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Рис. 8. Картирование ткани легкого человека по, Ca, K, Na, Mg, P, Si без 
калибровки детектора. Очевидное завышение показателей концентрации 
элементов. См. на стр. 79.

В работе произведен способ количественного картирования макроэле-
ментного состава биологических образцов с корректировкой получаемого 
сигнала характеристического рентгеновского излучения от биологического 
образца при помощи дискриминатора, т. е. осуществлено увеличение точ-
ности результатов картирования до 10-30 ppm. 
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ОБРАЩЕНИЕ К ЧИТАТЕЛЯМ

Уважаемые коллеги!
Вы держите в руках очередной номер одного 

из ведущих российских журналов кардиологического 
профиля. Наряду с обзором зарубежных новостей кли-
нической медицины этот номер посвящен главным 
образом наиболее актуальным аспектам бурно разви-
вающегося направления — визуализации, функцио-
нальной и лабораторной диагностике в кардиологии. 

Достижения научной и инженерной мысли 
в последние годы произвели своего рода революцию 
в ранней диагностике заболеваний сердечно-сосудис-
той системы. Об этом свидетельствуют, в том числе, 
и научные статьи, размещенные в данном номере, 
в которых проводится оценка биомеханики сердца, 
структурно-функционального состояния миокарда 
и эффективности новых подходов к медикаментоз-
ному лечению основных сердечно-сосудистых забо-
леваний с помощью инновационных технологий. 
В частности, в оригинальных статьях этого номера 
рассматриваются новые аспекты механизма развития 
доклинических проявлений ХСН при АГ с помощью 
ультразвуковой технологии 2D Strain (speckle tracking), 
а также особенности апикальной и базальной рота-
ции ЛЖ у пациентов в ранние сроки острого ИМ 
с подъемом ST по данным этой же ультразвуковой 
технологии на фоне современной фармакоинвазив-
ной стратегии лечения.

На основании нанотехнологий с использованием 
сканирующего трансмиссионного микроскопа группа 
авторов из трех ведущих научно-образовательных 
и научно-исследовательских учреждений страны 
впервые разработала и описала на страницах нашего 
журнала оригинальную методику повышения точно-
сти картирования макро- и микроэлементного 
состава миокарда с использованием рентгенофлуо-
ресцентного анализа. Данная методика позволяет 
выявлять области патологической концентрации 
химических элементов в миокарде у больных сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями и увеличить точ-
ность картирования макроэлементного состава био-
логических образцов в 100 раз.

В оригинальной статье и в экспериментальном 
предклиническом исследовании представлены непо-
средственные и отдаленные результаты имплантации 
окклюдера ушка левого предсердия зарубежного 
и отечественного производства у больных с фибрил-
ляцией предсердий и у крупных экспериментальных 
животных, продемонстрировавшие высокую эффек-
тивность профилактики эмболических осложнений.

Значительная часть публикаций этого номера 
посвящена оценке сердечно-сосудистого риска 
и определению прогноза при сердечно-сосудистых 
заболеваниях по клинико-инструментальным 
и лабораторным данным, а также возможностям его 
медикаментозной коррекции современными анти-
коагулянтами, ингибиторами АПФ, антагонистами 
кальция, статинами, миокардиальными цитопро-
текторами.

Мы будем благодарны за отзывы и предложения 
по размещенным в данном номере публикациям 
и обязательно учтем их в нашей дальнейшей работе.

С 2016г статьи в журнал принимаются через редакционную платформу: www.russjcardiol.elpub.ru

НОВЫЕ ПРАВИЛА ПУБЛИКАЦИИ АВТОРСКИХ МАТЕРИАЛОВ (2016):
http://russjcardiol.elpub.ru/jour/about/submissions#authorGuidelines

д.м.н., профессор,
Заслуженный врач РФ,
Заслуженный работник высшей школы РФ
Васюк Юрий Александрович
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Долгосрочные пути формирования дистресса 
в течение жизни были изучены Virtanen, et al. (2016) 
по данным исследования Whitehall II на материале 
6890 участников (средний возраст в начале 49,5 лет). 
В начале также учитывалось наличие ишемической 
болезни сердца (ИБС) и её классических факторов 
риска (образ жизни, диабет, гипертензия, уровень 
холестерина). Наблюдение длилось в среднем 19 лет. 
Было выделено четыре типа (“траектории”) развития 
психологического дистресса: постоянно низкий 
(у 69% участников), постоянно умеренный (13%), 
умеренный и низкий (12%) и постоянно высокий 
(7%). У больных ИБС в их встречаемость была 60, 16, 
13 и 11%, соответственно. После регрессионного ана-
лиза наличие ИБС было связано с умеренной-низкой 
и постоянно высокой траекториями. С последней 
также было связано наличие курения и ожирения. 
Авторы заключают, что ИБС, курение и ожирение 
могут играть роль в развитии долгосрочного психоло-
гического дистресса в период среднего и пожилого 
возраста.

(По данным: Heart, 2016)

Как поступить с не-витамин-К-зависимыми анти-
коагулянтами при необходимости экстракции зуба? 
Miclotte, et al. из Бельгии (2016) изучили данный 
вопрос по методике случай-контроль у 26 пациентов, 
получавших дабигатран, ривароксабан или апикса-
бан, и 26 в группе конт роля. Группа исследования 
пропускала только одну утреннюю дозу препарата 
независимо от времени посещения стоматолога, 
режима препарата или функции почек. Оценивалось 
кровотечение во время вмешательства и отсрочен-
ный его риск. Показано, что на момент экстракции 
различий между контролем и группой исследования 
не было, однако был выше риск отсроченного крово-
течения при приёме антикоагулянтов.

(По данным: Clin Oral Investig, 2016)

Авторы из Испании сравнили показатели пациен-
тов с инфарктом миокарда (ИМ) 1, 2 типа и с неише-
мическим повреждением миокарда. Cediel, et al. 
(2016) в ретроспективном обсервационном исследо-
вании проанализировали 1010 историй в период 2012-
2013гг, разделив их на больных с ИМ 1 типа, 2 типа 
и не удовлетворяющих критериям 1 или 2 типов 
(НеИМ). При ИМ 1 типа была самая низкая леталь-
ность, а также меньшая частота повторных госпита-
лизаций в связи с сердечной недостаточностью; 
напротив, в этой группе была более высокая частота 
госпитализаций в связи с острым коронарным син-
дромом.

(По данным: Heart, 2016)

Chowdhury, et al. (2016) предлагают новый потен-
циальный механизм нарушений ритма при гипертро-
фии и миогенной дилатации миокарда, а также воз-
можный антиаритмический субстрат. На культурах 
клеток человека и на мышах они изучили дефицит 
фермента МКК-7 (митоген-активируемой киназы-7). 
Такое состояние оставляет не фосфорилированной 
гистон-ацетилазу 2, что ведёт к накоплению фила-
мина-А в ядре с формированием Крюппель-подоб-
ного (Krüppel-like) фактора, что в итоге ведёт к нару-
шению транскрипции генов калиевых каналов. Воз-
никающая задержка реполяризации оборачивается 
желудочковыми аритмиями. Применение вальпроата 
помогло восстановить экспрессию генов каналов 
калия и предотвратить развитие аритмий к ремодели-
рованном сердце.

(По данным: Circulation, 2016)

McEvoy, et al. (2016) обратились к кальцификации 
коронарных артерий как фактору персонализирова-
ния целей снижения систолического артериального 
давления (САД). Было включено 3733 участника 
с САД от 120 до 179 мм рт.ст. Средний возраст был 65 
лет; в течение 10,2 лет наблюдения случилось 642 
учётных события исследования. Авторы делают 
вывод, что сочетание оценки общего сердечно-сосу-
дистого риска с визуализацией кальцинирования 
коронарных артерий позволяет устанавливать инди-
видуальный уровень целевого САД (например, выби-
рать целью 120 мм рт.ст. вместо менее интенсивных 
140 мм рт.ст.). Так, при риске по шкале <15% и САД 
120-139 мм рт.ст. отношение рисков было 1,7 при зна-
чении кальцинирования 0-100 баллов, и 3,0 при каль-
цинозе >100 баллов. Те же отношения рисков при 
САД 140-159 мм рт.ст. были 2,0 и 5,7, соответственно.

(По данным: Circulation, 2016)

Авторы Brownell, et al. (2016) рассмотрели особен-
ности структуры сердца у больных ожирением в груп-
пах с индексом массы тела выше и ниже 50 кг/м

2
, 

которым было произведено вмешательство на желудке 
для борьбы с лишним весом. В ретроспективном ана-
лизе размеров камер сердца и их систолической 
и диастолической функции у 312 пациентов в возрас-
те в среднем 39 лет была показана связь степени ожи-
рения с параметрами гипертрофии левого желудочка 
и давления в лёгочной артерии. Масса левого желу-
дочка также коррелировала с уровнем глюкозы крови 
при глюкозотолерантном тесте и с фракцией выброса 
левого желудочка. От индекса массы тела не зависело 
число осложнений операции, а также наличие арте-
риальной гипертензии и диабета.

(По данным: Obesity Surgery, 2016)

ОБЗОР ЗАРУБЕЖНЫХ НОВОСТЕЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ
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Артериальная гипертензия (АГ) — одна из наибо-
лее значимых медико-социальных проблем из-за 
большой распространенности и высокого риска сер-
дечно-сосудистых осложнений (ССО). В исследова-

нии Euro Heart Survey, проводившемся в 14 странах 
Европы, включая РФ, впервые особое внимание было 
уделено появлению большого числа пациентов с хро-
нической сердечной недостаточностью (ХСН) 

ОЦЕНКА СИСТОЛИЧЕСКОЙ ФУНКЦИИ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА С ПОМОЩЬЮ УЛЬТРАЗВУКОВОЙ 
ТЕХНОЛОГИИ 2D-СТРЕЙН У БОЛЬНЫХ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Хадзегова А. Б.
1
, Ющук Е. Н.

1
, Габитова Р. Г.

2
, Синицына И. А.

1
, Иванова С. В.

1
, Васюк Ю. А.

1

Цель. Оценка глобальной продольной деформации и скорости деформации 
левого желудочка (ЛЖ) у больных артериальной гипертензией (АГ) для выяв-
ления доклинических нарушений систолической функции.
Материал и методы. Обследованы 105 больных АГ в возрасте 53,3±5,7 лет 
и 35 сопоставимых по возрасту и полу практически здоровых лиц. Всем паци-
ентам проводилось стандартное клинико-функциональное обследование 
с оценкой диастолической и систолической функций с дополнительной оцен-
кой глобальной продольной деформации ЛЖ.
Результаты. При АГ гипертрофия ЛЖ (ГЛЖ) чаще ассоциировалась с муж-
ским полом и более высокими цифрами артериального давления, которые 
потребовали назначения комбинированной антигипертензивной терапии. 
У 19 (32,8%) больных с ГЛЖ выявлено увеличение объема левого предсердия 
более 34 мл/м

2
, показателя E/е′ более 10 и систолического давления в легоч-

ной артерии более 35 мм рт.ст., что свидетельствовало о повышении давле-
ния заклинивания легочной артерии. Из них у 9 (15,5%) больных с концентри-
ческой ГЛЖ жалобы на одышку и быструю утомляемость были связаны 
с хронической сердечной недостаточностью и нормальной фракцией 
выброса, но со сниженной продольной деформацией ЛЖ (-16,3±0,8%). Гло-
бальная продольная деформация при нормальной геометрии ЛЖ составила 
-19,5±0,9% и была достоверно выше, чем при концентрическом ремодели-
ровании (-18,3±0,9%), концентрической (-17,6±0,9%) и эксцентрической 
(-18,7±0,7%) ГЛЖ.
Заключение. При АГ использование технологии 2D-стрейн позволяет выяв-
лять нарушения продольной систолической функции ЛЖ еще до развития 
гипертрофии, хотя более выраженное снижение глобальной продольной 
деформации ЛЖ отмечается при его концентрической гипертрофии. При хро-
нической сердечной недостаточности с сохраненной фракцией выброса 
наряду с нарушением диастолической функции ЛЖ имеется снижение его 
продольной деформации.

Российский кардиологический журнал 2016, 12 (140): 7–11
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2016-12-7-11

Ключевые слова: артериальная гипертензия, гипертрофия, продольная 
деформация, скорость деформации, левый желудочек.
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ASSESSMENT OF THE LEFT VENTRICLE SYSTOLIC FUNCTION WITH ULTRASOUND 2D-STRAIN 
TECHNOLOGY IN ARTERIAL HYPERTENSION

Khadzegova А. B.
1
, Yuschuk Е. N.

1
, Gabitova R. G.

2
, Sinitsina I. А.

1
, Ivanova S. V.

1
, Vasyuk Yu. А.

1

Aim. The assessment of global longitudinal deformation and velocity of deformation 
of the left ventricle (LV) in arterial hypertension (AH) patients for diagnostics of 
preclinical systolic function disorders.
Material and methods. Totally, 105 AH patients investigated, age 53,3±5,7 y. o., 
and 35 age and gender matched almost healthy persons. All patients underwent 
standard clinical and functional investigation with evaluation of diastolic and systolic 
function with additional assessment of global longitudinal deformation of the LV.
Results. In AH the LV hypertrophy (LVH) more often was associated with the male 
gender and higher levels of arterial pressure, which required prescription of 
combination antihypertension therapy. In 19 (32,8%) of LVH patients there was 
increased volume of the left atrium more than 34 mL/m

2
, of E/e’ value more 10 and 

systolic pressure in pulmonary artery more 35 mmHg, that witnessed on the 
increase of pulmonary artery wedge pressure increase. Of those 9 (15,5%) 
patients with concentric LVH complained on dyspnea and exercise intolerance 
related to chronic heart failure and normal ejection fraction, but with decreased 
longitudinal deformation of LV (-16,3±0,8%). Global longitudinal deformation in 
normal geometry of the LV was -19,5±0,9% and was significantly higher than in 

concentric remodeling (-18,3±0,9%), concentric (-17,6±0,9%) and excentric 
(-18,7±0,7%) LVH.
Conclusion. In AH the application of 2D-strain makes it to reveal the disorders of 
longitudinal systolic LV function even before hypertrophy development, though 
more significant decrease of global longitudinal deformity of LV is marked in its 
concentric hypertrophy. In chronic heart failure with saved ejection fraction, 
together with disordered systolic LV function there is a decrease of its longitudinal 
deformation.

Russ J Cardiol 2016, 12 (140): 7–11
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2016-12-7-11

Key words: arterial hypertension, hypertrophy, longitudinal deformation, velocity 
of deformation, left ventricle.
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ментов ЛЖ. В каждой позиции сохраняли несколько 
сердечных циклов. Анализ изображений проводили 
в режиме offline на рабочей станции (EchoPAC PC 
Dimension версия 7.x.x, GE Healthcare, Норвегия). 
Область интереса определяли в конце диастолы (пик 
комплекса QRS) по эндокардиальной и эпикардиаль-
ной границам для получения усредненных результатов 
по всей толщине миокарда. Временные интервалы 
определялись автоматически от зубца R на электро-
кардиограмме. Конечно-систолическую продольную 
деформацию (Sl) измеряли в момент закрытия аор-
тального клапана. По каждому из сегментов автомати-
чески в соответствующем цвете получали значения 
деформации и скорости деформации (SRl). Для полу-
чения глобальной деформации и скорости деформа-
ции вычисляли средние значения перечисленных 
параметров по трём апикальным позициям (по 18 
сегментам ЛЖ).

Деформация (англ. Strain, S) — это безразмерная 
величина, отражающая изменение длины объекта 
относительно исходного значения и вычисляется 
по формуле: S=(L-Lo)/Lo, где Lo — исходная длина 
объекта, а L — его конечная длина. Из приведенной 
формулы следует, что положительная деформация — 
это удлинение, а отрицательная — укорочение мио-
карда относительно первоначальной длины. Про-
дольная деформация имеет отрицательное значение, 
выражается в процентах от исходной длины волокна. 
При описании показателя глобальной деформации 
рассматривали абсолютное значение. Скорость 
деформации (англ. Strain Rate, SR) определяется 
отношением градиента скоростей в изучаемом сег-
менте к расстоянию между точками, т. е. является 
скоростным градиентом деформации сегмента мио-
карда (1/c) и рассчитывается по формуле: SR=(∆L/
Lo)/∆t=(∆L/∆t)/Lo=∆V/Lo, где ∆t — промежуток вре-
мени, за которое происходит деформация, ∆V — 
изменение скорости. 

Гипертрофию ЛЖ (ГЛЖ) диагностировали при 
величине массы миокарда ЛЖ более 95 г/м

2
 у жен-

щин и 115 г/м
2
 у мужчин. У 30 (28,6%) больных АГ 

сохранялась нормальная геометрия ЛЖ, у 17 (16,2%) 
выявлено концентрическое ремоделирование, у 37 
(35,2%) — концентрическая ГЛЖ и у 21 (20,0%) — 
эксцентрическая ГЛЖ без дилатации полости.

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили с помощью пакета программ Statistica 
7.0 (StatSoft Inc., США). Для проверки гипотезы 
о равенстве средних для двух групп при нормальном 
распределении использовали критерий Стьюдента, 
а при отклонении распределения от нормального — 
критерий Mann-Whitney; для трех групп при нор-
мальном распределении — однофакторный диспер-
сионный анализ (ANOVA), при отвержении нулевой 
гипотезы для анализа различий между тремя груп-
пами применяли post-hoc анализ Tukey. При отклоне-

и фракцией выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) 
более 50% [1]. По данным исследования ЭПОХА-О-
ХСН, в РФ 56,8% пациентов с очевидной ХСН имеют 
ФВЛЖ >50% [2]. 

