача знания:

—  относительных противопоказаний (увеличение 
веса >1,8 кг в предыдущие 1-3 дня; снижение систо-
лического АД во время тренировок; IV ФК СН; же-
лудочковые аритмии в  покое или появляющиеся во 
время физических нагрузок; тяжелые сопутствующие 
заболевания);

—  абсолютных противопоказаний (прогрессивное 
ухудшение переносимости физических нагрузок или 
одышка в покое в предыдущие несколько дней; ише-
мия при физической нагрузке низкой интенсивно-
сти (<2 МЕТ); неконтролируемый сахарный диабет; 
острое системное заболевание или лихорадка; недав-
ние тромбозы/эмболии; тромбофлебит; острый пе-
рикардит или миокардит; аортальный стеноз сред-
ней или умеренной степени тяжести; другие пороки, 
требующие хирургического вмешательства; инфаркт 
миокарда в  предыдущие 3 нед.; недавно возникшая 
фибрилляция предсердий).

Приведенные выше данные относятся к пациентам, 
не занимавшимся спортом. Возобновление занятий спор-
том возможно только через 6 мес., при условии норма-
лизации объёма полости ЛЖ и отсутствии угрожающих 
аритмий при холтеровском мониторировании.

•  Рекомендовано в  острую фазу миокардита из-
бегать аэробных физических нагрузок. В период ста-
билизации состояния пациента (с  исчезновением 
лабораторных признаков воспаления или воспали-
тельных инфильтратов при ЭМБ) рекомендуется фи-
зическая активность от низкой до умеренной интен-
сивности [214].

ЕОК нет (УУР С, УДД 5)
Медицинская реабилитация и санаторно-курортное 

лечение
Медицинская реабилитация включает комплекс 

мероприятий, направленных на восстановление функ-
циональных возможностей пациентов после перене-
сённых заболеваний, в  т.ч. миокардита. Реабилита
ционные программы помогают улучшить состояние 
сердечно-сосудистой системы, снизить риски повтор-
ных сердечно-сосудистых событий и повысить каче-
ство жизни пациентов. Для этого используются ме-
тоды физической реабилитации, психосоциальные 
вмешательства и  индивидуально подобранные про-
граммы физической активности.

Кардиореабилитация для пациентов с миокардитом 
представляет собой последовательный процесс, кото-
рый проводится под наблюдением многопрофильной 
команды специалистов, включающей кардиологов, 
врачей физической и  реабилитационной медицины, 
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специалистов по лечебной физкультуре и диетологов. 
Основной целью кардиореабилитации является без-
опасное повышение уровня физической активности, 
улучшение сердечно-сосудистых показателей и общее 
восстановление физического состояния.

В начале реабилитации, особенно для пациентов 
с подострым миокардитом или миокардитом в анам-
незе, рекомендовано начинать с низкоинтенсивных 
физических нагрузок (шкала BORG 6-8/20). Это 
позволяет избежать перенапряжения сердца и  по-
степенно улучшить общую толерантность к  физи-
ческим нагрузкам. По мере восстановления физиче-
ское воздействие увеличивается, а  тренировки ста-
новятся более структурированными, с переходом на 
умеренную интенсивность (шкала BORG 10-12/20). 
Такой подход позволяет эффективно адаптировать 
сердце к  возрастающим нагрузкам, не вызывая из-
быточного стресса.

Психосоциальные вмешательства являются важ-
ным компонентом медицинской реабилитации для 
пациентов с миокардитом. Когнитивно-поведенческая 
терапия, управление стрессом и релаксация помога-
ют снизить психологический дистресс, что в  свою 
очередь улучшает общую реакцию организма на ле-
чение. Включение таких методов способствует укре-
плению психоэмоционального состояния и повыше-
нию качества жизни.

Санаторно-курортное лечение является важным 
этапом восстановления пациентов с миокардитом. Оно 
рекомендуется пациентам без признаков застойной 
СН и тяжелых нарушений сердечного ритма, обычно 
спустя 6 мес. после острого периода. Климатотерапия 
на приморских и  горных курортах, талассотерапия 
и  лечебная ходьба позволяют использовать природ-
ные факторы для укрепления сердечно-сосудистой 
системы. Терренкуры (лечебные прогулки по специ-
ально разработанным маршрутам) проводятся в  жи-
вописных, защищённых от ветра местностях с  чис
тым воздухом, насыщенным природными аэроиона-
ми и фитонцидами.

В  курортных условиях лечебная ходьба осущест-
вляется в утренние и вечерние часы, в щадящем ре-
жиме с индивидуальной дозировкой нагрузки (по дис-
танции, углу подъема, темпу и  продолжительности 
остановок), что способствует безопасной адаптации 
сердечно-сосудистой системы к физической активно-
сти. Кроме того, санаторно-курортное лечение вклю-
чает аэроионотерапию, гелиотерапию и терренкурные 
прогулки в условиях низкогорных, равнинных и при-
морских курортов.

На кардиологических курортах пациенты с  мио-
кардитом могут проходить полноценные программы 
кардиореабилитации, которые включают консультиро-
вание по питанию, управлению весом и составом те-
ла, коррекцию сердечно-сосудистых факторов риска, 
психосоциальные вмешательства и  аэробные трени-

ровки. Это позволяет добиться значительного улуч-
шения клинико-функционального состояния паци-
ентов, стабилизации АД, нормализации липидного 
и углеводного обмена, а также повышения толерант-
ности к физической нагрузке.

5. Профилактика и диспансерное наблюдение, 
медицинские показания и противопоказания 
к применению методов профилактики

Наблюдение за пациентом, перенесшим острый 
миокардит. Общие положения.

—  Острый миокардит может закончиться либо пол- 
ным выздоровлением и  исчезновением симптомов 
недостаточности кровообращения, либо формиро-
ванием стабильной недостаточности кровообраще-
ния различных ФК по NYHA, либо прогрессией вы-
раженности недостаточности кровообращения и пе-
реходом в ДКМП.

—  Удовлетворительное самочувствие и отсутствие 
симптомов недостаточности кровообращения не ис-
ключают возникновения рецидивов.

—  Сохраняющийся повышенный уровень тропо-
нина Т в крови в течение недель/месяцев после нор-
мализации симптомов острого миокардита требует ис-
ключения лабораторной ошибки (возможно взаимо-
действие кардиальных аутоантител с лабораторными 
наборами; в этой ситуации необходимо определение 
уровня тропонина I в крови), повторного исследова-
ния коронарных артерий (коронарография) и  в  слу-
чае окончательного исключения коронарной болезни 
решения вопроса о ЭМБ.

—  Все пациенты, перенесшие острый миокардит, 
должны находиться на диспансерном наблюдении. 
Длительность наблюдения и частота визитов зависят 
от исхода миокардита. Полное выздоровление после 
острого миокардита также требует диспансерного на-
блюдения не менее 1 года.

—  Объём обследования в ходе диспансерного ви-
зита включает в себя ЭКГ, ЭхоКГ, холтеровское мо-
ниторирование сердечного ритма, тест с многократ-
ной физической нагрузкой неменяющейся интен-
сивности (6‑минутный тест), общий (клинический) 
анализ крови, исследование уровня C-реактивного 
белка в  сыворотке крови, исследование уровня NT-
proBNP. Проведенное обследование должно оценить 
динамику недостаточности кровообращения и выра-
женность процесса ремоделирования сердца.

—  В случае рецидива пациент должен госпитали-
зироваться. Объем проводимого лечения — как при 
первом эпизоде острого миокардита. Всегда обсуж-
дается вопрос о проведении ЭМБ.

—  Вакцинация против кори, краснухи, паротита, 
гриппа и полиомиелита обязательна.

—  Вакцинация против пневмококка (с использо-
ванием вакцины для профилактики пневмококковых 
инфекций**) обязательна.
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6. Организация оказания медицинской помощи
Состояние пациента, страдающего миокардитом в де-

бюте болезни, независимо от выраженности симпто-
мов, должно оцениваться как тяжелое и нестабильное.

В реальной практике, даже при исходно сохранной 
систолической функции ЛЖ, может наступить молни-
еносное и непредсказуемое ухудшение состояния из-
за развития жизнеугрожающих аритмий и AV-блокад.

Следовательно, во всех случаях подозрения на 
острый миокардит вопрос о госпитализации должен 
решаться положительно. Следует предпочесть много-
профильные стационары, обладающие полноценным 
реанимационным отделением.

Показания для госпитализации в медицинскую ор-
ганизацию

Абсолютные показания для госпитализации:
—  подозрение на миокардит у  гемодинамически 

нестабильного пациента [38];
—  подозрение на миокардит у  гемодинамически 

стабильного пациента, имеющего клинические прояв-
ления СН на уровне II-IV ФК и документированную 
систолическую дисфункцию ЛЖ по ЭхоКГ [38, 228].

Показания для госпитализации в отделение реанима-
ции включают: жизнеугрожающую аритмию, тромбоэм-
болический синдром, признаки гипоперфузии перифе-
рических органов, кардиогенный шок и отек легких.

•  Больные с СН и подтверждённым/высоким рис
ком COVID‑19  требуют госпитализации независимо 
от тяжести течения инфекционного процесса.