С появлением ультразвуковой технологии 
2D-стрейн (speckle tracking), основанной на опреде-
лении скорости движения миокарда при помощи 
отслеживания перемещения естественных акустиче-
ских маркеров на стандартном эхокардиографиче-
ском (ЭхоКГ) изображении в В-режиме, стало воз-
можным изучение глобальной и регионарной сокра-
тимости миокарда [3]. Благодаря технологии 
2D-стрейн стало возможным изучение показателей 
деформации миокарда, апикальной и базальной рота-
ции, скручивания и раскручивания ЛЖ, что позво-
ляет по-новому оценивать физиологию сокращения 
и расслабления миокарда. Поскольку в действитель-
ности механизм развития ХСН при АГ может быть 
более сложным, то появление новых подходов 
к оценке функционального состояния миокарда 
с использованием ультразвуковой технологии 
2D-стрейн может помочь в ранней диагностике нару-
шений систолической функции сердца при АГ. 

Цель исследования — оценка глобальной про-
дольной деформации и скорости деформации ЛЖ для 
выявления доклинических нарушений систоличе-
ской функции у больных АГ.

Материал и методы
Всем больным проводили клиническое обследова-

ние, суточное мониторирование АД. Двухмерную 
ЭхоКГ, допплер-ЭхоКГ трансмитрального кровотока 
и тканевую допплерографию в импульсно-волновом 
режиме митрального кольца в области межжелудоч-
ковой перегородки (МЖП) и боковой стенки ЛЖ 
проводили на ультразвуковом приборе Vivid 7 (GE 
Healthcare). Рассчитывали показатели систолической 
и диастолической функции ЛЖ, массы миокарда 
в соответствии с общепринятыми рекомендациями 
[4, 5]. При оценке продольной систолической функ-
ции ЛЖ по данным тканевой допплерографии 
использовали среднее значение S’ в области МЖП 
и латеральной стенки. Для определения давления 
заклинивания легочной артерии рассчитывали отно-
шение пиковой скорости раннего трансмитрального 
потока (Е, см/с) к среднему показателю e’ со стороны 
МЖП и латеральной стенки ЛЖ по данным тканевой 
допплерографии. 

Для оценки продольной деформации и скорости 
деформации ЛЖ ультразвуковые изображения сердца 
в В-режиме записывали при частоте смены кадров 
60-95 Гц с обязательной регистрацией электрокардио-
граммы [6]. Использовали изображения, полученные 
в трёх апикальных позициях: по длинной оси ЛЖ, 
четырёх- и двухкамерные. В каждой из трех стандарт-
ных апикальных позиций визуализируется по 6 сег-
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нии распределения от нормального использовали 
дисперсионный анализ Kruskal-Wallis. При нормаль-
ном распределении данные представлены в виде 
среднего значения и стандартного отклонения 
(M±SD), при отклонении распределения от нормаль-
ного — в виде медианы и интерквартильного размаха 
(25-й и 75-й процентили). Значимыми признавались 
различия при p<0,05.

Критериями включения в исследование были 
наличие эссенциальной АГ, синусового ритма сердца 
и ФВЛЖ более 55%; критериями исключения: нали-
чие в анамнезе инфаркта миокарда, любых заболева-
ний миокарда, клапанных пороков сердца, любых 
нарушений проводимости сердца, сахарного диабета.

Характеристика больных. Обследованы 105 боль-
ных АГ, 63 (60,0%) женщины и 42 (40,0%) мужчины. 
Средний возраст 53,3±5,7 года. Контрольную группу 
составили 35 сопоставимых по возрасту и полу прак-
тически здоровых лиц (возраст 52,4±5,9 года). Из них 
19 (54,3%) женщин и 16 (45,7%) мужчин с нормаль-
ными значениями офисного артериального давления 
(АД) (систолическое АД 120,3±6,5 мм рт.ст. и диасто-
лическое — 77,7±4,1 мм рт.ст.) и суточным профилем 
АД по данным суточного мониторирования АД. 
Среднесуточные значения систолического АД соста-
вили 112,7±6,0 мм рт.ст., диастолического — 
69,1±6,0 мм рт.ст. 

При включении в исследование жалобы на повы-
шенную утомляемость предъявлял 51 (48,6%) боль-
ной АГ, одышку при обычной физической нагрузке — 
42 (40,0%) и сердцебиение — 13 (12,4%). Степень 
дополнительного риска ССО была очень высокой 
у 16 (15,2%) больных, высокой — у 61 (58,1%), сред-

ней — у 27 (25,7%) и низкой — у 1 (1,0%) больного. 
Комбинированную антигипертензивную терапию 
двумя и более препаратами получали 65 (61,9%) боль-
ных АГ, монотерапию — 37 (35,2%), не лечились — 3 
(2,9%) больных с впервые выявленной АГ. 

Для выявления ранних нарушений функциональ-
ного состояния сердца были выделены две группы: 
1-ю группу составили 47 (44,8%) больных без ГЛЖ; 
2-ю группу — 58 (55,2%) больных АГ с ГЛЖ. Величина 
индексированной массы миокарда ЛЖ в конт рольной 
группе составила 90,2±4,6 г/м

2
 и достоверно не отли-

чалась от показателей в 1-й группе (92,3±3,5 г/м
2
). 

Результаты и обсуждение
Больные АГ в зависимости от наличия ГЛЖ досто-

верно не различались по возрасту, длительности АГ, 
показателям курения и ожирения (табл. 1). Развитие 
ГЛЖ чаще ассоциировалось с мужским полом. Ком-
бинированную антигипертензивную терапию досто-
верно чаще получали пациенты 2-й группы, что было 
обусловлено более тяжелым течением заболевания. 
Так, на момент включения в исследование целевые 
значения АД были достигнуты у 66,0% больных в 1-й 
группе и только у 44,8% во 2-й, несмотря на лечение 
двумя и более группами препаратов. У больных с ГЛЖ 
при повседневной физической активности чаще 
(p<0,001) выявлялись повышенная утомляемость, 
одышка со снижением толерантности к нагрузке 
(497,8±51,4 м против 565,6±37,1 м в 1-й группе, 
p<0,001).

Таблица 1
Клинико-анамнестические данные  

больных АГ в зависимости от наличия ГЛЖ

Показатель 1 группа
(n=47)

2 группа
(n=58)

p

Средний возраст, лет (M±SD) 52,6±5,4 53,9±5,9 н.д.

Пол муж.
жен. 

13 (27,7%)
34 (72,3%)

29 (50,0%)
29 (50,0%)

0,02
0,02

Степень АГ 1-я
2-я 

16 (34,0%)
0 (0%)

29 (50,0%)
3 (5,2%)

н.д.
н.д.

Длительность АГ, лет
(25-й и 75-й процентили)

5,0 [3,0; 10,0] 6, 0 [5,0; 10,0] н.д.

Индекс массы тела, кг/м
2
 (M±SD) 29,5±5,6 30,0±4,6 н.д.

Ожирение (степень) всего 
I-II
III

19 (40,4%)
16 (34,0%)
3 (6,4%)

27 (46,6%)
26 (44,9%)
1 (1,7%)

н.д.
н.д.
н.д.

Курение 11 (23,4%) 16 (27,6%) н.д.

Лечение комбинированное 
монотерапия
не лечились 

19 (40,4%)
25 (53,2%)
3 (6,4%)

46 (79,3%)
12 (20,7%)
0 (0%)

0,0001
<0,001
н.д.

САД офисное, мм рт.ст. (M±SD) 130,6±10,5 135,4±13,6 0,049

ДАД офисное, мм рт.ст. (M±SD) 83,2±5,9 85,5±5,9 н.д.

Таблица 2
Структурно-функциональное состояние ЛЖ  
у больных АГ в зависимости от наличия ГЛЖ 

Параметры Контрольная
(n=35)

1-я группа
(n=47)

2-я группа
(n=58)

ЧСС, уд./мин 66,7±10,6 64,9±11,6 64,5±8,4

ИОЛП, мл/м
2

29,8 (25,3; 33,3) 31,9 (28,8; 34,3) 34,6 (31,6; 37,0)*^

ИОТС 0,40±0,03 0,44±0,06* 0,49±0,07*^

КДОИ, мл/м
2

56,1 (53,7; 59,5) 53,6 (49,8; 57,6) 57,5 (53,9; 63,6)^

КСОИ, мл/м
2

20,9±2,3 18,8±3,3* 21,6±4,2^

ФВ, % 63,0 (61,0; 65,0) 64,0 (62,0; 68,0) 63,0 (61,0; 65,0)

СДЛА, мм рт.ст. 19,7±3,2 28,8±3,1* 35,7±5,2*^

S′ ср., см/c 9,0 (9,0; 9,0) 8,0 (7,0; 9,0)* 8,0 (7,0; 9,0)*

е′ мжп 11,7±1,3 7,4±1,0* 6,1±1,1*^

е′ лат. 15,2±2,1 11,6±1,2* 9,1±1,3*^

E/е′ ср. 7,5±1,2 9,4±1,7* 10,3±1,6*^

Примечание: различия достоверны (p<0,05) в сравнении с: * — контрольной 
группой, ^ — 1-й группой. 

Сокращения: ИОЛП — индексированный конечно-систолический объем 
ЛП, ИОТС — индекс относительной толщины стенки ЛЖ в диастолу, КДОИ — 
конечно-диастолический объем индексированный, КСОИ — конечно-систо-
лический объем индексированный, ФВ — фракция выброса, СДЛА — систо-
лическое давление в легочной артерии, S′ср. — средняя пиковая скорость 
систолического движения митрального кольца, E/е′ ср. — комбинированный 
показатель диастолической функции.
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При АГ отмечаются более высокие, по сравнению 
с контрольной группой, показатели объема левого 
предсердия, индекса относительной толщины стенки 
ЛЖ и систолического давления в легочной артерии 
(табл. 2). Выявленные структурные изменения ЛЖ 
сопровождаются достоверным снижением показате-
лей ранней диастолической скорости митрального 
кольца в области МЖП и латеральной стенки, а также 
отношения E/е′ ср. Более того, несмотря на отсут-
ствие достоверных различий по ФВЛЖ, снижение 
среднего показателя S’ по данным тканевой доппле-
рографии свидетельствует о нарушении продольной 
систолической функции ЛЖ. Следовательно, при АГ 
на этапе формирования концентрического ремодели-
рования ЛЖ до развития гипертрофии уже выявля-
ются нарушения диастолической и регионарной 
систолической ЛЖ. Однако выявленные нарушения 
более выражены при развитии ГЛЖ. Так, у больных 
2-й группы увеличение индекса относительной тол-
щины стенки ЛЖ указывает на преобладание кон-
центрической гипертрофии с более выраженными 
нарушениями диастолической функции по сравне-
нию с пациентами 1-й группы без ГЛЖ. Увеличение 
объема левого предсердия более 34 мл/м

2
, показателя 

E/е′ср. до 10 и систолического давления в легочной 
артерии >35 мм рт.ст. у больных с ГЛЖ может свиде-
тельствовать о повышении давления заклинивания 
легочной артерии более 12 мм рт.ст. [6, 10]. Таких 
пациентов во 2-й группе было 19 (32,8%). Из них у 9 
(15,5%) при нормальной ФВ жалобы на одышку, быс-
трую утомляемость и сердцебиение были связаны 
с развитием ХСН, по результатам теста 6-минутной 
ходьбы (409,6±11,7 м), II функционального класса. 
Эти данные согласуются с результатами Фрамингем-
ского исследования в том, что уровень риска ССО 
минимален в группе пациентов с нормальной геоме-
трией ЛЖ и максимален у пациентов с концентриче-
ской ГЛЖ [7]. Вместе с тем, обращает на себя внима-
ние, что показатели регионарной систолической 
функции ЛЖ по данным тканевой допплерографии 
у больных АГ в зависимости от наличия ГЛЖ досто-
верно не различаются. По-видимому, объяснение 
может быть в ограничениях методики тканевой доп-
плерографии, связанных с тем, что одной стороны, 
сердце совершает сложные движения в грудной 

клетке, поэтому искажаются результаты измерений 
скорости движения фиброзного кольца; с другой сто-
роны, не всегда фиксированное расположение конт-
рольного объема на уровне митрального кольца отра-
жает ту же самую точку на протяжении всего сердеч-
ного цикла, поэтому от кадра к кадру могут 
регистрироваться скорости соседних участков мио-
карда [6]. Однако учитывая неразрывную связь между 
диастолической и систолической функцией ЛЖ, надо 
полагать, что оценка только ФВ недостаточна для 
выявления более ранних нарушений систолической 
функции ЛЖ. Известно, что основной вклад в вели-
чину показателя ФВ вносит систолическое укороче-
ние ЛЖ по короткой оси и в меньшей степени вели-
чина ФВ зависит от укорочения сердца по длинной 
оси, поэтому ФВ ЛЖ отражает главным образом 
сокращение среднего мышечного слоя миокарда. 
Следовательно, ориентируясь только на ФВЛЖ, мы 
пропускаем доклинические нарушения продольной 
систолической функции ЛЖ, поэтому наиболее пер-
спективным для клинической практики считается 
оценка продольной деформации и скорости дефор-
мации ЛЖ [8, 9]. Мы провели дополнительный ана-
лиз систолической функции ЛЖ с оценкой глобаль-
ной продольной деформации и скорости деформации 
с помощью ультразвуковой технологии 2D-стрейн 
у 40 больных АГ 1-й и 45 больных 2-й группы, а также 
у 26 добровольцев контрольной группы c хорошим 
качеством трассировки всех сегментов ЛЖ.

У больных АГ независимо от структурно-
функцио нального состояния ЛЖ показатели гло-
бальной деформации и скорости деформации были 
достоверно ниже, чем в контрольной группе (табл. 3), 
хотя и оставались в пределах рекомендуемых норма-
тивных значений [9]. Однако сопоставление парамет-
ров продольной деформации ЛЖ у больных АГ 
с 90-процентильным интервалом нормы контроль-
ной группы в нашем исследовании выявило сниже-
ние глобальной продольной деформации ЛЖ у 24 
(60,0%) больных 1-й группы и у 42 (93,3%) пациентов 
с ГЛЖ. При этом по данным тканевой допплерогра-
фии снижение скорости систолического движения 
митрального кольца при отсутствии ГЛЖ выявлено 
только у 12 (30,0%) больных и у 31 (68,9%) при ГЛЖ. 
Нами также отмечена взаимосвязь между величиной 
глобальной продольной деформации и характером 
ремоделирования ЛЖ. Так, у больных АГ продольная 
глобальная деформация при нормальной геометрии 
ЛЖ составила -19,5±0,9% и была достоверно (p<0,01) 
выше, чем при концентрическом ремоделировании 
(-18,3±0,9%), концентрической гипертрофии 
(-17,6±0,9%) и эксцентрической ГЛЖ (-18,7±0,7%). 
При этом скорость деформации не продемонстриро-
вала зависимости от ремоделирования ЛЖ. Следова-
тельно, при АГ ремоделирование ЛЖ сопровожда-
ется снижением глобальной продольной деформа-

Таблица 3
Показатели глобальной продольной деформации 
и скорости деформации ЛЖ у больных АГ (M±SD)

Параметры Контроль
n=26

1-я группа
n=40

2-я группа
n=45

Глобальная деформация (Sl), % -20,5±1,1 -19,1±1,0* -18,1±1,0*^

Скорость деформации (SRl), 1/c -1,3±0,1 -1,2±0,1* -1,2±0,1*

Примечание: различия достоверны (p<0,05) в сравнении с: * — контрольной 
группой, ^ — 1-й группой. 
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ции ЛЖ, однако при концентрической ГЛЖ 
выявленные нарушения систолической функции 
носят более выраженный характер. Действительно, 
у 9 больных 2-й группы с концентрической ГЛЖ 
и симптомами ХСН II функционального класса 
величина продольной деформации ЛЖ составила 
-16,3±0,8%. Таким образом, наши результаты согла-
суются с данными других исследователей, согласно 
которым наиболее ранним и надежным маркером 
доклинических нарушений систолической функции 
ЛЖ является снижение продольной деформации 
миокарда [10, 11]. Это связано с тем, что гипертро-
фия, фиброз при АГ могут привести к уменьшению 
продольной деформации миокарда, а не снижению 
ФВЛЖ. Однако ориентируясь только на величину 
массы миокарда ЛЖ нельзя точно предсказать 
тяжесть сопутствующей систолической дисфункции, 
активность фибротических процессов в миокарде 
[12]. Наряду со степенью увеличения массы ЛЖ 
на дежным показателем ССО является тип гипертро-
фии. Лица с более высокой относительной толщи-
ной стенки ЛЖ, при любой величине массы мио-
карда, в том числе и концентрическом ремоделиро-
вании, подвержены большому риску ССО [13]. 

Согласно нашим результатам, при концентрической 
ГЛЖ в сравнении с эксцентрической без дилатации 
полости ЛЖ более выражены нарушения продоль-
ной систолической функции ЛЖ. Это связано с тем, 
что при АГ в основе концентрической ГЛЖ лежит 
не только рост кардиомиоцитов, но и ремоделирова-
ние экстрацеллюлярного матрикса [14], что позво-
ляет рассматривать концентрическую ГЛЖ как про-
гностически наименее благоприятную. 