Пациенты с молниеносным (фульминантным) острым 
миокардитом и нестабильными гемодинамическими пока-
зателями должны наблюдаться в реанимационных отделе-
ниях, оснащенных необходимым оборудованием для про-
ведения ИВЛ, ЭКМО, вспомогательного кровообращения 
и ЭМБ. Оборудование для механической поддержки ге-
модинамики или ЭКМО необходимо использовать либо 
до момента стабилизации состояния пациента, либо до 
момента трансплантации сердца [114, 115]. Подключение 
аппарата вспомогательного кровообращения или прове-
дение процедуры ЭКМО позволяет спасти жизнь или вы-
играть время, необходимое для решения вопросов, свя-
занных с трансплантацией сердца [114, 115].

Врачу первичного звена при выявлении пациента 
с подозрением на наличие миокардита, независимо от 
выраженности симптоматики, в т.ч. и при отсутствии  
симптомов миокардита, необходимо направлять пациента 
на госпитализацию в стационар для динамического на-
блюдения, мониторирования гемодинамических пара-
метров и проведения диагностических процедур [38].

7. Дополнительная информация (в том числе 
факторы, влияющие на исход заболевания или 
состояния)

Прогноз пациента всегда зависит от ряда факторов: 
этиологической причины развития миокардита, гистоло-
гической картины ЭМБ, результатов гистохимического 

исследования ткани биоптата (Патолого-анатомическое 
исследование биопсийного (операционного) материала 
с применением иммуногистохимических методов), уровня 
кардиальных аутоантител, выраженности недостаточно-
сти кровообращения, наличия или отсутствия персистен-
ции вируса в ткани миокарда и ряда других параметров.

Как правило, прогноз благоприятен у госпитали-
зированных пациентов при остром молниеносном 
миокардите.

Прогноз миокардитов, развившихся в рамках ин-
фекционных заболеваний, зависит от ранней диа
гностики и времени начала патогенетической терапии 
и  мониторинга нарушений ритма и  проводимости, 
особенно при дифтерийном миокардите. При соблю- 
дении этих условий прогноз благоприятный.

Прогноз крайне неблагоприятен при гигантокле-
точном миокардите.

Продолжительность жизни при гигантоклеточном 
миокардите составляет примерно 5,5 мес. с момента 
появления первых симптомов.

Прогноз всегда тяжелый при эозинофильном ми-
окардите и саркоидозе сердца.

Хронизация воспалительного процесса, перси-
стенция вируса в  миокарде делает прогноз неблаго-
приятным, т.к. у каждого пятого пациента разовьет-
ся ДКМП и возрастет риск потребности в трансплан-
тации сердца.

Значимые факторы неблагоприятного прогноза — 
стойкие угрожающие нарушения ритма, расширение 
комплекса QRS >120 мс и синкопальные состояния. 
Синкопальные состояния должны рассматриваться 
у пациентов с острым миокардитом как предвестни-
ки тяжелого прогноза и в первую очередь как фактор 
риска внезапной смерти. Своевременное выявление 
этих факторов риска и их коррекция, в т.ч. импланта-
цией ИКД*** или устройств для ресинхронизирующей 
терапии, позволяют радикально улучшить прогноз.

В  период диспансерного наблюдения за пациен-
том к  факторам неблагоприятного прогноза следует 
отнести прогрессию симптомов недостаточности кро-
вообращения, стойкое снижение систолического АД, 
прогрессирующую легочную гипертензию. Эти состо-
яния требуют коррекции базового лечения. Подбор 
новых доз целесообразно выполнять только в стаци-
онаре, и  необходимо коллегиальное обсуждение во- 
проса о целесообразности проведения ЭМБ, т.к. одной 
из возможных причин быстрой прогрессии недоста-
точности кровообращения может быть персистенция 
вируса в миокарде. У пациентов с неблагоприятным 
прогнозом всегда высокий риск потребности в транс-
плантации сердца. Следует помнить, что риск оттор-
жения донорского сердца всегда высокий у пациентов 
с исходным гигантоклеточным миокардитом. У паци-
ентов со стабильной недостаточностью кровообраще-
ния прогноз зависит от приверженности к назначен-
ной полноценной базовой терапии ХСН.
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Критерии оценки качества медицинской помощи

Критерии оценки качества первичной медико-санитарной помощи взрослым 
при миокардитах (коды по МКБ‑10: I40, I41, I51.4)

№ п/п Критерии оценки качества Оценка 
выполнения

1. Выполнен прием (осмотр, консультация) врача-терапевта или врача-кардиолога со сбором жалоб, анамнеза, проведено 
физикальное обследование пациента

Да/Нет

2. Выполнено исследование скорости оседания эритроцитов Да/Нет
3. Выполнено определение уровня С-реактивного белка в сыворотке крови Да/Нет
4. Выполнено исследование уровня тропонина Т или тропонина I в крови Да/Нет
5. Выполнено определение концентрации N-концевого промозгового натрийуретического пептида Да/Нет
6. Выполнена трансторакальная эхокардиография или пациент направлен в специализированную медицинскую организацию 