Заключение
Таким образом, у больных АГ использование тех-

нологии 2D-стрейн позволяет выявлять нарушения 
продольной систолической функции ЛЖ еще до раз-
вития гипертрофии, хотя более выраженное сниже-
ние глобальной продольной деформации ЛЖ отмеча-
ется при его концентрической гипертрофии. Оценка 
глобальной продольной деформации миокарда явля-
ется более чувствительным методом характеристики 
систолической функции, чем параметры тканевой 
допплерографии. При ХСН с сохраненной ФВЛЖ 
использование технологии 2D-стрейн наряду с диа-
столическими нарушениями выявляет снижение 
продольной деформации ЛЖ.
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ИЗМЕНЕНИЕ БИОМЕХАНИКИ СЕРДЦА В РАННИЕ СРОКИ ПЕРВИЧНОГО ПЕРЕДНЕГО ИНФАРКТА 
МИОКАРДА С ПОДЪЕМОМ СЕГМЕНТА ST ПО ДАННЫМ 2D SPECKLE TRACKING ЭХОКАРДИОГРАФИИ

Керчева М. А.
1
, Рябова Т. Р.

1
, Рябов В. В.

1,2,3
, Карпов Р. С.

1,2,3

HEART HEMODYNAMICS IN EARLY PERIOD OF ACUTE ST ELEVATION ANTERIOR MYOCARDIAL 
INFARCTION BY 2D SPECKLE TRACKING ECHOCARDIOGRAPHY

Kercheva М. А.
1
, Ryabova Т. R.

1
, Ryabov V. V.

1,2,3
, Karpov R. S.

1,2,3

Цель. Оценить изменение биомеханики сердца в ранние сроки у пациентов 
с острым первичным передним инфарктом миокарда (ИМ) с подъемом сег-
мента ST по данным стандартной и 2D speckle tracking эхокардиографии.
Материал и методы. В исследование включено 35 пациентов (средний воз-
раст — 58,46±10,2) с острым Q-ИМ, поступивших в первые 24 часа от начала 
заболевания. Эхокардиографию, включая 2D speckle tracking режим, прово-
дили на 3-и (T1), 7-е (T2) и 14-е сутки (T3) острого ИМ (“Vivid E9”). Пациентов 
разделили на 2 группы, с наличием неблагоприятного ремоделирования 
левого желудочка (ЛЖР+) к 14-м суткам и без (ЛЖР-). 
Результаты. Экстренная реперфузионная терапия — у всех пациентов 
(72% — в первые 6 часов). Значимой динамики показателей стандартной эхо-
кардиографии — конечного диастолического (КДО) и систолического объемов 
(КСО), фракции выброса (ФВ), индекса нарушения локальной сократимости 
(ИНЛС) ЛЖ, не выявлено. Отмечено улучшение деформации — 2D global 
longitudinal strain (GLS) к Т2 (p=0,048). Апикальная и базальная ротация — без 
динамики в течение всего периода наблюдения. Однако, количество пациен-
тов с нормальным и сниженным значением базальной ротации и её систоличе-
ской скорости, а также нормальным и повышенным значением апикальной 
ротации и её систолической скорости к Т3 выросло (p<0,05). Выявлено увели-
чение систолической скорости твиста к Т3. В группе ЛЖР+ выявлено улучше-
ние ИНЛС и 2D GLS к Т3. Систолическая скорость апикальной ротации и твиста 
повысились к Т3, однако все скоростные показатели — значительно меньше, 
чем в группе ЛЖР-. По клинико-анамнестическим данным группы различались 
по времени реперфузии: 5,48±3,58 против 3,89±2,25 ч (р<0,05).
Заключение. Изменения биомеханики сердца по данным 2D speckle tracking 
эхокардиографии у пациентов с применением современной и своевременной 
фармакоинвазивной стратегии в ранний постинфарктный период отображали 
восстановление функции сердца, стандартные показатели (КДО, КСО, ФВ ЛЖ) 
динамики не показали. Улучшение 2D GLS происходило уже к точке Т2. Среди 
показателей, отражающих ротационные характеристики ЛЖ, повышалась 
систолическая скорость апикальной ротации к Т3. Базальная и апикальная 
ротация динамику не показали. Увеличилось количество пациентов с нор-
мальной и повышенной апикальной ротацией, а также со сниженной и нор-
мальной базальной ротацией к Т3. В группе ЛЖР+ реперфузия миокарда 
достигалась значимо позже, отмечено улучшение 2D GLS и ИНЛС ЛЖ к Т3, 
а также скоростных показателей апикальной ротации, твиста. 
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Ключевые слова: 2D speckle tracking эхокардиография, 2D longitudinal strain, 
базальная ротация; апикальная ротация, острый инфаркт миокард, ремодели-
рование сердца.
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Aim. To assess the changes in biomechanics of the heart at early stages post-acute 
ST-elevation myocardial infarction (MI) by 2D speckle tracking echocardiography.
Material and methods. Totally, 35 patients included (mean age — 58,46±10,2 year 
old) with acute Q-MI admitted within 24 hours from the disease onset. 
Echocardiography, including 2D speckle tracking regimen was done at the 3rd (T1), 
7th (T2) and 14th (T3) day post-MI (Vivid E9 device). Patients were selected to two 
groups: with an adverse remodeling of the left ventricle (LVR+) by 14th day and 
without (LVR-).
Results. Urgent reperfusion was done in all patients, and in 72% within 6 hours. There 
was no significant dynamics of the standard echocardiography parameters — end-
diastolic volume (EDV) and end-systolic volume (ESV), ejection fraction (EF), index of 
local contractility disorder (ILCD) of the LV. There was improved deformity — 2D global 
longitudinal strain (GLS) by T2 (p=0,048). Apical and basal rotation — without dynamics 
during all follow-up period. However, number of patients with normal and decreased 

value of basal rotation and its systolic velocity, as with normal and increased value of 
apical rotation and its systolic velocity, increased by T3 (p<0,05). There was increase of 
systolic twist velocity by T3. In LVR+ group there was improvement of ILCD and 2D GLS 
by T3. Systolic velocity of apical rotation and twist increased by T3, however all velocity 
parameters were significantly lower than in LVR-. Clinically the groups differed by the 
time of reperfusion: 5,48±3,58 vs 3,89±2,25 hours (р<0,05).
Conclusion. Changes in biomechanics of the heart by 2D speckle tracking 
echocardiography in patients with the use of modern and on-time pharmacoinvasive 
strategy at early post-infarction period represented the restoring of cardiac function, 
while standard parameters (ESV, EDV, EF LV) did not show dynamics. Improvement 
of 2D GLS was found even at T2 point. Among the values reflecting rotational 
characteristics of LV, the systolic velocity of apical rotation by T3. There was no 
dynamics in basal and apical rotation. The number of patients increased, with 
normal and increased apical rotation, as with decreased and normal basal rotation 
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2D speckle tracking эхокардиография — новая уль-
тразвуковая технология, разработанная для изучения 
биомеханики сердца. Она позволяет оценить смеще-
ние уникальной картины совокупности пятен серой 
шкалы от кадра к кадру, происходящее вслед за дви-
жением миокарда. Кроме изучения деформации 
в трех пространственных направлениях: продольном, 
радиальном и циркулярном, — становится возмож-
ной оценка ротации, её скорости, а также скручива-
ния и раскручивания левого желудочка (ЛЖ). Преи-
муществом является возможность количественной 
оценки систолической и диастолической функции 
в полуавтоматическом режиме [1]. Высокая межопе-
раторская воспроизводимость новой технологии, 
простота использования, способствовали её скорей-
шему внедрению в клиническую практику [2, 3].

Ранее было выявлено, что улучшение глобальной 
продольной деформации (2D global longitudinal 
strain — GLS) к 30-му дню, 3-му, 6-му месяцу после 
инфаркта миокарда с подъемом сегмента ST (ИМпST) 
обладает большей прогностической ценностью 
в отношении восстановления функций ЛЖ, чем 
фракция выброса (ФВ) ЛЖ и индекс нарушения 
локальной сократимости (ИНЛС) [3, 4]. В экспери-
ментальных исследованиях показано, что снижение 
апикальной ротации (Apical Rot) и систолического 
скручивания после ИМ может быть маркером систо-
лической дисфункции ЛЖ, выявлена взаимосвязь 
с ФВ ЛЖ после ИМ [5]. 

На данном этапе развития 2D speckle tracking эхо-
кардиографии, к применению в рутинной клиниче-
ской практике рекомендован только показатель 2D 
GLS. Остальные показатели используют в качестве 
исследовательского инструмента для изучения био-
механики сердца [6, 7]. Актуальны вопросы относи-
тельно референсных показателей, их изменений при 
различной патологии сердца, в том числе в ранние 
сроки после ИМ [8, 9]. 

Материал и методы
В исследование включено 35 пациентов с острым 

первичным передним Q-ИМпST, поступивших 
в палату интенсивной терапии в течение первых 24 
часов от начала заболевания с марта 2014 года по май 
2015. Среди них было 8 женщин и 27 мужчин в возрас-
те 32-73 года (средний возраст — 58,46±10,2). Иссле-
дование зарегистрировано в базе ClinicalTrials.gov, 
идентификационный номер — NCT02562651.

В исследование не включали больных старше 75 
лет, c неудовлетворительной визуализацией сердца, 
острой недостаточностью ЛЖ III-IV функциональ-
ный класс (ФК) по Killip, синусовой брадикардией, 
с постоянной формой фибрилляции предсердий, 
с клапанными пороками сердца, декомпенсацией 
хронической сердечной недостаточности (ХСН) (III-
IV ФК по NYHA), тяжелой сопутствующей патоло-
гией. Протокол исследования был одобрен локаль-
ным этическим комитетом. Все пациенты подписы-
вали информированное согласие на участие 
в исследовании.

Эхокардиографию, включая 2D speckle tracking 
режим, проводили на 3-и (T1), 7-е (T2) и 14-е сутки 
(T3) острого ИМ (“Vivid E9”, GE Healthcare). Исполь-
зовали матричный датчик с частотой 1,7-4,6 МГц 
(M5S) в парастернальном доступе по короткой оси 
ЛЖ на уровне митрального клапана (МК) и вер-
хушки, а также в апикальном доступе (пяти-, четырёх- 
и двухкамерных позиций). Данные обрабатывали 
в off-linе режиме на станции — EchoPac 113.

Количественную оценку проводили согласно 
рекомендациям Американской и Европейской ассо-
циаций эхокардиографии. Конечный диастоличе-
ский (КДО) и систолический объемы (КСО), ФВ ЛЖ 
были определены по методу Симпсона [7]. Под ран-
ним неблагоприятным ремоделированием ЛЖ пони-
мали увеличение КДО и/или КСО на 20% и более 
в течение первых 14 дней после ИМ [4, 8]. Пациентов 
разделили на 2 группы, с наличием неблагоприятного 
ремоделирования ЛЖ (ЛЖР+) к 14-м суткам и без 
него (ЛЖР-). Ударный объем (УО), сердечный выброс 
(СВ) и масса миокарда (ММ) ЛЖ, а также объем 
левого предсердия (ЛП) индексировали относительно 
площади поверхности тела. Для количественной 
оценки изменения геометрической формы ЛЖ вычи-
сляли индекс сферичности (ИС) и индекс эксцентри-
ситета (ИЭ) [7].

Диастолическую функцию оценивали, измеряя 
максимальную скорость быстрого (Е) и позднего (А) 
наполнения ЛЖ, полученных в режиме импульсно-
волновой допплер-эхокардиографии, вычисляли их 
соотношение — Е/А. Также определяли скорость дви-
жения боковой части фиброзного кольца МК в ран-
нюю диастолу (e′) и соотношение Е/е´ методом тка-
невой допплерографии [7]. 

Эхокардиографию 2D speckle tracking проводили 
при частоте кадров более 60 в секунду. Величину GLS 

by T3. In LVR+ group myocardial reperfusion was achieved significantly later, there 
was improvement of 2D GLS and ILCD of LV by T3, as well as velocity values of apical 
rotation and twist. 

Russ J Cardiol 2016, 12 (140): 12–17
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определяли после мануальной коррекции границ 
эндокарда в конце систолы в пяти-, четырёх-, двухка-
мерных апикальных позициях. После чего программ-
ное обеспечение анализировало данные в полуавто-
матическом режиме, разделяя зону интереса на 6 сег-

ментов [4, 6]. После анализа всех позиций, 
программное обеспечение создает 16-сегментарную 
топографическую картину — “бычий глаз” [6]. Рота-
цию изучали из парастернального доступа по корот-
кой оси ЛЖ на уровне МК и верхушки. Базальная 
ротация (Basal Rot) имеет отрицательные значения 
и направлена по часовой стрелке, Apical Rot направ-
лена против часовой стрелки и имеет положительные 
значения. Скручивание ЛЖ (Twist) — абсолютная 
разница между Basal и Apical Rot. Нормальные значе-
ния показателей 2D speckle tracking эхокардиогра-
фии, за исключением величины 2D GLS [6, 7], 
в настоящий момент не определены, поэтому полу-
ченные нами данные анализировали относительно 
опубликованных референсных значений [10].

Анализ данных проводили при помощи пакета 
программ STATISTICA 10. Результаты представлены 
в виде среднего арифметического и среднеквадратич-
ного отклонения — M±SD. Критический уровень 
значимости р<0,05. Для анализа данных в случае нор-
мального распределения использовали t-тест Стью-
дента с поправкой Бонферрони, при ненормальном 
распределении — тест Фридмана [11].

Результаты
Основные клинико-анамнестические данные 

представлены в таблице 1. Экстренная реперфузион-
ная терапия проведена у всех пациентов, в 72% слу-
чаев в течение первых 6 часов. Реперфузия инфаркт-
связанной коронарной артерии (ИСКА) была достиг-
нута у 97% пациентов. Среди ранних осложнений 
выявлены нарушения ритма сердца — 42% случаев, 
острая сердечная недостаточность (ОСН) и постин-
фарктная стенокардия у 20%, перикардит у 9%, анев-

Таблица 1
Клинико-анамнестические данные

Показатели M±SD, n (%)

Возраст (лет) 58,46±10,2

Мужской пол 27 (77)

Курение 22 (64)

Ожирение 15 (53)

Артериальная гипертония 25 (71)

Дислипидемия 24 (70)

Сахарный диабет, 2 тип 10 (33)

Предынфарктная стенокардия 19 (54)

ИСКА (ПНА, I ДА) 34 (97)/1(3)

Одно-/двух-/трёхсосудистое поражение КА 23 (65)/9 (25)/3 (10)

Тромболизис+ЧКВ/первичное ЧКВ/отсроченное ЧКВ 17 (49)/12 (34)/6 (17)

Время реперфузии, часы 4,84±3,06

Время реперфузии — первые 3/3-6/>6 ч 11 (32)/14 (40)/10 (28)

Полная реваскуляризация 18 (51)

ОСН при поступлении (ФК по Killip — I, II, III) 19 (83)/1(4)/2(9) 

Лечение на госпитальном этапе 

Аспирин+клопидогрел 25 (71)

Аспирин+тикагрелор 10 (29)

Ингибиторы АПФ 25 (71)

β-адреноблокаторы 32 (91)

Статины 26 (74)

Сокращения: ИСКА — инфаркт-связанная коронарная артерия, ОСН — 
острая сердечная недостаточность, ПНА — передняя нисходящая артерия, 
ФК — функциональный класс, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, 
I ДА — I диагональная артерия.

Таблица 2
Динамика объемов ЛЖ и ЛП, ФВ ЛЖ и ИНЛС

Показатели T1 T2 T3 ϪT1-T2, % ϪT2-T3, %

КДО, мл 106,04±25,08 111,35±22,44 115,37±27,34 3,4±18,19 5,2±9,83

КСО, мл 49,44±14,05 53,21±14,81 51,2±14,68 4,85±24,74 -2,1±17,7

ФВ ЛЖ, % 53,0±8,93 52,28±10,05 55,51±8,19 -0,05±13,23 5,19±14,89

ЧСС, уд./мин 74,28±16,96 71,0±12,11 68,85±10,82 -4,5±15,03 -0,7±9,6

УИ (мл/м
2
) 27,17±7,54 27,67±6,43* 30,18±6,63* -0,04±19,9 14,94±24,5

СИ (л/мин/м
2
) 1,98±0,61 1,95±0,53* 2,05±0,51* -5,0±22,23 15,14±30,42

ИС 0,53±0,06 0,53±0,06 0,55±0,05 1,27±16,19 1,06±9,05

ИЭ 1,08±0,05 1,07±0,05 1,08±0,05 -0,32±6,17 0,65±8,97

ИММЛЖ (г/м
2
) 104,62±27,01 107,12±29,84 108,18±23,95 0,08±18,37 3,32±15,23

E/A 1,06±0,48 1,23±0,4 1,12±0,46 30,02±42,89 -5,7±39,53

E/e´ 9,86±3,81 9,2±4,2 8,7±2,6 -4,03±30,75 -2,5±41,87

V ЛП, (мл/м
2
) 27,19±8,52* 29,7±7,95* 29,58±7,95 11,94±17,59 -2,49±22,72

ИНЛС 1,53±0,33 1,56±0,29 1,43±0,27 1,62±11,95 -3,23±11,11

Примечание: * — p<0,05.

Сокращения: V ЛП — объем левого предсердия, индексированный к площади поверхности тела, ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, ИНЛС — 
индекс нарушения локальной сократимости, ИС — индекс сферичности, ИЭ — индекс эксцентрисистета, КДО — конечный диастолический объем, КСО — конеч-
ный систолический объем, ЛЖ — левый желудочек, ЛП — левое предсердие, ММ — масса миокарда, СИ — сердечный индекс, УИ — ударный индекс, ФВ — 
фракция выброса, ЧСС — частота сердечных сокращений. 
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ризма у 6% больных. Из поздних осложнений наибо-
лее часто встречались ХСН ФК I (91%) и нарушения 
ритма сердца (40%).