для проведения исследования
Да/Нет

7. Выполнена прицельная рентгенография органов грудной клетки Да/Нет
8. Выполнена регистрация электрокардиограммы в 12 отведениях Да/Нет
9. Выполнено 24‑ч мониторирование электрокардиограммы Да/Нет
10. Выполнена магнитно-резонансная томография сердца с контрастным усилением или пациент направлен в специализированную 

медицинскую организацию для выполнения исследования
Да/Нет

11. Назначена иммуносупрессивная терапия глюкокортикоидами или иммунодепрессантами (при доказанных аутоиммунных 
(вирус-негативных) формах миокардита)

Да/Нет

12. Выполнена постановка на диспансерное наблюдение при установленном диагнозе "перенесенный острый миокардит" 
или "подострый миокардит" или "хронический активный миокардит"

Да/Нет

Критерии оценки качества специализированной медицинской помощи 
взрослым при миокардитах (коды по МКБ‑10: I40, I41, I51.4)

№ п/п Критерии оценки качества Оценка 
выполнения

1. Выполнен прием (осмотр, консультация) врача-терапевта или врача-кардиолога осмотр со сбором жалоб, анамнеза, проведено 
физикальное обследование пациента

Да/Нет

2. Выполнено исследование скорости оседания эритроцитов Да/Нет
3. Выполнено определение уровня С-реактивного белка в сыворотке крови Да/Нет
4. Выполнено исследование уровня тропонина Т или тропонина I в крови Да/Нет
5. Выполнено определение концентрации N-концевого промозгового натрийуретического пептида Да/Нет
6. Выполнена трансторакальная эхокардиография или пациент направлен в специализированную медицинскую организацию 

для проведения исследования
Да/Нет

7. Выполнена прицельная рентгенография органов грудной клетки Да/Нет
8. Выполнена регистрация электрокардиограммы в 12 отведениях Да/Нет
9. Выполнено 24‑ч мониторирование электрокардиограммы Да/Нет
10. Выполнена коронароангиография для исключения ишемической болезни сердца или пациент направлен в специализированную 

медицинскую организацию для выполнения исследования
Да/Нет

11. Выполнена магнитно-резонансная томография сердца с контрастным усилением или пациент направлен в специализированную 
медицинскую организацию для выполнения исследования

Да/Нет

12. Выполнена эндомиокардиальная биопсия с патолого-анатомическим исследованием биопсийного материала с применением 
иммуногистохимических методов и вирусологического метода гемодинамически нестабильному пациенту с симптомами 
сердечной недостаточности продолжительностью менее 2 нед. с нормальным или расширенным левым желудочком 
сердца, пациенту с впервые возникшими симптомами сердечной недостаточности продолжительностью от 2 нед. до 3 
мес. с расширенным левым желудочком сердца, пациенту с рецидивирующими желудочковыми аритмиями, пациенту 
с атриовентрикулярной блокадой II-III степени, пациенту с отсутствием эффективности проводимого лечения в течение 1-2 нед. 
или пациент направлен в специализированную медицинскую организацию для выполнения данного исследования

Да/Нет

13. Выполнена иммуносупрессивная терапия глюкокортикоидами или иммунодепрессантами (при доказанных аутоиммунных  
(вирус-негативных) формах миокардита)

Да/Нет
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Приложение А2. Методология разработки клинических рекомендаций

Целевая аудитория данных клинических рекомендаций:
1. Врач-кардиолог.
2. Врач-терапевт.
3. Врач общей практики (семейный врач).
4. Врач-терапевт участковый.

Вследствие того, что Российское кардиологическое общество (РКО) входит в состав Европейского обще-
ства кардиологов (ЕОК), и члены РКО также являются членами ЕОК, все европейские рекомендации фор-
мируются с  участием российских экспертов, которые являются соавторами рекомендаций. Таким образом, 
существующие рекомендации ЕОК отражают общее мнение ведущих российских и европейских кардиологов.

В связи с этим формирование национальных рекомендаций проводилось на основе рекомендаций ЕОК 
с  учетом национальной специфики, особенностей обследования, лечения, доступности той или иной ме-
дицинской помощи. По этой причине в  ходе разработки российских клинических рекомендаций РКО ис-
пользованы международные классы показаний рекомендаций, позволяющие оценить необходимость вы-
полнения тезиса рекомендаций и уровни достоверности доказательств данных классов (табл. 1/А2 и 2/А2).

В тех случаях, когда в европейских рекомендациях отсутствовали классы и уровни доказательности, но, по 
мнению экспертов РКО, данные тезисы являлись крайне необходимыми для выполнения или, наоборот, аб-
солютно не рекомендованы к применению, эксперты РКО, основываясь на правилах формирования классов 
показаний согласно рекомендациям Европейского общества кардиологов, сами проставляли классы и уровни. 
В данной ситуации обозначение ЕОК заменено на РКО-классы и уровни, проставленные экспертами РКО.

Кроме того, добавлена новая система шкал УДД и УУР для лечебных, реабилитационных, профилактиче-
ских вмешательств и диагностических вмешательств (табл. 3/А2 и 4/А2), введенная в 2018г ФГБУ ЦЭККМП 
Минздрава РФ. Таким образом, в тексте клинических рекомендаций, разрабатываемых экспертами РКО, од-
новременно использованы две шкалы (табл. 1/А2, 2/А2, 3/А2, 4/А2).

Таблица 1/А2
Классы показаний согласно рекомендациям ЕОК

Класс рекомендаций ЕОК Определение Предлагаемая формулировка
I Доказано или общепризнанно, что диагностическая процедура, вмешательство/лечение 

являются эффективными и полезными
Рекомендовано/показано

II

IIa

Противоречивые данные и/или мнения об эффективности/пользе диагностической 
процедуры, вмешательства, лечения
Большинство данных/мнений в пользу эффективности/пользы диагностической процедуры, 
вмешательства, лечения

Целесообразно применять

IIb Эффективность/польза диагностической процедуры, вмешательства, лечения установлены 
менее убедительно

Можно применять

III Данные или единое мнение, что диагностическая процедура, вмешательство, лечение 
бесполезны/неэффективны, а в ряде случаев могут приносить вред

Не рекомендуется применять

Сокращение: ЕОК — Европейское общество кардиологов.

Таблица 2/А2
Уровни достоверности доказательств согласно рекомендациям ЕОК

Уровни достоверности доказательств ЕОК
A Данные многочисленных рандомизированных клинических исследований или метаанализов
B Данные получены по результатам одного рандомизированного клинического исследования или крупных нерандомизированных 

исследований
C Согласованное мнение экспертов и/или результаты небольших исследований, ретроспективных исследований, регистров

Сокращение: ЕОК — Европейское общество кардиологов.
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Таблица 3/А2
Шкала оценки УДД для методов диагностики (диагностических вмешательств)

УДД Расшифровка
1 Систематические обзоры исследований с контролем референсным методом или систематический обзор рандомизированных 

клинических исследований с применением метаанализа
2 Отдельные исследования с контролем референсным методом или отдельные рандомизированные клинические исследования 

и систематические обзоры исследований любого дизайна, за исключением рандомизированных клинических исследований, 
с применением метаанализа

3 Исследования без последовательного контроля референсным методом или исследования с референсным методом, не являющимся 
независимым от исследуемого метода или нерандомизированные сравнительные исследования, в т.ч. когортные исследования

4 Несравнительные исследования, описание клинического случая
5 Имеется лишь обоснование механизма действия или мнение экспертов

Сокращение: УДД — уровни достоверности доказательств.

Таблица 4/А2
Шкала оценки УУР для методов профилактики, лечения, медицинской реабилитации, в т.ч. основанных на 

использовании природных лечебных факторов (профилактических, лечебных, реабилитационных вмешательств)

Шкала оценки уровней убедительности рекомендаций для методов профилактики, диагностики, лечения, медицинской реабилитации, в т.ч. основанных 
на использовании природных лечебных факторов (профилактических, диагностических, лечебных, реабилитационных вмешательств), Приказ Минздрава 
России от 28.02.2019 № 103н "Об утверждении порядка и сроков разработки клинических рекомендаций, их пересмотра, типовой формы клинических 
рекомендаций и требований к их структуре, составу и научной обоснованности включаемой в клинические рекомендации информации"
(Зарегистрирован 08.05.2019 № 54588)
А Сильная рекомендация (все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, все исследования имеют высокое или 

удовлетворительное методологическое качество, их выводы по интересующим исходам являются согласованными)
В Условная рекомендация (не все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, не все исследования имеют высокое или 

удовлетворительное методологическое качество и/или их выводы по интересующим исходам не являются согласованными)
С Слабая рекомендация (отсутствие доказательств надлежащего качества (все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются 

неважными, все исследования имеют низкое методологическое качество и их выводы по интересующим исходам не являются согласованными)

Порядок обновления клинических рекомендаций
Механизм обновления клинических рекомендаций предусматривает их систематическую актуализацию — 

не реже чем 1 раз в 3 года, а также при появлении новых данных с позиции доказательной медицины по во
просам диагностики, лечения, профилактики и реабилитации конкретных заболеваний, наличии обоснован-
ных дополнений/замечаний к ранее утверждённым клиническим рекомендациям, но не чаще 1 раза в 6 мес.
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Приложение А3. Справочные материалы, включая соответствие показаний к применению 
и противопоказаний, способов применения и доз лекарственных препаратов инструкции 
по применению лекарственного препарата

• Приказ Минздрава России от 15  ноября 2012г №  918н "Об  утверждении Порядка оказания медицин-
ской помощи больным с сердечно-сосудистыми заболеваниями".