Основные показатели стандартной эхокардиогра-
фии представлены в таблице 2. Значимой динамики 
большинства показателей стандартной эхокардиогра-
фии (КДО, КСО, ФВ, ИНЛС ЛЖ) в ранний постин-
фарктный период выявлено не было. Однако показа-
тели насосной функции ЛЖ, сниженные на момент 
поступления, значительно выросли уже к точке Т2. 
Величина ударного индекса (УИ) в точке Т3 соответ-
ствовала нижней границе нормы, сердечный индекс 

(СИ) оставался сниженным, несмотря на положи-
тельную динамику относительно Т2. 

Выявлено значимое улучшение деформации 
по группе к Т3 — снижение GLS определялось уже 
к Т2 (p=0,048) (табл. 3). 

В среднем по группе абсолютные значения показа-
телей Apical и Basal Rot были без динамики в течение 
всего периода наблюдения. Однако в точке Т3 количе-
ство пациентов со сниженным и нормальным значе-
нием Basal Rot было значимо больше, чем в Т1. Повы-
шенная базальная ротация в точке Т1 наблюдалась 
у 43% пациентов. Наряду с этим отмечалось значимое 

Таблица 3
Динамика показателей 2D speckle-tracking эхокардиографии 

Показатель T1 T2 T3 ϪT1-T2, % ϪT2-T3, %

GLS (%) -10,8±3,15 -11,3±3,04* -11,89±3,12
#γ

7,3±17,25 0,81±14,41

>N/N/<N 0/5/22 0/4/28 0/4/29

Basal Rot (°) -7,15±3,29 -6,44±3,99 -6,52±4,72 8,52±66,21 -1,94±7,15

>N/N/<N 10/11/2 8/16/5 5/7/7
γ

RotR S Sax MV(°/s) -60,23±18,42 -58,57±25,31 -59,42±28,7 -0,49±39,16 10,86±54,2

>N/N/<N 4/17/4 4/20/8 6/11/12
γ

Apical Rot (°) 6,8±4,1 7,4±3,3 8,05±3,2 45,47±173,85 25,67±94,44

>N/N/<N 1/18/6 0/28/4* 3/24/2
#γ

RotR S Sax Apex (°/s) 53,09±26,2 59,7±20,4 71,3±29,2
γ

10,88±56,43 37,28±92,19

>N/N/<N 0
γ
/20/5 0/30/2* 5/21/3

#γ

Twist (°) 15,6±14,88 12,46±5,52 13,4±5,8 -2,48±45,45 2,48±45,44

>N/N/<N 3/19/3 2/26/7* 4/21/4

RotR S Twist (°/s) 81,25±29,6 83,75±28,02 101,76±36,89
#

6,85±37,85 32,09±75,83

Примечание: * — p<0,05 достоверность различий между T1и T2, 
#
 — p<0,05, между T2 и T3, 

γ
 — p<0,05, между T1 и T3.

Сокращения: MV — mitral valve (митральный клапан), s — second (секунд), Apical Rot — апикальная ротация, Basal Rot — базальная ротация, GLS — глобальный 
продольный стрейн, RotR S Sax Apex — систолическая скорость апикальной ротации, RotR S Sax MV — систолическая скорость базальной ротации, RotR S Twist — 
систолическая скорость скручивания. 

Таблица 4
Динамика объемов ЛЖ и ЛП, ФВ ЛЖ и ИНЛС и показателей 2D  

speckle-tracking эхокардиографии в группах ЛЖР+/ЛЖР-

Показатели T1 T2 T3

ЛЖР+ ЛЖР- ЛЖР+ ЛЖР- ЛЖР+ ЛЖР-

КДО, мл 94,30±27,03 112,87±16,8 108,5±25,24 106,21±16,0 119,93±31,64
γ

104,57±15,58

КСО, мл 46,3±16,58 49,43±12,31 51,94±14,94 46,14±10,0 52,6±17,76 44,57±10,91

ФВ ЛЖ, % 51,0±10,18 56,12±7,87 52,33±10,05 56,35±9,0 56,26±9,68 57,51±7,84

ИНЛС 1,62±0,35 1,41±0,3 1,54±0,3* 1,47±0,3 1,43±0,31
γ

1,37±0,24

GLS (%) -10,84±3,46 -11,85±3,35 -11,39±3,04 -12,65±3,32 -11,87±3,16
γ

-12,96±4,11

Bas Rot (°) -7,55±3,53 -6,35±3,01 -5,85±4,59 -6,06±3,82 -5,66±5,27 -7,27±3,74

RotR S Sax MV(°/s) -68,11±14,47 -56,49±23,52 -54,31±26,5 -61,36±23,2 -48,63±22,87
δ

-70,24±29,2
δ

Ap Rot (°) 8,32±3,89 6,64±5,38 7,29±3,75 7,21±3,65 8,07±4,41 9,87±3,57

RotR S Sax Apex (°/s) 60,11±25,42 53,68±30,4 59,55±21,93 59,84±17,9 63,03±31,61
#δ

94,36±31,02
δ

Twist (°) 19,6±17,26 11,98±7,5 11,8±5,78 11,77±5,42 12,63±7,08 16,0±4,75

RotR S Twist (°/s) 96,67±17,34
δ

73,15±35,74
δ

81,77±25,77 84,87±31,16 92,93±34,27
γδ

121,2±36,34
δ

Примечание: * — p<0,05, достоверность различий между T1 и T2 в 1, 2 группах, 
#
 — p<0,05, между T2 и T3 в 1, 2 группах, 

γ
 — p<0,05, между T1 и T3 в 1, 2 группах 

группе, 
δ
 — достоверность различий между группами. 

Сокращения: ИНЛС — индекс нарушения локальной сократимости, КДО — конечный диастолический объем, КСО — конечный систолический объем, ЛЖ — 
левый желудочек, ФВ — фракция выброса, Apical Rot — апикальная ротация, Basal Rot — базальная ротация, GLS — глобальный продольный стрейн, RotR S 
Sax Apex — систолическая скорость апикальной ротации, RotR S Sax MV — систолическая скорость базальной ротации, RotR S Twist — систолическая скорость 
скручивания. 
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увеличение количества пациентов со сниженной RotR 
S Sax MV к Т3 (30%). Количество пациентов с нор-
мальной апикальной ротацией увеличилось к Т2 
(р=0,05), а к Т3 повысилось и число пациентов с вели-
чиной показателя превышающей норму. Кроме того, 
наблюдали увеличение скорости апикальной ротации 
(RotR S Sax Apex) в систолу с Т1 к Т3 на 26% (p=0,004).

Нормальная величина твиста ЛЖ в Т2 выявлялась 
у 75%, несмотря на отсутствие значимой динамики 
самого показателя по группе. Отмечалось увеличение 
систолической скорости твиста (RotR S Twist) к Т3 
(p=0,035) (табл. 3).

Показатели стандартной и 2D speckle tracking эхокар-
диографии в зависимости от наличия неблагоприятного 
ремоделирования ЛЖ представлены в таблице 4. В группе 
ЛЖР+ увеличение КДО к Т3 в среднем на 26%, сопровож-
далось улучшением ИНЛС и деформации в виде сниже-
ния показателей ИНЛС и GLS к Т3. Скоростные пока-
затели в этой группе, а именно RotR S Sax Apex (°/s) 
и RotR S Twist (°/s) повысились к Т3, что однако, наряду 
с RotR S Sax MV(°/s), значительно меньше, чем в группе 
ЛЖР-. По клинико-анамнестическим данным группы 
отличались только по времени реперфузии: 5,48±3,58 ч 
против 3,89±2,25 ч (р<0,05) (табл. 5).

Обсуждение
Первая информация о технологии 2D speckle tracking 

эхокардиографии появилась в 2004г, но только в 2015г 
она включена в рекомендации по количественной 
оценке камер сердца [6, 7]. Кроме оценки деформации 
миокарда, технология предлагает инструменты для 
изучения сложной биомеханики сердца и оценки вос-
становления нарушенных в результате ИМ функций 
сердца. Ранее нами и коллегами показана высокая вну-
три- и межоператорская воспроизводимость показате-
лей 2D speckle tracking эхокардиографии, в том числе 
и GLS [12, 13]. Установлено, что деформация у обследо-
ванных больных улучшается уже к 7-м суткам, и эта 
динамика сохраняется к моменту выписки больного 
из стационара. Это соответствует ранее описанным 

изменениям сократимости ЛЖ у больных ИМ и объяс-
няется восстановлением функции оглушенного мио-
карда [14, 15]. Важным представляется тот факт, что 
изменения деформации отображали восстановление 
функции сердца, тогда как стандартные показатели 
(КДО, КСО, ФВ ЛЖ) динамику не показали. Выявлен-
ное улучшение показателей насосной функции уже 
к 7-м суткам, вероятно, связано с перераспределением 
нагрузки на оставшийся жизнеспособный миокард [8]. 

Увеличение времени до восстановления кровотока 
являлось ключевым фактором в развитии неблаго-
приятного ремоделирования ЛЖ. У больных этой 
группы наряду со значимым увеличением КДО с 3-х 
к 14-м суткам, отмечалось улучшение 2D GLS 
и ИНЛС, RotR S Sax Apex уже к 7-му дню, а также 
RotR S Twist к 14-м суткам. Однако показатели базаль-
ной и апикальной ротации, а также твист к 14-м сут-
кам в этой группе были значительно ниже, чем 
у пациентов без развития неблагоприятного ремоде-
лирования ЛЖ, что обусловлено как величиной 
повреждения миокарда, так и изменением архитекто-
ники ЛЖ у этой группы пациентов [6]. Взаимосвязь 
между развитием неблагоприятного ремоделирова-
ния и изменением GLS описана ранее [1, 3, 15]. 
Обнаружено, что значимое уменьшение КДО ЛЖ 
к 14-м суткам наблюдалось при ранней реперфузии 
миокарда (3 часа), при этом динамики остальных 
показателей стандартной и 2D speckle tracking эхокар-
диографии выявлено не было. Кроме ранней репер-
фузии миокарда и ее инфаркт-ограничивающим 
эффектом, эти данные могут быть обусловлены при-
менением современной фармакотерапии ИМ. 

Изменения ротационных свойств соответствовали 
закономерностям, выявленным ранее, изменениям 
функции сердца [5, 8]. Апикальная ротация, снижен-
ная на 3-и сутки ИМ, к 14-м суткам приближалась 
к нормальным значениям. Улучшение происходило 
за счет повышения систолической скорости апикаль-
ной ротации, более того, отмечено, что к моменту 
выписки количество пациентов с повышенным значе-

Таблица 5
Основные клинические данные у пациентов ЛЖР+/ЛЖР-

ЛЖР+
n=18

ЛЖР-
n=16 

Показатели M±SD, n (%)

Возраст (лет) 57,41±9,13 58,53±10,73

Предынфарктная стенокардия 10 (59) 9 (64)

1, 2, 3-сосудистое поражение КА 11(65)/5(29)/1(6) 9(56)/6(37)/1(7)

Тромболизис+ЧКВ/первичное ЧКВ/отсроченное ЧКВ 10 (56)/7 (39)/1(6) 12 (75)/3 (18)/1 (7)

Время реперфузии, часы 5,48±3,58 3,8±2,25*

Время реперфузии — первые 3/3-6/>6 часов 4 (24)/6 (35)/7 (41) 6 (37)/2 (12)/8 (51)

Полная реваскуляризация 10 (56) 6 (37)

Примечание: * — p<0,05 — различия достоверны.

Сокращения: КА — коронарная артерия, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.
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нием показателя значительно выросло. Вместе с тем, 
полного восстановления ротации верхушки не проис-
ходило, что подтверждает данные опубликованных 
патофизиологических исследований, указывающих, 
что при острой трансмуральной ишемии в первую оче-
редь страдает апикальное вращение, сопровождающе-
еся систолической дисфункцией [5]. Для поддержания 
насосной функции сердца происходит компенсатор-
ное повышение базальной ротации, что подтверждено 
нашим клиническим моделированием: к 14-м суткам 
отмечалась тенденция к ее нормализации. Однако 
у пациентов без развития неблагоприятного ремодели-
рования ЛЖ этот показатель был повышен в течение 
всего периода наблюдения, что обусловлено большей 
систолической скоростью базальной ротации. Улуч-
шение систолической скорости твиста и тенденция 
к нормализации самого показателя к 14-м суткам 
также подтверждает восстановление нарушенных 
характеристик ротации.

Заключение
Изменения биомеханики сердца по данным 2D 

speckle tracking эхокардиографии у пациентов с при-

менением современной и своевременной фармако-
инвазивной стратегии в ранний постинфарктный 
период отражали восстановление функции сердца, 
тогда как стандартные показатели (КДО, КСО, ФВ 
ЛЖ) динамику не показали.

Улучшение глобальной продольной деформации 
происходило уже на 7-е сутки острого первичного 
переднего ИМ. Среди показателей, отражающих 
ротационные характеристики ЛЖ, повышалась ско-
рость апикальной ротации в систолу к 14-м суткам. 
Базальная и апикальная ротация в среднем по группе 
были без динамики в течение первых 14 дней ИМ. 
Увеличилось количество пациентов с нормальной 
и повышенной апикальной ротацией, а также коли-
чество пациентов со сниженной и нормальной Basal 
Rot к 14 суткам.

У больных с неблагоприятным ремоделированием 
сердца реперфузия миокарда достигалась значимо 
позже, увеличение КДО ЛЖ к 14-м суткам сопровож-
далось улучшением глобальной продольной дефор-
мации и индекса нарушения локальной сократимо-
сти ЛЖ, а также скоростных показателей апикальной 
ротации, твиста. 
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Цель. Разработка полуколичественного и количественного неразрушающего 
метода анализа распределения химических элементов в миокарде массой 
до 100 мг (аутопсия).
Материал и методы. Разработка методики количественного картирования 
макроэлементного состава проводилась на биологических образцах аутопсии 
сердца 18 здоровых лиц без сердечно-сосудистой патологии, погибших 
в результате дорожно-транспортных происшествий. Биологические образцы 
делились на 3 части, из которых две части по 1 г и одна 0,1 г, соответственно. 
Части массой 1 г использовались для установления референтных значений 
и калибровки детектора, при этом часть в 0,1 г являлась исследуемым образ-
цом. Пробоподготовка для атомно-эмиссионной спектрометрии осуществля-
лась по стандартной методике. Результаты определения концентраций инте-
ресующих макроэлементов принимались за референтные значения. Картиро-
вание элементного состава ткани проводилось с использованием методов 
нанотехнологий: сканирующей (СЭМ FEIQuanta 200) и сканирующей транс-
миссионной (СТЭМ; FEI NovaNanoSEM) электронной микроскопии. 
Результаты. В результате выполненного проекта впервые получена методика 
повышения точности картирования макроэлементного состава биологических 
образцов, в частности тканей органов человека, методом РФА. Полученные 
данные позволяют исследовать распределение микро и макроэлементов в мио-
карде, что, в свою очередь, даст возможность при сравнительном анализе 
судить о дислокациях, очагах и областях патологических концентраций химиче-
ских элементов в ткани у больных сердечно-сосудистыми заболеваниями. 
Заключение. Разработанный метод картирования макроэлементного 
состава биологических образцов методом РФА позволяет увеличить точность 
картирования макроэлементного состава биологических образцов в сто раз 
до 10-30 ppm, что является количественным картированием макроэлемент-
ного состава биологических образцов и несет практическую значимость для 
медицины. Полученные данные позволяют исследовать распределение микро 
и макроэлементов в миокарде, что открывает возможность при сравнитель-
ном анализе судить о распределении, очагах и областях патологической кон-

центрации химических элементов в ткани у больных сердечно-сосудистыми 
заболеваниями. 
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Aim. Development of semiquantitative and quantitative nondestructing method to 
analyze the spread of chemical elements in myocardium mass up to 100 mg 
(autopsy). 
Material and methods. The development was performed on biological specimens 
of cardiac autopsy of 18 healthy persons without cardiovascular pathology died in 
traffic accidents. Biological specimens were divided into 3 parts, of those 2 parts by 
1 g and one — 0,1 g, respectively. Parts of 1 g mass were used for reference range 
grounding and fine tune of the detector, and the 0,1 g part was the studied 
specimen. Preparation of specimens was done by standard methodology. The 
results of macroelements concentration measurement were taken as reference 
range. Mapping of element contents was done with nanotechnologies: scanning 
(SEM FEIQuanta 200) and scanning-transmission (STEM; FEI NovaNanoSEM) 
electronic microscopy. 
Results. As a result of the study, first time the method for quality improvement was 
defined for the mapping of macroelementary contents of biological specimens, i. e. 
tissues of human organs, with x-ray fluorescent analysis. The data makes it to study 
the spread of micro- and macroelements in myocardium that provides benefits in 
comparatory analysis, assessing dislocations, foci of pathological concentrations of 
elements in tissues of cardiovascular patients. 

Conclusion. The method of macroelement contents mapping of biological 
specimens with x-ray fluorescence makes it to improve the precision of mapping of 
macroelementary contents in biological specimens 100 times up to 10-30 ppm, 
which is itself a quantitative mapping, and has benefits for practical implication in 
clinical medicine. The data makes it to study the spread of micro- and macroelements 
in myocardium, which opens the opportunity to do comparison of the spread, foci 
and regions of pathological concentration of chemical elements in the tissue of 
cardiovascular patients. 
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На протяжении многих десятилетий и по сегодняш-
ний день проводятся исследования, направленные 
на выявление взаимосвязи между патологическими про-
цессами и метаболизмом макроэлементов в живом орга-
низме. Круг заболеваний, при которых исследуются 
изменения элементного состава тканей ограничен, к ним 
относятся онкологические заболевания, сахарный диа-
бет, заболевания сердечно-сосудистой системы [1]. 