• Приказ Минздрава России от 10  мая 2017г №  203н "Об  утверждении критериев оценки качества ме-
дицинской помощи".

• Приказ Минздрава России от 28.02.2019 № 103н "Об утверждении порядка и сроков разработки клини-
ческих рекомендаций, их пересмотра, типовой формы клинических рекомендаций и требований к их струк-
туре, составу и  научной обоснованности включаемой в  клинические рекомендации информации" (зареги-
стрирован 08.05.2019 № 54588).

Таблица ПА3-1
Клинико-морфологическая классификация миокардита E. B. Lieberman, et al. (1991)

Клиническая характеристика Клиническая форма миокардита
Молниеносные Подострые Хронически активные Хронически персистирующие

Начало заболевания Четко очерченное начало 
заболевания в течение 2 нед.

Менее отчетливое начало 
заболевания по сравнению 
с молниеносной формой 
миокардита

Нечетко очерченное начало 
заболевания

Нечетко очерченное начало 
заболевания

Данные эндомиокардиальной 
биопсии

Множественные очаги 
активного воспаления

У большинства пациентов 
слабовыраженное 
воспаление. Активный 
и пограничный миокардит 
у 80% и 20% пациентов, 
соответственно

Активный или пограничный 
миокардит

Длительное сохранение 
воспалительной 
инфильтрации в миокарде 
в сочетании с некрозом 
миоцитов

Выраженность дисфункции 
ЛЖ

Снижение ФВ ЛЖ 
в отсутствие дилатации ЛЖ

Снижение ФВ ЛЖ 
и дилатация ЛЖ

Умеренное снижение 
функции ЛЖ

Отсутствие дисфункции 
желудочков

Исход В течение 2 нед. или 
наступает смерть, или 
полное выздоровление 
с восстановлением структуры 
и функции миокарда

Высокая частота 
трансформации в ДКМП

Формирование 
рестриктивной КМП обычно 
в течение 2-4 лет от начала 
заболевания

В целом прогноз 
благоприятный

Сокращения: ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, КМП — кардиомиопатия, ЛЖ — левый желудочек, ФВ — фракция выброса.

Таблица ПА3-2
Клинические варианты дебюта миокардита (классификация клиники Mayo)

Миокардит
Низкий риск Промежуточный риск ("серая зона") Высокий риск
Боль в грудной клетке
Суправентрикулярные нарушения ритма
АV-блокады
Сохранённая сократительная функция 
сердца
Быстрый ответ на проводимую терапию 
(1-4 нед.)

Умеренно выраженные сохраняющиеся структурные 
и функциональные изменения миокарда
Нестойкие желудочковые аритмии
Позднее накопление гадолиния в миокарде в отсутствие 
ремоделирования камер сердца
Жизнеугрожающие нарушения ритма и проводимости 
не регистрируются
Синкопальных состояний нет

Стойкая декомпенсация кровообращения
Выраженная стойкая дисфункция ЛЖ
Жизнеугрожающие аритмии
Стойкие AV-блокады на фоне выраженной 
дисфункции ЛЖ
Рецидивирующие синкопальные состояния

Прогноз благоприятный Прогноз неопределённый Прогноз неблагоприятный

Сокращения: ЛЖ — левый желудочек, AV-блокада — атриовентрикулярная блокада.
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Таблица ПА3-3
Клинические варианты дебюта миокардита. Нормальные значения 

и градации выраженности увеличения размеров и объемов, снижения ФВ ЛЖ [219, 228]

Женщины Мужчины
Показатель Нормальные 

значения
Небольшое 
нарушение

Умеренное 
нарушение

Выраженное 
нарушение

Нормальные 
значения

Небольшое 
нарушение

Умеренное 
нарушение

Выраженное 
нарушение

КДР, см 3,8-5,2 5,3-5,6 5,7-6,1 >6,1 4,2-5,8 5,9-6,3 6,4-6,8 >6,8
КДР/ППТ, см/м2 2,3-3,1 3,2-3,4 3,5-3,7 >3,7 2,2-3,0 3,1-3,3 3,4-3,6 >3,6
КСР, см 2,2-3,5 3,6-3,8 3,9-4,1 >4,1 2,5-4,0 4,1-4,3 4,4-4,5 >4,5
КСР/ППТ, см/м2 1,3-2,1 2,2-2,3 2,4-2,6 >2,6 1,3-2,1 2,2-2,3 2,4-2,5 >2,5
КДО, мл 46-106 107-120 121-130 >130 62-150 151-174 175-200 >200
КДO/ППТ, мл/м2 29-61 62-70 71-80 >80 34-74 75-89 90-100 >100
КCО, мл 14-42 43-55 56-67 >67 21-61 62-73 74-85 >85
КCO/ППТ, мл/м2 8-24 25-32 33-40 >40 11-31 32-38 39-45 >45
ФВ,% 54-74 41-53 30-40 <30 52-72 41-51 30-40 <30