При изучении активности метаболических процес-
сов в организме необходимо измерить или оценить 
объем разных пулов, чтобы получить информацию 
о скорости, а также интенсивности биохимического 
процесса [2]. Гораздо более информативным может 
представляться изучение количественных соотноше-
ний между элементами и выявление корреляций между 
их содержанием. Значения атомных и ионных радиу-
сов, энергий ионизации, координационных чисел, 
склонность к образованию связей с одними и теми же 
биолигандами обусловливают эффекты, наблюдаемые 
при взаимном замещении ионов. Механизмы взаимо-
действия на молекулярном уровне между двумя и более 
элементами являются очень сложными и знания в этой 
области все еще очень поверхностны [3].

Нанотехнологии, и в частности, сканирующая 
электронная микроскопия обладает рядом преиму-
ществ по сравнению с другими методами. Например, 
по сравнению с традиционной световой микроско-
пией она отличается значительно бóльшими разреша-
ющей способностью и глубиной резкости; относитель-
ной легкостью в интерпретации полученных изобра-
жений благодаря их трёхмерному представлению; 
возможностью подключения дополнительных прибо-
ров для анализа в нанодиапазоне при достаточной 
простоте в адаптации и управлении этими приборами 
[4]. Также необходимо отметить сравнительно низкие 
требования к пробоподготовке. По сравнению со ска-
нирующей зондовой сканирующая электронная 
микроскопия позволяет исследовать существенно 
бóльшие участки поверхности; работать с сильно рель-
ефными поверхностями [5]; использовать значительно 
более широкий диапазон увеличений; получать 
информацию не только о поверхности, но и о приле-
гающих к поверхности “подповерхностных” слоях [6].

Концентрирование анализируемых элементов тре-
бует химически грамотного подхода к выбору исполь-
зуемых реагентов. Процедура разложения образцов 
биологических тканей может внести существенный 
вклад в общую погрешность анализа, является трудо-
емкой, длительной, а также требует использования 
дорогих высококачественных реагентов. Поэтому 
в практике рентгенофлуоресцентного анализа (РФА) 
предпочтение отдается способам пробоподготовки без 
предварительного разложения образца [7].

Наиболее сложным представляется анализ образцов 
биотканей малой массы, от десятков до нескольких мил-
лиграммов. Эта проблема часто возникает при исследо-

вании конкретных локальных участков, затронутых 
патофизиологическими процессами, при исследовании 
материала биопсии. В таком случае, количество сухого 
биологического образца может составлять менее 20 мг, 
последующее растирание и прессование таких образцов 
может быть вообще невозможно из-за неизбежных 
потерь материала [8]. Примеры работ, где количествен-
ный РФА цельных образцов биологических тканей про-
водится напрямую, крайне немногочисленны [9]. При 
данных обстоятельствах проблема несоответствия харак-
теристик стандартных и исследуемых образцов возни-
кает особенно остро. Прямой анализ цельных образцов 
биологической ткани с минимальной пробоподготовкой 
является перспективной возможностью и неоспоримым 
достоинством метода РФА. 

Наиболее близким по своим признакам, приня-
тым за прототип, является метод картирования эле-
ментного состава образца при помощи сканирую-
щего электронного микроскопа FEI Quanta 200 
и программного пакета Edax Genesis

©
 (2015, EDAX 

inc.), заключающийся в анализе характеристического 
рентгеновского излучения от исследуемого объекта, 
возникающего вследствие его облучения электро-
нами с энергией 15-30 кэВ. Основным недостатком 
прототипа является то, что он дает приемлемые 
результаты в случаях, когда исследуемыми образцами 
являются материалы неорганического происхожде-
ния, которые не деформируются под длительным 
воздействием электронного излучения.

Целью данной работы являлась разработка полу-
количественного и количественного неразрушаю-
щего метода анализа распределения химических эле-
ментов в тканях массой до 100 мг (аутопсия).

Материал и методы
Работа выполнена на базе Центра трансплантации 

органов Белгородской областной клинической боль-
ницы Святителя Иоасафа, на кафедрах госпитальной 
терапии и госпитальной хирургии Медицинского 
института НИУ “БелГУ” и Научно-образовательного 
и инновационного центра “Наноструктурные мате-
риалы и нанотехнологии” НИУ “БелГУ”. 

Исследование выполнено при финансовой поддерж-
ке РФФИ в рамках научного проекта 15-34-51236 
“мол_нр” — “Компоненты межклеточного матрикса 
в формировании фиброза почек и миокарда у пациен-
тов с артериальной гипертензией”. 

Разработка методики количественного картирова-
ния макроэлементного состава проводилась на био-
логических образцах аутопсии сердца 18 здоровых 
лиц без сердечно-сосудистой патологии, погибших 
в результате дорожно-транспортных происшествий.

Критериями включения в исследование считали: 
1) верифицированный в условиях судебно-медицин-
ской экспертизы результат аутопсии здоровых тканей 
у лиц без сердечно-сосудистой патологии, погибших 
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в результате дорожно-транспортных происшествий; 
2) наличие массы образца ткани не менее 2,1 г.

В исследование не включались пациенты: 
с сопутствующими острыми воспалительными, 
инфекционными, онкологическими, аутоиммун-
ными заболеваниями; с хроническими заболевани-
ями в стадии обострения; со стабильными наруше-
ниями внутрижелудочковой проводимости; 
с острой и хронической почечной недостаточно-
стью (креатинин плазмы >2,5 мг/дл); с хрониче-
скими неспецифическими заболеваниями легких; 
с анемией, с заболеваниями сердечно-сосудистой 
системы, в том числе: с острым инфарктом мио-
карда; с критическими стенозами митрального 
и аортального клапанов (площадь митрального 
отверстия <0,8 см

2
, площадь отверстия аортального 

клапана 0,7-0,5 см
2
); с врожденными пороками 

серд ца, патологией перикарда, кардиомиопатией, 

с перенесенными оперативными вмешательствами 
в ближайшие 6 месяцев, с высокой злокачествен-
ной артериальной гипертензией. 

Биологические образцы делились на 3 части, 
из которых две части по 1 г и одна 0,1 г. Части массой 
1 г использовались для установления референтных 
значений и калибровки детектора, а часть в 0,1 г явля-
лась исследуемым образцом. Пробоподготовка для 
атомно-эмиссионной спектрометрии осуществлялась 
по стандартной методике [10]. Результаты определе-
ния концентраций интересующих макроэлементов 
принимались за референтные значения.

Пробоподготовка для электронной микроскопии. 
Калибровочный образец спрессовывался до размеров 
тонкой пластинки толщиной 1-2 мм с целью миними-
зации эффекта поглощения рентгеновского излучения 
в образце, эффекта матрицы, а также эффекта автофлу-
оресценции. Далее калибровочный образец дегидри-

Рис. 1. Элементный состав аутопсии сердца здоровых лиц без сердечно-сосу-
дистой патологии. Концентрация химических элементов методом калибровоч-
ных кривых (mg/L).

Рис. 2. Элементный состав аутопсии сердца здоровых лиц без сердечно-
сосудистой патологии. Концентрация химических элементов методом кали-
бровочных кривых. Содержание Na (mg/L) .

Рис. 4. Элементный состав аутопсии сердца здоровых лиц без сердечно-
сосудистой патологии. Концентрация химических элементов методом кали-
бровочных кривых. Содержание Fe (mg/L).

Рис. 3. Элементный состав аутопсии сердца здоровых лиц без сердечно-
сосудистой патологии. Концентрация химических элементов методом кали-
бровочных кривых. Содержание Mg (mg/L).
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ровался при помощи ацетона или методом лиофиль-
ной сушки [11]. Для калибровки проводилось исследо-
вание элементного состава со всей поверхности 
образца. Полученные результаты корректировались 
при помощи дискриминатора до получения результа-
тов количественного анализа РФА одного порядка или 
до совпадения с данными атомно-эмиссионной спек-
трометрии. Исследуемый образец массой до 0,1 г деги-
дрировался при помощи этилового спирта и не под-
вергался механическому воздействию.

Картирование элементного состава ткани прово-
дилось с использованием методов нанотехнологий: 
сканирующей (СЭМ FEIQuanta 200) и сканирующей 
трансмиссионной (СТЭМ; FEI NovaNanoSEM) элек-
тронной микроскопии. 

Результаты и обсуждение
В ходе выполнения исследовательской работы 

нами был разработан и опробован новый метод кар-
тирования макро- и микроэлементного состава био-
логических тканей малой массы (биопсии, аутопсии). 

Первым этапом исследования было определение 
референтных значений элементного состава здоро-
вых тканей методом атомно-эмиссионной спектро-
метрии (рис. 1-6). Установлено, что по данным кали-
бровочной кривой определена линейная зависимость 
интенсивности исследуемого излучения от концент-
рации химического элемента. Анализ состава основ-
ных элементов показал, что медиана химического 
состава тканей миокарда распределялась следующим 
образом [Ме (Мев; Мен), mg/L]: Ca 1,37 (0,97; 1,76), 
Fe 0,92 (0,52; 1,38), K 16,52 (15,8; 17,6), Mg 1,25 (1,19; 
1,30). Полученные данные согласуются с результа-
тами РФА-СИ [12]. Выявлено, что в группе здо-
ровых тканей величина коэффициента корреляции 
по абсолютной величине для Na составила r=0,99995, 
Mg — r=0,99962, Fe — r=0,99998, K — r=0,99927, Ca — 
r=0,99971, что говорит о наличии тесной корреляци-
онной связи концентрации и интенсивности излу-
чения света определенной длины волны (для Са 
393,366 нм; Fe 238,204 нм; К 766,490 нм; Mg 279,553 
нм; Na 588,995 нм). 

В работе произведен способ количественного карти-
рования макроэлементного состава биологических 
образцов с корректировкой получаемого сигнала харак-
теристического рентгеновского излучения (ХРИ) 
от биологического образца при помощи дискримина-
тора, т. е. осуществлено увеличение точности результа-
тов картирования до 10-30 ppm. Установлено, что мето-
дика картирования должна быть выполнена по элемен-
там, для которых определены референтные значения 
концентраций, полученные при помощи атомно-эмис-
сионной спектрометрии (р<0,05) (рис. 7). В других слу-
чаях эксперимента выявлена недостоверная точность 
исследования, которая не превышала предела разреше-
ния РФА (1000-3000 ppm) (р>0,05) (рис. 8).

Полученные данные в нашей работе по разработке 
нового метода исследования тканей миокарда отно-
сятся к медицинской биофизике. Методика может 
быть использована для количественного определения 
распределения концентраций химических элементов 
в биологическом образце. 

В результате выполненного проекта впервые полу-
чена методика повышения точности картирования 
макроэлементного состава биологических образцов, 
в частности тканей органов человека, методом РФА. 
Используемый в данной работе способ пробоподго-
товки образцов биологической ткани миокарда явля-
ется простым, доступным и эффективным. 

Полученные данные позволяют исследовать 
распределение микро и макроэлементов в мио-

Рис. 6. Элементный состав аутопсии сердца здоровых лиц без сердечно-
сосудистой патологии. Концентрация химических элементов методом кали-
бровочных кривых. Содержание Са (mg/L).

Рис. 5. Элементный состав аутопсии сердца здоровых лиц без сердечно-
сосудистой патологии. Концентрация химических элементов методом кали-
бровочных кривых. Содержание К (mg/L).
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карде, что, в свою очередь, даст возможность при 
сравнительном анализе судить о дислокациях, оча-
гах и областях патологических концентраций хими-
ческих элементов в ткани у больных сердечно-
сосудистыми заболеваниями. Эта информация 
является клинически важной и информативной, 
т. к. каждый химический элемент напрямую связан 
с одним или несколькими биохимическими про-
цессами в организме человека, нарушение которых 
является прямым маркером патологических про-
цессов. 

Из недостатков метода следует отметить, что точ-
ность метода до сих пор уступает разрушающим мето-
дам анализа, таким как атомно-эмиссионная спект-
рометрия и масс-спектрометрия, дающим точность 
результатов до 1 ppb. Однако, главным достоинством 
полученного способа картирования является мини-
мальное количество операций и реагентов, применя-
емых к исследуемому образцу биоткани. При необхо-
димости исследование может проводиться на кали-

бровочном образце, выбор зависит от поставленных 
перед исследователем задач. 

Заключение
Разработанный способ картирования макроэле-

ментного состава биологических образцов методом 
РФА заключается в определении референтных значе-
ний концентраций макроэлементов методом атомно-
эмиссионной спектрометрии и калибровке детектора 
РФА при помощи дискриминатора таким образом, 
чтобы результаты исследования калибровочных 
образцов совпадали. Предлагаемый метод позволяет 
увеличить точность картирования макроэлементного 
состава биологических образцов в сто раз до 10-30 
ppm, что является количественным картированием 
макроэлементного состава биологических образцов 
и несет практическую значимость для медицины. 
Полученный результат исследования требует продол-
жения поисков для сравнительного анализа биомате-
риалов здоровых тканей и при патологии.

Рис. 7. Картирование ткани миокарда левого желудочка человека по C, Ca, 
K, Na, P, Sс калибровкой детектора. Показатели концентраций согласуются 
с результатами атомно-эмиссионной спектрометрии.

Рис. 8. Картирование ткани легкого человека по, Ca, K, Na, Mg, P, Si без 
калибровки детектора. Очевидное завышение показателей концентрации 
элементов.
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Одним из быстро развивающихся научных направ-
лений в клинической медицине несомненно является 
прогнозирование заболеваний и разработка прогно-
стических шкал. Более точная оценка прогноза забо-
левания позволяет эффективнее использовать лечеб-
ные ресурсы, включая хирургическое лечение и доро-
гостоящие высокотехнологичные устройства.

Современные тенденции развития клинической 
медицины включают широкое использование уни-
фицированных инструментов прогнозирования, 
основанных на анализе крупных проспективных 
исследований. Математический анализ больших вре-
менных массивов данных позволяет выделить неза-
висимые предикторы и создать прогностические сис-
темы с подсчетом баллов или в виде математической 
модели. 

В настоящей статье рассмотрены основные поло-
жения по использованию медицинских шкал про-
гноза заболеваний на основе опыта разработки и при-
менения в клинической практике многофункцио-
нальной программы для мобильных устройств. 
Знание возможностей и ограничений шкал позволит 
практикующим врачам принимать более взвешенные 
клинические решения.

1. Шкалы прогноза становятся основными инстру-
ментами при выборе программы диагностики и лечения

В последние годы оценка прогноза заболеваний 
на основе шкал стала при многих тяжелых заболева-

ниях обязательным инструментом, позволяющим 
выбрать ту или иную программу обследования или 
лечения.

С целью выбора метода обследования у пациентов 
с подозрением на тромбоэмболию легочной артерии 
или ишемическую болезнь сердца рекомендована 
оценка претестовой вероятности, позволяющая 
уменьшить неоправданное использование дорогосто-
ящих исследований и снизить лучевую нагрузку 
на пациентов.

В основе выбора интенсивной терапии при острых 
коронарных синдромах широко используется шкала 
GRACE, при назначении оральных антикоагулянтов 
пациентам с фибрилляцией предсердий опираются 
на результаты шкал CHA

2
DS

2
-VASc и HAS-BLED, 

для оценки сердечно-сосудистого риска и назначе-
ния статинов рекомендованы шкалы HeartScore 
и Pooled Cohort Risk Equations, выбор хирургического 
метода лечения коронарной болезни сердца основан 
на шкалах SYNTAX, для отбора пациентов на транс-
плантацию печени используют шкалу MELD, тера-
пия хронической обструктивной болезни легких 
определяется шкалой ABCD GOLD и т. д.

2. Шкала позволяет унифицировать оценку про-
гноза заболевания и выбор тактики лечения

Накопленный врачебный опыт и квалификация 
позволяет многим врачам достаточно точно оцени-
вать состояние пациента и предвидеть развитие 

В статье обсуждается вопросы применения шкал прогноза заболеваний. Рас-
смотрены преимущества и ограничения использования шкал в практике 
врача. Автором разработана программа КардиоЭксперт для мобильных 
устройств, которая включает набор наиболее востребованных шкал прогноза 
сердечно-сосудистых заболеваний и калькуляторов.
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болезни в будущем. В большинстве случаев практику-
ющие врачи принимают решение интуитивно, позд-
нее обосновывая свои решения логическими постро-
ениями. Однако для достижения такого уровня, как 
правило, требуются десятки лет ежедневной прак-
тики и высокая квалификация. Кроме того, интуи-
тивный характер оценок существенно затрудняет 
совершенствование прогностических возможностей 
и передачу молодым коллегам. В этой связи, альтер-
нативы прогностическим шкалам трудно себе пред-
ставить.

Количественная оценка прогноза заболевания 
и соответствующей тактики лечения также облегчает 
проведение контроля правильности действий врача.

Заболевания развиваются во времени и, соответ-
ственно, меняются симптомы и прогноз. Поэтому 
рекомендуется повторное использование шкал для 
уточнения оценок. Например, оценку риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний рекомендуют прово-
дить каждые 5 лет, а у пациентов с инфарктом мио-
карда шкалы пересчитывают постоянно вплоть 
до выписки.

3. Шкала должна быть хороша валидизирована 
на независимых группах пациентов

Для решения вопроса о возможности применения 
шкалы, последняя должна быть валидизирована неза-
висимыми исследователями на других группах паци-
ентов разных регионов проживания. Особенно важно 
включение пациентов разного возраста, пола, расы, 
распространенных коморбидных заболеваний.

Применение недостаточно валидизированной 
шкалы может привести к существенным ошибкам. 
В частности, очень привлекательная шкала MAGGIC 
для оценки риска у пациентов с сердечной недоста-
точностью со сниженной и сохраненной фракцией 
выброса левого желудочка не имеет внешней валиди-
зации и не может быть рекомендована для широкого 
применения [1]. Интересные отечественные шкалы 
оценки риска при острых коронарных синдромах 
РЕКОРД и KemScore также требуют адекватной 
внешней валидизации [2, 3].

4. Следует знать критерии предикторов, включен-
ных в шкалу 

Предикторы, включенные в шкалы, имеют опре-
деленные критерии, которые необходимо учитывать 
при работе.

Например, в модели претестовой вероятности 
обструктивной коронарной болезни сердца Duke 
критерий дислипидемии включает уровень общего 
холестерина >6,5 ммоль/л, а в разработанной позднее 
модели CAD Consortium, пороговый уровень холесте-
рина был ниже (>5 ммоль/л) [4, 5]. 

Шкала EuroSCORE II для оценки периоперацион-
ного риска хирургии сердца включает хроническую 
болезнь легких, определяемую как длительный прием 
бронходилататоров или кортикостероидов [6].

В шкале CHA
2
DS

2
-VASc критерий сосудистого 

заболевания включает только предшествующий 
инфаркт миокарда, болезнь периферических артерий 
и сложную бляшку аорты (≥4 мм толщиной, изъяз-
вленная или с мобильными тромбами) [7].

В критерий коморбидности шкалы Rockall для 
оценки риска после острого кровотечения их верх-
них отделов желудочно-кишечного тракта вклю-
чены только нестабильные и жизнеугрожающие 
болезни [8].

5. Важно учитывать для каких пациентов приме-
нима данная шкала

При использовании шкал важно представлять 
на какой популяции пациентов шкала была разрабо-
тана и валидизирована. Соответственно, ее использо-
вание у других пациентов может привести к сущест-
венным ошибкам. 

Популярная в Европе шкала SCORE (или элек-
тронная версия HeartScore) ограничена возрастом 
45-64 года, в то время как в шкале Pooled Cohort Risk 
Equations возрастной диапазон значительно шире 
20-79 лет [9, 10].

У азиатов липидный статус существенно отлича-
ется от европейцев, а шкалы могут переоценивать 
сердечно-сосудистые риски [11, 12]. 

Чтобы нивелировать влияние расы ее добавляют 
в число предикторов, как например в шкале GWTG-
HF, или проводят дополнительную калибровку 
шкалы [13, 14]. 

Шкала CHA
2
DS

2
-VASc для оценки риска тромбо-

эмболий при фибрилляции предсердий не может 
использоваться у пациентов с гипертрофической кар-
диомиопатией, когда оральные антикоагулянты 
назначаются всем пациентам, а также при митраль-
ном стенозе.

6. Необходимо учитывать ограничения применимо-
сти данной шкалы

Обычно шкалы разрабатывают на данных рандо-
мизированных исследований, которые редко вклю-
чают пациентов с выраженной коморбидностью. 
В частности, шкалы для оценки прогноза венозных 
тромбоэмболий у пациентов с тяжелой печеночной 
недостаточностью могут дать неточные оценки, т. к. 
не учитывает повышенного риска кровотечений 
и тромбозов, ограничений в противотромботической 
терапии [15]. Оценка риска смерти и показаний для 
имплантируемых кардиовертеров-дефибрилляторов 
у пациентов с ишемической кардиомиопатией 
в шкале MADIT-II некорректна при выраженной 
почечной дисфункции [16].

Прогноз может измениться в зависимости от про-
водимого лечения. Так, шкала оценки риска кровоте-
чений CRUSADE неприменима для пациентов 
c острым коронарным синдромом без подъема ST, 
получающих оральные антикоагулянты [17]. Шкала 
HAS-BLED позволяет оценить риск кровотечений 
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у пациентов с фибрилляцией предсердий, принима-
ющих варфарин, но не другие оральные антикоагу-
лянты [18].

Эффективность применения шкал может увели-
читься, если понимать сильные и слабые стороны 
прогностических инструментов. Например, шкалы 
оценки тяжести пневмонии (PORT, CURB-65, CRB-
65) хорошо предсказывают низкий риск, но менее 
полезны для оценки высокого риска [19]. Оценка 
периоперационного риска в случаях сердечных опе-
раций с помощью шкалы EuroScore II недооценивает 
госпитальную смертность при хирургии инфекцион-
ного эндокардита [20]. В последнем случае предпоч-
тительнее использовать другие шкалы, например, 
шкалу PALSUSE [21]. 

Для скрининга депрессивных расстройств у паци-
ентов с ишемической болезнью сердца чаще исполь-
зуются стандартизированные опросники PHQ-9 
(≥10), BDI-II (≥14 или ≥16) и HADS-D (≥4-5) с мини-
мальной чувствительностью и специфичностью 0,54 
и 0,90, 0,88 и 0,74, 0,77 и 0,69, соответственно [22]. 
Поэтому требуется обязательно провести опрос паци-
ента для уточнения наличия и вида психического 
расстройства. 

Серьезной проблемой для использования шкал 
отдаленного прогноза сердечно-сосудистого риска 
является недооценка риска у молодых пациентов 
и женщин с выраженными модифицируемыми фак-
торами риска и переоценка риска у пациентов пре-
клонного возраста. Также план исследований, кото-
рые послужили основой для создания шкал сердечно-
сосудистого риска, не позволяет использовать шкалы 
для оценки эффективности профилактического лече-
ния, например, статинов или аспирина [23].

Некоторые современные прогностические инстру-
менты недостаточно точны. Например, вместо 
некогда популярной шкалы CARPREG для оценки 
сердечно-сосудистого риска у беременных рекомен-
дуется использовать классификацию ВОЗ [24].

Важно также понимать, что внедрение шкалы 
может не улучшить клинических исходов заболева-
ния. Последнее зависит, в том числе, от адекватного 
выбора лечебной программы.

7. Шкалы могут использоваться в оценке прогноза 
других заболеваний

Факторы риска, используемые в шкалах, часто 
бывают неспецифическими и влиять на прогноз дру-
гих заболеваний. Например, возраст, дисфункция 
почек, артериальное давление, класс сердечная недо-
статочности включены во многие шкалы. Поэтому 
шкалы, разработанные для одного заболевания, могут 
оказаться полезными и для других болезней. 

Например, шкала CRUSADE позволяет прогнози-
ровать риски кровотечений у пациентов с острым 
коронарным синдромом с подъемом ST [25, 26]. 
Шкала CHA

2
DS

2
-VASc позволяет прогнозировать 

заболеваемость и смертность у пациентов с сердеч-
ной недостаточностью и показаниями для сердечной 
ресинхронизирующей терапии [27]. Шкалы оценки 
тяжести внебольничной пневмонии успешно приме-
нялись у пациентов с госпитальной пневмонией [28]. 

Вместе с тем, важно оценить валидность шкалы 
для использования по новым показаниям. 

8. Шкалы постоянно совершенствуются и целесо-
образно использовать последние версии шкал, показав-
ших лучшие результаты

Большинство шкал постоянно совершенствуются. 
На смену шкале CHADS

2
 для оценки риска инсульта 

при фибрилляции предсердий пришла шкала 
CHA

2
DS

2
-VASc, которая лучше стратифицирует 

у пациентов с невысоким (промежуточным) риском. 
Точнее отбор пациентов на трансплантацию печени 
можно провести с помощью шкалы MELD-OPTN, 
включившей важный предиктор натриемию.

В большинстве случаев современные версии ряда 
прогностических шкал стали более точными и слож-
ными. Вместо достаточно простой шкалы GRACE 
с подсчетом баллов для оценки риска у пациентов 
с острыми коронарными синдромами, предложена 
вторая версия шкалы, которая основана на широко 
используемой в шкалах множественной логистиче-
ской регрессионной модели, и выдает оценку смерт-
ности в процентах, поэтому требует для использова-
ния компьютер или мобильное устройство [29]. Вме-
сте с тем, для сохранения преемственности 
с предыдущей версией учеными из University of 
Massachusetts Medical School был создан механизм 
перевода в традиционные баллы.

В то же время, не всегда более современные про-
гностические шкалы существенно превосходят пре-
дыдущие инструменты. 

Для оценки тяжести и прогноза пациентов в кри-
тических состояниях во многих лечебных учреждения 
внедряется уже четвертая модификация шкалы 
APACHE, однако остается популярной вторая вер-
сия, более простая с открыто опубликованным алго-
ритмом вычислений, которая во многих исследова-
ниях показала не худшие возможности по дискрими-
нации групп и калибровке модели для уменьшения 
различий с реальной смертностью, чем последняя 
версия [30, 31].

Вторая версия шкалы SCORE для оценки сердечно-
сосудистого риска, включающая холестерин липопро-
теинов высокой плотности, не только не улучшила, 
а даже ухудшила стратификацию пациентов по степени 
риска в большом датском исследовании [32]. 

Сложность шкалы значительно снижает ее исполь-
зование практикующими врачами, поэтому совре-
менные рекомендации нередко включают простые 
шкалы с подсчетом баллов, а не более продвинутые 
аналоги. Однако широкое внедрение мобильных 
устройств быстро меняет ситуацию.
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9. Эффективность шкал оценивается по С-стати-
стике в сопоставлении с другими шкалами и алгорит-
мами

Стандартным инструментом оценки эффективно-
сти прогностической системы и сравнительных иссле-
дований является С-статистика, которая включает 
оценку площади под так называемой кривой ROC 
(receiver operating characteristic). Кривая ROC представ-
ляет собой функцию частоты истинно положительных 
результатов (чувствительность) от частоты ложно поло-
жительных результатов (100-специфичность). Каждая 
точка кривой ROC представляет пару чувствитель-
ность/специфичность, соответствующую принятому 
порогу. Площадь под кривой позволяет оценить, как 
хорошо шкала различает диагностические группы. 
C-статистика <0,7 характеризует неадекватное разгра-
ничение данным, величина от 0,7 до 0,8 — приемлемое, 
а от 0,8 до 0,9 — отличное разграничение.

По результатам оценки С-статистики модифици-
рованная Бирмингемская шкала CHA

2
DS

2
-VASc 

превзошла остальные шкалы в точности оценки 
риска инсульта у пациентов с фибрилляцией предсер-
дий и стала общепринятым инструментом прогноза 
тромбоэмболий [7, 33].

Шкала HCM Risk-SCD у пациентов с гипертро-
фической кардиомиопатией показала существенно 
лучшие результаты прогнозирования риска внезап-
ной сердечной смерти по сравнению с ранее исполь-
зуемыми алгоритмами, что послужило основанием 
для рекомендации шкалы в качестве основного 
инструмента для определения показания к ИКД [34].

В то же время, оценка прогностических возмож-
ностей шкалы риска кровотечений HAS-BLED, как 
и других аналогичных шкал, показала отнюдь 
не выдающиеся результаты (C-статистика <0,70), 
поэтому ее надежность не очень высока.

10. Шкала не позволяет оценить индивидуальный 
прогноз заболевания у данного пациента

Одним из принципиальных ограничений шкал 
является невозможность индивидуальной оценки, 
т. к. шкалы могут лишь дать вероятностную оценку 
риска для группы пациентов с данными уровнями 
факторов риска. У каждого пациента событие может 
произойти либо не произойти.

На прогноз заболевания могут влиять многие фак-
торы, которые игнорировались при разработке про-
гностической шкалы, например, семейный анамнез, 
раса, получаемая терапия, состояние психики (недав-
ний стресс, депрессивное расстройство), метеороло-
гические и гелиогеофизические факторы и т. д. 

Поэтому решающую роль при оценке риска сер-
дечно-сосудистых событий должен играть врач, кото-
рые синтезирует все существенные факторы и резуль-
таты прогностических шкал с учетом своего клиниче-
ского опыта и знаний. При этом оценки врача могут 
и не совпадать со шкалами [35]. 

11. Шкала может быть полезным инструментом, 
помогающим врачам принимать клинические решения

Особенно важна помощь врачам и пациентам 
в количественной оценке риска при операциях, когда 
стоит выбор между хирургическим и консерватив-
ным подходами. Вместе с тем, шкалы не обладают 
100-процентной точностью и, как описано выше, 
имеют немало ограничений. Поэтому разумно 
использовать шкалы в качестве подспорья для приня-
тия клинического решения с учетом предпочтений 
пациентов, имеющихся ресурсов и реалий практиче-
ского здравоохранения. 

Не случайно, решение ответственного вопроса 
о коронарном вмешательстве должна принимать 
команда, включающая неинтервенционного кардио-
лога, интервенционного кардиолога и кардиохирурга 
с учетом результатов шкалы SYNTAX, а у пациентов 
со сложным поражением трех сосудов более точный 
прогноз обеспечивает шкала SYNTAX II [36].

Имплантация кардиовертеров-дефибрилляторов 
пациентам с сердечной недостаточностью и снижен-
ной фракцией выброса левого желудочка может 
существенно увеличить выживаемость. Однако, 
почти у трети пациентов имплантированные кардио-
вертеры-дефибрилляторы оказались неэффектив-
ными, несмотря на отбор в соответствии с существу-
ющими рекомендациями. Применение шкалы 
MADIT-II может уменьшить число неоправданных 
имплантаций у пациентов высокого риска [16].

Для оценки эффективности катетерной абляции 
у пациентов с фибрилляцией предсердий может быть 
полезной шкала CAAP-AF [37].

В ряде случаев клинические рекомендации осно-
ваны на использовании двух и более шкал. Напри-
мер, при выборе противотромботических препаратов 
у пациентов с острым коронарным синдромом 
и фибрилляцией предсердий рекомендуют использо-
вать шкалы GRACE, CHA

2
DS

2
-VASc и HAS-BLED. 

Шкалы помогают врачу принимать решение 
в сложных клинических ситуациях. Например, шкала 
DAPT позволяет оценить целесообразность продол-
жения терапии двумя антиагрегантами более года 
после стентирования, что может уменьшить частоту 
тромбоза стента, но сопряжено с увеличением риска 
кровотечений [38].

В то же время, некоторые диапазоны шкал пока 
не позволяют сделать определенных клинических 
рекомендаций. В частности, при значениях шкалы 
CHA

2
DS

2
-VASc 1 для мужчин и 2 для женщин целесо-

образность назначения орального антикоагулянта 
четко не установлена.

12. В практической работе удобно пользоваться 
программами для мобильных устройств

В современной жизни и медицине мобильные 
устройства (смартфоны, планшеты) активно вытес-
няют настольные компьютеры, так как позволяют 
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оперативно решать многие задачи у постели пациента. 
Наиболее привлекательны для практики многофунк-
циональные программы, включающие множество 
шкал и других медицинских инструментов и справоч-
ной информации. Среди наиболее распространенных 
программ можно отметить QxMD и Medical Tools. 

Автором был разработана программа КардиоЭкс-
перт для мобильных устройств на базе операционной 
системы Андроид, доступная через хранилище Google 
Play (https://play.google.com/store/apps/details?id=com.
fcalc&hl=ru), которая включает основные прогности-
ческие шкалы и широко используется в России 
и за рубежом. 

Существенную помощь оказало обсуждение с раз-
работчиками шкал тонкостей и ограничений прогно-
стических инструментов. Следует отметить, что опу-

бликованные математические алгоритмы, используе-
мые в шкалах, нередко содержат округленные 
величины коэффициентов, что может привести 
к неточному прогнозу при разработке приложений.

Опыт программирования большого числа меди-
цинских шкал и регулярное использование во вра-
чебной практике позволили представить в настоящей 
работе ряд общих положений, которые могут помочь 
врачам адекватно использовать полезные инстру-
менты в работе.

Таким образом, прогностические шкалы помо-
гают практикующим врачам оценить возможные 
риски развития неблагоприятных событий для групп 
пациентов со сходными условиями, и на этой основе 
принимать более эффективные диагностические 
и лечебные решения.
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НЕПОСРЕДСТВЕННЫЕ И ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ИМПЛАНТАЦИИ ОККЛЮДЕРА УШКА ЛЕВОГО 
ПРЕДСЕРДИЯ У БОЛЬНЫХ ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЯ

Шугушев З. Х.
1,2

, Родионова Л. В.
1,2

, Ганеева О. Н.
3
, Морозова Н. В.

2
, Максимкин Д. А.

1,2

Цель. Оценить эффективность и безопасность имплантации окклюдера 
“WATCHMAN” (OW) у больных фибрилляцией предсердий (ФП) в период госпи-
тализации и в течение 12 месяцев после операции.
Материал и методы. С 2013 по 2015гг в Центральной клинической боль-
нице № 2 им Н. А. Семашко ОАО “РЖД”, было имплантировано 15 OW 
 пациентам с персистирующей формой ФП неревматической этиологии, 
поступившим для выполнения электроимпульсной терапии, электрофизиоло-
гического исследования и радиочастотной аблации, имплантации электро-
кардиостимулятора. Показаниями к эндоваскулярному вмешательству были 
угроза повторных тромбоэмболий, высокий риск кровотечений, наличие 
тяжелой сопутствующей соматической патологии, неэффективность консер-
вативной антикоагулянтной терапии. Из исследования исключались паци-
енты со стенозом левого атриовентрикулярного отверстия, тромбами в ушке 
левого предсердия (УЛП). На дооперационном этапе всем пациентам выпол-
нялась стандартная трансторакальная эхокардиография и чреспищеводная 
эхокардиография, для оценки анатомии УЛП, определения его размеров 
в четырех проекциях, а также взаимоотношение УЛП и левой верхней легоч-
ной вены. Для оценки риска инсульта и тромбоэмболических событий 
использовалась шкала CHA

2
DS

2
 и ее новая модификация CHA

2
DS

2
-VASc. 