Сокращения: КДО — конечный диастолический объем, КДР — конечный диастолический размер, КСО — конечный систолический объем, КСР — конечный 
систолический размер, ППТ — площадь поверхности тела, ФВ — фракция выброса.
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Приложение Б. Алгоритмы действий врача

Алгоритм выбора тактики лечения пациента с  острым миокардитом на основании исходного гемодина-
мического профиля

Ситуация (1). У  пациента очевидна гиперволемия, но перфузия органов адекватна, такой фенотип по 
классификации J. S. Forrester и  L. W. Stevenson характеризуется как "влажный — теплый". Показано назна-
чение диуретиков, вазодилататоров для лечения заболеваний сердца и  при их неэффективности — ультра-
фильтрации крови.

Ситуация (2). У  пациента очевидна гиперволемия, но перфузия органов неадекватна, такой фенотип по 
классификации J. S. Forrester и L. W. Stevenson характеризуется как "влажный — холодный". При уровне си-
столического давления <90 мм рт.ст. показаны: препараты с положительным инотропным эффектом — адре-
нергические и дофаминергические средства (C01CA), вазопрессоры, диуретики, и при неэффективности — 
методы механической поддержки кровообращения.

При уровне систолического давления >90  мм рт.ст. показаны: вазодилататоры для лечения заболеваний 
сердца, диуретики, и  при неэффективности мочегонной терапии — препараты с  положительным инотроп-
ным эффектом — адренергические и дофаминергические средства (C01CA).

Ситуация (3). У  пациента нет гиперволемии и  перфузия органов неадекватна, такой фенотип по клас-
сификации J. S. Forrester и  L. W. Stevenson характеризуется как "сухой — холодный". В  этой ситуации пока-
заны препараты с  положительным инотропным эффектом — адренергические и  дофаминергические сред-
ства (C01CA).

Ситуация (4). У  пациента нет гиперволемии и  перфузия органов адекватна, такой фенотип по класси-
фикации J. S. Forrester и  L. W. Stevenson характеризуется как "сухой — теплый". В  этой ситуации показана 
обычная терапия.

Гиперволемия

Да

Да (1)

Адекватна ли перфузия органов Адекватна ли перфузия органов

Нет

Нет (2) Да (3) Нет (4)
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Приложение В. Информация для пациента

Миокардит — это групповое понятие (группа самостоятельных нозологических единиц или проявление 
других заболеваний), поражение миокарда воспалительной природы, инфекционной, токсической (в  т.ч. 
лекарственной), аллергической, аутоиммунной или неясной этиологии, с  широким спектром клинических 
симптомов: от бессимптомного течения, легкой одышки и  невыраженных болей в  грудной клетке, прохо-
дящих самостоятельно, до сердечной недостаточности, кардиогенного шока, жизнеугрожающих нарушений 
ритма и внезапной сердечной смерти.

Советы пациенту и его семье
Удовлетворительное самочувствие и отсутствие симптомов недостаточности кровообращения не исклю-

чают возникновения рецидивов. В  связи с  этим необходимо регулярное диспансерное наблюдение у  врача 
(не менее 1 года).

Необходима регулярная профилактика инфекционных заболеваний.
—  Вакцинация против кори, краснухи, паротита, гриппа и полиомиелита.
—  Вакцинация против пневмококка (с  использованием вакцины для профилактики пневмококковых 

инфекций).
В остром периоде миокардита необходимо избегать интенсивных физических нагрузок.
В  период реабилитации показана физическая активность от низкой до умеренной интенсивности, под 

наблюдением врача-специалиста.

Приложение Г1-ГN. Шкалы оценки, вопросники и другие оценочные инструменты состояния 
пациента, приведенные в клинических рекомендациях
Приложение Г1. Индекс Тей (Tei index (Myocardial Performance Index) [129, 130]

Тип: индекс
Индекс Тей эхокардиографический показатель относительной количественной оценки систолической и диа
столической функции ЛЖ.
Индекс Тей рассчитывается по следующей формуле:
Индекс Тей = ИВС + ИВР / ПИК,
где: ИВС — время изоволюмического сокращения ЛЖ; ИВР — время изоволюмического расслабления ЛЖ; 
ПИК — период изгнания крови в аорту.

Ключ (интерпретация): Нормальные значения индекса Тей варьируют, обычно ≤0,39 считается нормой. 
Повышенные значения индекса (≥0,40) указывают на нарушение функции миокарда, отражая ухудшение 
общей производительности сердца.