Перед выпиской из стационара всем оперированным больным проводилась 
контрольная чреспищеводная эхокардиография, которую повторяли в после-
операционном периоде через 1,5, 6 и 12 месяцев. 
Результаты. Средний возраст больных составил 52 года. Всем пациентам 
процедура имплантации OW проведена успешно. Вмешательства выполня-
лись без использования общего наркоза, под местной анестезией. Средняя 
продолжительность операции составила 42±11,3 мин. На каждого пациента 
было использовано по одному устройству. Смены OW в связи с неверным 
определением размера или другими причинами не было. У 5 пациентов (ана-
томическая форма ушка “chicken wing”) под углами 90-135º интраоперационно 
выявлена протрузия нижнего края OW до 1/3 длины. У пациентов с импланти-
рованным в УЛП OW 33 и 27 размерами, по нижнему краю регистрировался 
остаточный поток диаметром 5мм и 2 мм, соответственно. Осложнений 
во время операции, так и в ближайшем послеоперационном периоде не заре-
гистрировано. Через 12 месяцев наблюдения изменений положения OW 
и наличие тромбов на поверхности OW и в УЛП ни у одного пациента не заре-
гистрировано. Не отмечено дислокации, эмболизации, изменения положения 
устройств. Диаметр остаточного потока по нижнему краю импланта 33 раз-

мера у одного пациента через 6 месяцев уменьшился с 5 мм до 2 мм, у другого 
остался прежним — 2 мм. Ни у одного пациента не были зафиксированы эпи-
зоды нарушения мозгового кровообращения, а также другие тромбоэмболи-
ческие события.
Заключение. Методика имплантации OW у больных ФП неревматической 
этиологии является эффективным методом профилактики эмболических 
осложнений, не сопровождающимся развитием кровотечений и позволяющим 
улучшить прогноз таких пациентов, а также отказаться от пожизненной антико-
агулянтной терапии.
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IMMEDIATE AND LONG-TERM RESULTS OF THE LEFT ATRIUM AURICLE OCCLUDER IMPLANTING  
IN ATRIAL FIBRILLATION

Shugushev Z. Kh.
1,2

, Rodionova L. V.
1,2

, Ganeeva О. N.
3
, Morozova N. V.

2
, Maksimkin D. А.

1,2

Aim. To evaluate the safety and efficacy of the “WATCHMAN” occluder (OW) in atrial 
fibrillation patients (AF) during hospital period and in 12 months after the procedure.
Material and methods. Frоm 2013 to 2015 years, in the N. A. Semashko Central 
clinical hospital № 2 of “RZD”, 15 OW were implanted to patients with persistent AF 
of non-rheumatic origin, admitted for electro cardioversion, or electrophysiological 
study and radiofrequency ablation, pacemaker implantation. Indications for 
endovascular intervention were the threat of repeated embolism, high bleeding risk, 
severe comorbidities, and inefficacy of antithrombotic therapy. From the study were 
excluded those with stenosis of the left atrioventricular space and thrombi in the left 
atrium auricle (LAA). During pre-surgery period, all patients underwent standard 
transthoracal and transesophageal echocardiography for assessment of the LAA 
anatomy, its size in four points of view and its position to the left upper pulmonary 
vein. For stroke risk assessment and of thromboemolic complications the score 
CHA

2
DS

2
 was used and its new edition CHA

2
DS

2
-VASc. Before the discharge from 

clinic, all patients underwent transesophageal echocardiography, repeated in 6 
weeks, 6 and 12 months.

Results. Mean age of patients was 52 year old. All patients had successful OW 
implanting. Interventions were done without general anesthesia, under local 
anesthesia. Mean duration of surgery was 42±11,3 min. To every patient one device 
was utilized. There were no replacements of OW for wrong sizing or other reasons. In 
5 patients (anatomy as “chicken wing”) under angles 90-135º there was protrusion of 
lower border of OW found by 1/3 of the length. In patients with LAA OW sizes 33 and 
27, there was residual flow registered under the lower border, of 5 mm and 2 mm 
diameter, respectively. There were no complications during operation and nearest 
post-operation period. In 12 months after the study there was not dislocation, 
embolization or position changes among the devices. The residual flow diameter in 33 
mm implant patient decreased in 6 months from 5 to 2 mm, in the other — remained 
2 mm. No patients had brain circulation disorders and other embolies. 
Conclusion. The method of OW implanting into LA of non-rheumatic origin is 
effective method of embolic complications prevention, not followed by bleedings 
and making to prognosis improvement of this kind of patients, as to quit entire life 
anticoagulation.
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Причиной тромбоэмболических осложнений 
у больных фибрилляцией предсердий (ФП) неревма-
тической этиологии в 90% случаев является тромбоз 
ушка левого предсердия (УЛП), возникающий вслед-
ствие отсутствия полноценной систолы предсердий, 
замедления скорости кровотока и стаза крови, наряду 
с дисфункцией эндотелия и нарушениями в системе 
гемостаза и реологии крови [1]. 

Исследования последних лет показали, что про-
филактика тромбоэмболических осложнений оказы-
вает существенное влияние на качество и продолжи-
тельность жизни у больных любой формой ФП. 
Однако, несмотря на существующие схемы лечения 
и лабораторный контроль показателей свертывания 
крови, антикоагулянты непрямого действия могут 
быть неэффективны, а в некоторых случаях противо-
показаны больным ФП в связи с высоким риском 
развития кровотечений, что становится дополнитель-
ным фактором риска развития эмболических ослож-
нений. Также остаётся открытым вопрос о плановых 
и экстренных оперативных вмешательствах у паци-
ентов, принимающих антикоагулянты. 

Начиная с 2006г, в европейских и американских 
медицинских центрах предпринимались попытки 
эндоваскулярной изоляции УЛП с помощью 
“AMPLATZER PLUG”. Однако убедительной доказа-
тельной базы, отражающей эффективность данной 
методики, на сегодняшний момент не существует.

В многоцентровом рандомизированном исследо-
вании PROTECT AF, проведенном с 2005 по 2008гг, 
была показана эффективность использования нового 
имплантируемого устройства — окклюдера 
“WATCHMAN” (OW) (Boston Scientific, США). 

В исследование было включено 707 пациентов, 
страдающих ФП неревматической этиологии. Воз-
раст пациентов составлял 75 лет и старше. В анамнезе 
имелись инфаркт миокарда, транзиторные ишемиче-
ские атаки, сахарный диабет, гипертоническая 
болезнь, хроническая сердечная недостаточность. 
Из исследования исключались пациенты с протези-
рованными клапанами сердца, митральными стено-
зами, дефектами перегородок сердца, хирургической 
облитерацией УЛП, фракцией выброса левого желу-
дочка ≤30%, кардиоверсией, выполненной менее чем 
за 30 дней до включения в исследование, стенозами 
сонных артерий. Все пациенты были разделены на 2 
группы. В I группу вошли пациенты, получающие 
антикоагулянтную терапию (варфарин), а во II 
группу — пациенты с имплантированным OW. Было 
доказано, что терапия непрямыми антикоагулянтами 
снижает риск развития кардиоваскулярной смертно-

сти на 60% и на 34% риск инсульта. При этом исполь-
зование OW позволило снизить риск развития 
инсульта на 85% (р<0,05) [2]. 

Отдаленные результаты исследования PROTECT 
AF, прослеженные через 4 года, показали, что имплан-
тация OW по сравнению с медикаментозной тера-
пией пероральными антикоагулянтами на 40% сни-
жает риск развития системных эмболий, на 60% сни-
жает смертность от кардиоваскулярных причин 
и на 34% снижает общую смертность [2, 3].

Безопасность процедуры (после некоторых изме-
нений в технике операции) подтверждена в рандоми-
зированном проспективном исследовании PREVAIL. 
Через 18 месяцев после вмешательства суммарная 
частота всех осложнений составляла 4,4%. Периопе-
рационной летальности ни в одном из исследований 
зарегистрировано не было [4]. 

Метод имплантации OW в УЛП может стать 
реальной альтернативой антикоагулянтной терапии, 
которая связана с повышенным риском развития 
кровотечений и геморрагического инсульта, что 
делает данную проблему чрезвычайно актуальной. 
Это побуждает к проведению дальнейших клиниче-
ских исследований, которые позволят накопить 
достаточную доказательную базу по эффективности 
и безопасности метода и его влиянию на прогноз 
больных ФП.

Материал и методы
С февраля 2013 по сентябрь 2015г в Центральной 

клинической больнице № 2 им Н. А. Семашко ОАО 
“РЖД”, которая является одной из первых клиник 
в России, где была выполнена эндоваскулярная изо-
ляция УЛП с помощью OW, было имплантировано 15 
OW пациентам с персистирующей формой ФП нерев-
матической этиологии, поступившим для выполне-
ния электроимпульсной терапии, электрофизиологи-
ческого исследования и радиочастотной аблации, 
имплантации электрокардиостимулятора.

 Показаниями к эндоваскулярному вмешательству 
были угроза повторных тромбоэмболий, высокий 
риск кровотечений, наличие тяжелой сопутствующей 
соматической патологии, неэффективность консер-
вативной антикоагулянтной терапии (тромбоэмболи-
ческие осложнения). 

Из исследования исключались пациенты со сте-
нозом левого атриовентрикулярного отверстия, тром-
бами в УЛП. 

Всем пациентам выполнялись стандартные иссле-
дования, используемые в кардиохирургическом отде-
лении: общеклинические исследования крови, мочи, 
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коагулограмма, электрокардиография, транстора-
кальная и чреспищеводная эхокардиографа, ЭКГ в 12 
отведениях, суточное мониторирование ЭКГ.

Кроме перечисленных методов исследования 
пациентам проводили оценку неврологического, 
эндокринологического и иммунологического ста-
тусов. 

На дооперационном этапе всем пациентам выпол-
нялась стандартная трансторакальная эхокардиогра-
фия на ультразвуковой системе “Phillips Ultrasound iE 
33T” при использовании ультразвукового датчика S 
5-1. Чреспищеводная эхокардиография проводилась 
на ультразвуковой системе “Acuson Seguoia 512”, либо 
“Vivid 6TcRS” с использованием двухпроекционного 
чреспищеводного датчика.

При выполнении чреспищеводной эхокардиогра-
фии оценивалась анатомия УЛП с определением раз-
меров ушка в четырех проекциях, а также взаимоот-
ношение УЛП и левой верхней легочной вены. Мето-
дика оценки анатомических особенностей УЛП 
заключалась в следующем: под углами 0º, 45º, 90º, 
135º измерялся диаметр устья ушка, оценивалась его 
форма (круглое, овальное или эллиптическое), опре-
делялось число долей УЛП и их локализация; затем 
измерялась максимальная глубина ушка (от устья 
до верхушки УЛП). 

Оценка размеров УЛП выполнялась по следую-
щей методике: 

• под углами 0º, 45º, 90º, первый калипер устанав-
ливался от устья левой коронарной артерии, второй 
калипер — точка, отстоящая на 2 см от вершины края 
левой верхней легочной вены;

• под углами 135º — от уровня кольца митраль-
ного клапана кольца до точки, отстоящей на 2 см 
от вершины края левой верхней легочной вены. 

Рабочая глубина УЛП измерялась от устья до вер-
хушки УЛП.

Также необходимо уточнить анатомическую 
форму УЛП: сачок (windsock), куриное крылышко 
(chicken wing), брокколи (broccoli). Определить 
взаимоотношение УЛП и левой верхней легочной 
вены. Крайне важным является подтверждение 
отсутствия тромбов в ушке и полости левого пред-
сердия.

Для оценки риска инсульта и тромбоэмболиче-
ских событий у пациентов с ФП использовалась 
шкала CHA

2
DS

2
 [5] и ее новая модификация 

CHA
2
DS

2
-VASc [6], которая лучше подходит для 

оценки риска инсульта и тромбоэмболических собы-
тий у пациентов с ФП, особенно в группе пациентов 
с низким риском.

Пациенты были классифицированы и по CHA
2
DS

2
 

и по CHA
2
DS

2
-VASc; фактические нормы инсульта/

тромбоэмболии были определены также по нацио-
нальным базам данных. Оценка по шкале 
 CHA

2
DS

2
-VASc и расчетная ожидаемая ежегодная 

вероятность инсульта/тромбоэмболии в процентах: 0 
баллов — 0,84%; 1 балл — 1,79%; 2 балла — 3,67%; 3 
балла — 5,75%; 4 балла — 8,18%. 

Пациенты без факторов риска по шкале CHA
2
DS

2
 

фактически имели риск заболевания в пределах 
от 0,84% (CHA

2
DS

2
-VASc — 0 баллов) до 3,2% 

(CHA
2
DS

2
-VASc — 3 балла) [7].

Диаметр OW подбирался исходя из максималь-
ного размера устья УЛП (табл. 1).

Интраоперационно, на каждом этапе установки 
OW в УЛП осуществлялся контроль с помощью 
метода чреспищеводной эхокардиографии, оценива-
лись результаты имплантации до и после отсоедине-
ния OW от системы доставки (рис. 1). 

Таблица 1 
Анатомические особенности и размеры ушка и полости левого предсердия

Пациент Форма УЛП Размер (мм) Объем (мл) Размер окклюдера

Windsock Сhicken wing Broccoli 0º 45º 90º 135º
1 + 14х22 18х19 18х20 16,5х19 90 21

2 + 19,6х26 19х27 19,6х25 23х25 116 27

3 + 19х36 18х39 17х31 22х45 100 27

4 + 19х35 20х25 17х23 95 24

5 + 23х35 20х25 17х23 120 27

6 + 19,2х25 16,3х21 17,3х17,5 18х23 150 27

7 + 14х20 14х15 17х25 16х14 188 21

8 + 24х26 24х28 22,5х22 20х19 100 27

9 + 19,5х27 24х34 23х28,8 24х26 85 27

10 + 14х30 18х33 18х34 88 21

11 + 21х28 17х30 22х33 16х22 112 27

12 + 18х25 16,5х23 19х25 19,5х25 120 24

13 + 20х29 20х38 22х38 22х27 129 24

14 + 26,5х30 29х32 29,5х28 26х29 125 30

15 + 28х26 28,5х34 25,5х34 26х34 119 33
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Общепринятыми критериями оптимального рас-
положения устройства после освобождения от сис-
темы доставки являлись: 

• расположение OW на уровне устья УЛП; 
• стабильное положение OW;
• плотное прилегание ребер OW к стенке ушка;
• компрессия устройства на 10-30% по сравне-

нию с первоначальным диаметром;
• отсутствие затеков крови по периферии устрой-

ства, либо незначительный остаточный кровоток 
с диаметром струи менее 5 мм.

Кроме того, в течение всей операции осуществ-
лялся эхокардиографический контроль полости 
перикарда.

Начиная с первых суток после имплантации OW 
в УЛП, пациентам назначался варфарин (дозировка 
по уровню МНО) в комбинации с кардиомагнилом. 

Перед выпиской из стационара всем оперирован-
ным больным проводилась контрольная чреспище-
водная эхокардиография, которую повторяли 
в послеоперационном периоде через 1,5, 6 и 12 меся-
цев. Также перед выпиской выполнялось рентгено-
скопическое исследование с целью контроля положе-
ния OW в УЛП. 

Ориентируясь на данные контрольной чреспище-
водной эхокардиографии, проведенной через 45 

суток после операции, при отсутствии затеков (или 
наличии узкой, менее 5 мм, резидуальной струи 
по краям OW) варфарин отменялся, назначался кло-
пидогрел в дозировке 75 мг и кардиомагнил 75 мг/сут. 
Через 6 месяцев, при отсутствии тромботических 
наложений на поверхности OW, гемодинамически 
значимых остаточных потоков вокруг импланта, кло-
пидогрел отменялся. Пациент переводился на моно-
терапию препаратами ацетилсалициловой кислоты 
в дозе 75-100 мг/сут. 

Результаты
В исследование включено 15 пациентов в возрасте 

от 41 до 74 лет (средний возраст 52 года), которым 
были имплантированы OW размеров 21, 24, 27 и 33.

Всем пациентам процедура имплантации OW про-
ведена успешно. Вмешательства выполнялись без 
использования общего наркоза, под местной анесте-
зией. Средняя продолжительность операции соста-
вила 42±11,3 мин. На каждого пациента было исполь-
зовано по одному устройству. Смены OW в связи 
с неверным определением размера или другими при-
чинами не было. 

У четырех пациентов выполнялся частичный 
захват устройства в систему доставки и переустановка 
OW. Причиной во всех случаях послужила более 
дистальная позиция устройства относительно устья 
УЛП. 

У 5 пациентов (анатомическая форма ушка 
“chicken wing”) под углами 90-135º интраопераци-
онно выявлена протрузия нижнего края OW до 1/3 

Рис. 1 (А, Б, В, Г). Чреспищеводная эхокардиография (контроль во время 
вмешательства).
Примечание: А, Б — короткая ось (предполагаемое место пункции межпред-
сердной перегородки), В, Г — процесс имплантации окклюдера.

А Б

В Г

Рис. 2. Чреспищеводная эхокардиография (интраоперационно): показана 
протрузия нижнего края окклюдера (размер окклюдера 33, анатомическая 
форма ушка — chicken wing).

Рис. 3. Чреспищеводная эхокардиография (интраоперационно): показан 
остаточный поток по нижнему краю окклюдера (размер окклюдера 27, анато-
мическая форма ушка — chicken wing).

Рис. 4. Чреспищеводная эхокардиография (через 12 месяцев): показан оста-
точный поток по нижнему краю окклюдера (размер окклюдера 27, анатомиче-
ская форма ушка — chicken wing).
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длины (рис. 2). Отметим, что протрузия нижнего края 
устройства в проекции >90º является особенностью 
данной проекции и не отражает действительного 
проксимального смещения устройства.