Пояснения: Индекс Тей позволяет комплексно оценивать сердечную функцию, объединяя показатели систо-
лической и диастолической активности миокарда.
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Приложение Г2. Миннесотский опросник качества жизни больных хронической сердечной 
недостаточностью

Оригинальное название: Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ) [221].
Тип: вопросник.

№  Вопрос: "Мешала ли вам сердечная 
недостаточность жить так, как вы хотели, в течение 
последнего месяца (4 нед.) из-за: —  "?

Нет Незначительно Очень сильно Очень сильно

1 Отечности стоп, голеней и т.д.? 0 1 2 3 4 5
2 Необходимости отдыхать сидя или лёжа в течение 

дня?
0 1 2 3 4 5

3 Трудностей при ходьбе или при подъеме 
по лестнице?

0 1 2 3 4 5

4 Ограничений во время работы по дому 
или на дачном участке?

0 1 2 3 4 5

5 Невозможности дальних поездок? 0 1 2 3 4 5
6 Нарушения полноценного сна в ночное время? 0 1 2 3 4 5
7 Трудностей во взаимоотношениях с членами семьи 

или друзьями?
0 1 2 3 4 5

8 Ограниченной возможности зарабатывать 
на жизнь?

0 1 2 3 4 5

9 Невозможности полноценного активного отдыха, 
занятий спортом?

0 1 2 3 4 5

10 Невозможности полноценной половой жизни? 0 1 2 3 4 5
11 Особенностей питания, ограничивающих 

количество и разнообразие потребляемых 
продуктов?

0 1 2 3 4 5

12 Ощущения нехватки воздуха? 0 1 2 3 4 5
13 Ощущения усталости, утомления, отсутствия 

энергии?
0 1 2 3 4 5

14 Необходимости периодически находиться 
в больнице?

0 1 2 3 4 5

15 Затрат на лекарства? 0 1 2 3 4 5
16 Побочного действия лекарств? 0 1 2 3 4 5
17 Ощущения, что вы являетесь обузой для семьи? 0 1 2 3 4 5
18 Ощущения беспомощности? 0 1 2 3 4 5
19 Ощущения беспокойства? 0 1 2 3 4 5
20 Неспособность сконцентрироваться и ухудшения 

памяти?
0 1 2 3 4 5

21 Депрессии? 0 1 2 3 4 5

Ключ (интерпретация): 0 баллов — отличное качество жизни, 105 баллов — максимально плохое качество жизни.

Пояснения: этот опросник предназначен для оценки того, как сердечная недостаточность ограничивала ваши 
возможности в этом месяце. Представленные ниже вопросы отражают различные выражения влияния сер-
дечной недостаточности на жизнь страдающих ею больных. Если вы уверены, что данного симптома у  вас 
нет, или он не оказывал существенного влияния на вашу жизнь в этом месяце, обведите знак "0" (Нет). Если 
же указанный симптом имеется и мешает вам жить так, как бы вы хотели, обведите цифру от 1 до 5 в соот-
ветствии с тяжестью симптома по возрастающей.
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Приложение Г3. Шкала оценки риска тромбоэмболических осложнений CHA2DS2-VASс

Название на русском языке: CHA2DS2-VASс. Шкала оценки риска тромбоэмболических осложнений у паци-
ентов с фибрилляцией/трепетанием предсердий.
Оригинальное название (если есть): CHA2DS2-VASс.
Источник (официальный сайт разработчиков, публикация с валидацией):
Olesen JB, Lip GY, Hansen ML, et al. Validation of risk stratification schemes for predicting stroke and thromboembolism 
in patients with atrial fibrillation: nationwide cohort study. BMJ. 2011;342: d124. doi:10.1136/bmj.d124.
Тип (подчеркнуть):
— шкала оценки
Назначение: клинический инструмент для прогнозирования риска ишемического инсульта и  системного 
тромбоэмболизма при фибрилляции и трепетании предсердий.

Содержание (шаблон):

Факторы риска Баллы
С — хроническая сердечная недостаточность/дисфункция левого желудочка 1
H — артериальная гипертония 1
А — возраст ≥75 лет 2
D — диабет 1
S — ишемический инсульт/транзиторная ишемическая атака/системные эмболии в анамнезе 2
VASc — сосудистое заболевание (инфаркт миокарда в анамнезе, атеросклероз периферических артерий нижних конечностей, 
атеросклеротическая бляшка в аорте)

1

Возраст 65-74 года 1
Женский пол 1

Ключ (интерпретация):

Сумма баллов по шкале CHA2DS2-VASc Ожидаемая частота инсультов за год
0 0%
1 1,3%
2 2,2%
3 3,2%
4 4,0%
5 6,7%
6 9,8%
7 9,6%
8 12,5%
9 15,2%

Пояснения: нет.
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экспертов

Миокардиты. Клинические рекомендации 2025

Рис. 1. Трек измерения длины сегментов грудной аорты. См. на стр. 51.