У пациентов с имплантированным в УЛП OW 33 
и 27 размерами, по нижнему краю регистрировался 
остаточный поток диаметром 5 мм и 2 мм, соответ-
ственно (рис. 3).

Осложнений во время операции, как и в ближай-
шем послеоперационном периоде не зарегистриро-
вано. В 1-е сутки больные наблюдались в отделении 
кардиореанимации, после чего переводились 
в палаты кардиологического отделения. Все паци-
енты выписаны в установленные в клинике сроки 
в удовлетворительном состоянии.

Отдаленные результаты удалось проследить у всех 
пациентов.

Через 12 месяцев наблюдения изменений положе-
ния OW и наличие тромбов на поверхности OW 
и в УЛП ни у одного пациента не зарегистрировано. 
Не отмечено дислокации, эмболизации, изменения 

положения устройств. Диаметр остаточного потока 
по нижнему краю импланта 33 размера у одного 
пациента через 6 месяцев уменьшился с 5 мм до 2 мм, 
у другого остался прежним — 2 мм (рис. 4).

По данным контрольных рентгеноскопических 
исследований (через 1,5, 6, 9 и 12 месяцев), выпол-
ненных всем оперированным пациентам, положение 
OW устойчивое.

В течение 12 месяцев после операции ни у одного 
пациента не были зафиксированы эпизоды наруше-
ния мозгового кровообращения, а также другие тром-
боэмболические события.

Заключение
Методика имплантации OW в УЛП у больных 

с ФП неревматической этиологии является эффек-
тивным методом профилактики эмболических 
осложнений, не сопровождающимся развитием кро-
вотечений и позволяющим улучшить прогноз таких 
пациентов, а также отказаться от пожизненной анти-
коагулянтной терапии.
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БЛОКАДА ЛЕВОЙ НОЖКИ ПУЧКА ГИСА — ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ И ФАКТОРЫ РИСКА 
РАЗВИТИЯ ЭЛЕКТРИЧЕСКОЙ И МЕХАНИЧЕСКОЙ ДИССИНХРОНИИ 

Вождаева З. И.
1
, Сысуенкова Е. В.

1
, Глухова В. Л.

1
, Дупляков Д. В.

2,3
, Хохлунов С. М.

2,3

Цель. Изучить факторы риска развития электрической и механической дис-
синхронии у пациентов с полной блокадой ножки пучка Гиса (ПБЛНПГ). 
Материал и методы. В исследование включались пациенты с ПБЛНПГ 
на электрокардиограмме (ЭКГ), выявленной на скрининговых осмотрах, 
а также последовательно обратившиеся к кардиологу ФГБУЗ СМКЦ ФМБА 
России. Все пациенты проходили стандартное обследование, включавшее 
сбор анамнеза, физикальное и лабораторное обследование, регистрацию 
ЭКГ, эхокардиографию (ЭхоКГ). При наличии показаний выполнялись стресс-
ЭхоКГ, коронарография, магнитно-резонансная томография (МРТ) сердца 
с гадолинием. Механическая диссинхрония оценивалась на трех уровнях: 
атриовентрикулярном, межжелудочковом и внутрижелудочковом.
Результаты. Частота регистрации новых случаев ПБЛНПГ составила 15,9 слу-
чаев на 10 000 ЭКГ исследований или 0,16%, из них у 43,3% пациентов она 
характеризовалась бессимптомным или малосиптомным течением. В исследо-
вание было включено 93 пациента (49,5% мужчины), средняя продолжитель-
ность комплекса QRS составила 148,2±14,5 мс. Наибольшее влияние на разви-
тие электрической диссинхронии оказывали: мужской пол (р=0,004), наличие 
ИБС в анамнезе (р=0,011), конечно-систолический объем (КСО) левого желу-
дочка (ЛЖ) (р<0,001) и скорость раннего наполнения ЛЖ Е (р=0,006)
Значения механической диссинхронии на атриовентрикулярном (АВД), 
межжелудочковом (МЖД) и внутрижелудочковом (ВЖД) уровнями составили 
46,18±6,78%, 65,23±17,04 мс и 87,22±30,51 мс, соответственно. 
Выявлена зависимость AВД от следующих переменных: мужского пола, пло-
щади митральной регургитации (Sмр), скорости кровотока раннего диастоличе-
ского наполнения ЛЖ (Е), времени изоволюмического расслабления ЛЖ. МЖД 
была выявлена у 87 (93,5%) пациентов. Развитие МЖД оказалось связано 
с женским полом, возрастом, индексом массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) и пиком 
Е раннего наполнения ЛЖ. Техническая возможность определения ВЖД с по-
мощью 2D-ЭхоКГ имелась только у 40% обследованных из-за наличия зон аки-
незии, гипокинезии и сложности выведения корректной позиции для локации. 
Заключение. ПБЛНПГ регистрируется на ЭКГ у пациентов с различными 
заболеваниями сердечно-сосудистой системы. Факторы, способствующие 
появлению электрической и механической диссинхронии у пациентов 
с  ПБЛНПГ чрезвычайно гетерогенны.

Российский кардиологический журнал 2016, 12 (140): 33–38
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2016-12-33-38

Ключевые слова: блокада левой ножки пучка Гиса, распространенность, 
предикторы, механическая диссинхрония, сердечная недостаточность.
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HIS LEFT BUNDLE BRANCH BLOCK — PREVALENCE AND RISK FACTORS FOR ELECTRICAL  
AND MECHANICAL DYSSYNCHRONY 

Vozhdaeva Z. I.
1
, Sysuenkova E. V.

1
, Glukhova V. L.

1
, Duplyakov D. V.

2,3
, Khokhlunov S. M.

2,3

Aim. To study the risk factors of electrical and mechanical dyssynchrony 
development in complete left bundle branch block (CLBBB) 
Material and methods. In the study, we included patients with CLBBB on 
screening electrocardiography (ECG) and admitted consequentially to cardiologist 
of FSBHI SMCC FMBA of Russia. All patients underwent standard investigation that 
included anamnesis, physical examination, lab tests, ECG, echocardiography 
(EchoCG). If indicated, stress-EchoCG, coronary arteriography, magnete-
resonance imaging (MRI) with Gadolinium were done. Mechanical dyssynchrony 
was assessed at three levels: atrioventricular, interventricular, intraventricular.
Results. The prevalence of novel CLBBB cases was 15,9 per 10000 ECGs, or 
0,16%, among those 43,3% of patients had unsymptomatic or subclinical course. 
To the study we included 93 patients (49,5% were male), mean duration of QRS was 
148,2±14,5 ms. Most influence on the development of electrical dyssynchrony had 
male gender (p=0,004), CHD in anamnesis (p=0,011), end-diastolic volume (EDV) 
of the left ventricle (LV) (p<0,001) and velocity of early phase LV filling E (p=0,006).
The values of mechanical dyssynchrony at atriovetricular (AVD), inter- (IVD) and 
intraventricular (NVD) levels were 46,18±6,78%, 65,23±17,04 ms и 87,22±30,51 ms. 
The relation revealed, of AVD from the following variables: male gender, surface 
of mitral regurgitation (Smr), velocity of blood flow in early diastolic filling of the 

LV (E), time of isovolumic relaxation of LV. IVD was found in 87 (93,5%) 
patients. Development of IVD was related to female gender, age, myocardium 
mass index of LV (MMILV) and peak E of early filling of LV. Technical possibility 
of MVD with 2D-EchoCG existed just in 40% of the participants due to zones of 
akinesis, hypokinesis and due to difficulties of correct positioning for 
localization. 
Conclusion. CLBBB can be found on ECG of patients with a variety of cardiovascular 
diseases. Factors leading to electrical and mechanical dyssynchrony in CLBBB 
patients are seriously heterogeneous.

Russ J Cardiol 2016, 12 (140): 33–38
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2016-12-33-38

Key words: block of His left bundle branch, prevalence, predictors, mechanical 
dyssynchrony, heart failure.
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В течение многих лет основной акцент в исследова-
ниях у пациентов с полной блокадой левой ножки 
пучка Гиса (ПБЛНПГ) был сделан на изучении послед-
ствий диссинхронии при наличии клинически выра-
женной хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) III-IV функционального класса (ФК) с низкой 
фракцией выброса (ФВ) <30-35% [1-3]. По этой при-
чине в настоящее время имеется недостаточно данных 
об этиологии развития ПБЛНПГ на ранней стадии 
заболевания [4]. Какие факторы способствуют ее появ-
лению, как протекают бессимптомные блокады, осо-
бенно учитывая, что у таких пациентов обычно встре-
чается умеренное увеличение продолжительности 
комплекса QRS? Какова роль эхокардиографии 
(ЭхоКГ) в оценке проявлений механической диссин-
хронии с учетом неудач крупных многоцентровых 
и проспективных исследований [5-10]? 

Цель исследования — изучить факторы риска раз-
вития электрической и механической диссинхронии 
у пациентов с ПБЛНПГ. 

Материал и методы
Исследование было открытым нерандомизиро-

ванным проспективным. В исследование включались 
пациенты с ПБЛНПГ на ЭКГ, выявленной на скри-
нинговых осмотрах, а также последовательно обра-
тившиеся к кардиологу ФГБУЗ СМКЦ ФМБА Рос-
сии. Наличие врожденных или приобретенных поро-
ков, гипертрофической кардиомиопатии, опухолей 
сердца являлось критериями исключения.

Все пациенты проходили стандартное обследова-
ние, включавшее сбор анамнеза, физикальное и лабо-
раторное обследование, регистрацию ЭКГ, эхокардио-
графию (ЭхоКГ). При наличии показаний выполня-
лись стресс-ЭхоКГ, коронарография, МРТ сердца 
с гадолинием. При отсутствии противопоказаний 
назначалась оптимальная медикаментозная терапия 
основного заболевания, согласно национальным 
и европейским рекомендациям. 

ЭКГ регистрировали в 12 стандартных отведе-
ниях, оценивая длительность автоматических изме-
рений комплексов и интервалов: PQ, QRS, QTc, RR 
с последующим их пересчетом вручную, когда это 
было необходимо.

ЭхоКГ-исследование выполнялось по стандарт-
ному протоколу [11]. Обязательно оценивали пло-
щадь левого предсердия (Sлп), площадь митральной 
регургитации (Sмр), толщину ЗС ЛЖ и МЖП, индекс 
массы миокарда ЛЖ (иММЛЖ), конечно-диастоли-
ческий объем (КДО), конечно-систолический объем 
(КСО), фракция выброса (ФВ), показатели трансми-
трального кровотока (ТМК), а именно скорость Е, А, 
отношение Е/А, время изоволюмической релакса-
ции. Механическая диссинхрония оценивалась 
на трех уровнях: атриовентрикулярном, межжелудоч-
ковом и внутрижелудочковом [11].

Атриовентрикулярная диссинхрония (АВД) опре-
делялась как отношение времени диастолического 
наполнения ЛЖ (от начала E до конца A, измеренное 
из А4-позиции с помощью импульсного допплера), 
к длительности интервала RR (мс) параллельно запи-
санной ЭКГ. Снижение показателя <40% указывало 
на присутствие АВД.

Межжелудочковая диссинхрония (МЖД) — для ее 
оценки измеряли время от начала комплекса QRS 
до начала выброса в легочную артерию и аорту 
на уровне, соответственно клапана легочной артерии 
и аортального клапана, а затем вычисляли их разницу. 
Признак МЖД — задержка выброса в аорту более 
40 мс от выброса в легочную артерию.

Внутрижелудочковая диссинхрония (ВЖД) — 
оценивали в М-режиме по длинной оси ЛЖ по раз-
нице во времени сокращения межжелудочковой 
перегородки (МЖП) и задней стенки (ЗС) ЛЖ. Нали-
чие задержки >130 мс указывало на наличие ВЖД.

Статистическая обработка данных осуществля-
лась с помощью пакета прикладных программ 
“Statistica for Windows” версия 7.0 (StatSoft, США) 
и SPSS v.11.5. Данные представлены в виде средних 
величин и среднеквадратичных отклонений [M(s)]. 
В случаях, когда распределение данных было отлич-
ным от нормального, использовалась медиана (Me) 
и значения 25 и 75 процентилей распределения. 

Сравнение групп по количественному признаку 
проводилось путём проверки статистических гипотез. 
При сравнении двух независимых групп по количест-
венным признакам применялся параметрический 
метод t-критерий Стьюдента для величин, отвечаю-
щих критериям нормального распределения, и непа-
раметрический метод — критерий Манна-Уитни для 
признаков, имеющих распределение, отличное 
от нормального. Достоверность различий между 
группами по качественным признакам оценивалась 
с помощью критерия соответствия χ2

. Также опреде-
лялся коэффициент корреляции Спирмена. Стати-
стически значимыми считались различия при значе-
ниях двустороннего р<0,05.

Для выявления признаков, в наибольшей степени 
влияющих на возникновение электрической и меха-
нической диссинхронии, применяли множественный 
линейный регрессионный анализ и логистическую 
регрессию с использованием программы SPSS. При-
меняли пошаговый способ построения с включением 
или исключением предикторов, то есть независимых 
предсказывающих переменных в модель. Оценку 
качества модели проводили по F-критерию Фишера 
и коэффициенту детерминации (R

2
), а также по ста-

тистической значимости отдельных предикторов 
в модели. Для проверки адекватности полученной 
модели также применяли графические методы (ана-
лиз регрессионных остатков, графики рассеяния 
наблюдаемых и оцененных значений и т. д.). 
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Результаты
В период с февраля 2008 по декабрь 2012гг в ФГБУЗ 

СМКЦ ФМБА России с целью скрининга было 
выполнено 65397 ЭКГ-исследований пациентов, 
из которых 38585 (59%) составили мужчины и 26812 
(41%) женщины, в возрасте от 18 до 72 лет (средний 
возраст 52,7±12,5 лет). За этот период было выявлено 
104 пациента с ПБЛНПГ на ЭКГ (53 женщины и 51 
мужчина, средний возраст 57,5±8,6 лет). Таким обра-
зом, частота регистрации ПБЛНПГ составила 15,9 
случаев на 10 000 ЭКГ исследований или 0,16%, 
из них у 43,3% пациентов она характеризовалась бес-
симптомным или малосиптомным течением. 

Вместе с тем, 11 пациентов имели критерии 
исключения для последующего проспективного 
наблюдения: соединительнотканная дисплазия 
с недостаточностью митрального клапана 3 ст. 
(1 пациент); дефект межпредсердной перегородки 
(1); протезированный аортальный клапан по при-
чине врожденных и приобретенных пороков сердца 
(5); гипертрофическая кардиомиопатия (2); декстра-
кардия (1); оперированная миксома ЛЖ (1).

Характеристика 93 пациентов, включенных 
в исследование, приведена в таблице 1. Из особенно-
стей стоит отметить, что гипертрофия ЛЖ, по дан-
ным 2D-ЭхоКГ, среди пациентов артериальной 
гипертонией присутствовала у 32 (50,8%). Признаки 
перенесенного миокардита были выявлены при про-
ведении МРТ сердца с гадолинием у 22 пациентов 
(21,2%), из них у 16 каких-либо клинических симпто-
мов не отмечалось. У четырех человек совершенно 
отсутствовали анамнестические и инструментальные 
проявления заболеваний ССС.

Электрическая диссинхрония. ЭКГ-параметры 
и признаки, характеризующие ПБЛНПГ, отражены 
в таблице 2. Средняя продолжительность комплекса 
QRS составила 148,2±14,5 мс, при этом у 52 (55,9%) 
пациентов этот показатель превышал 150 мс. Для 
выявления признаков, в наибольшей степени влияю-
щих на электрическую диссинхронию, было постро-
ено три модели. 

В первой оценивали влияние возраста и пола 
пациента; статистическая значимость модели соста-
вила F=5,4; р=0,006. Коэффициент детерминации 
11%. Оказалось, что значимым параметром в данной 
модели является мужской пол (коэффициент регрес-
сии В=-0,01; р=0,004).

Во второй модели оценивали значимость заболе-
ваний сердца в развитии электрической диссинхро-
нии. Статистическая значимость модели в целом 
составила: F=4,5, р=0,014. Коэффициент детермина-
ции 10%. Достоверным влиянием на продолжитель-
ность комплекса QRS обладал параметр “наличие 
ИБС в анамнезе” (коэффициент регрессии В=0,01; 
р=0,011), а также имелась недостоверная тенденция 
к подобному влиянию критерия дилатационной кар-

диомиопатии (р=0,067). “Наличие ХСН в анамнезе” 
не обладало прогностической значимостью.

В третьей модели изучали зависимость продолжи-
тельности комплекса QRS от гемодинамических 
параметров, полученных в ходе 2D-ЭхоКГ (Sлп, Sмр, 
ЗС, МЖП, ИММЛЖ, КДО, КСО, ФВ, показатели 
ТМК, параметры АВ- и МЖД). Статистическая зна-
чимость модели в целом составила: F=12,3, р<0,001. 
Коэффициент детерминации 28%. Оказалось, что 
наибольшее влияние в изучаемой группе пациентов 
с ПБЛНПГ на длительность комплекса QRS оказали 
КСО (коэффициент регрессии В=0,01; р<0,001) 
и скорость раннего наполнения ЛЖ Е (коэффициент 
регрессии В=-0,02; р=0,006). 

Механическая диссинхрония. Как указано выше, 
оценка механической диссинхронии проводилась 

Таблица 1
Характеристика пациентов с ПБЛНПГ

Параметры Значения

Всего пациентов 93

Мужчины, абс. (%) 46 (49,5%)

Средний возраст (лет) 55,6±9,5

Распределение пациентов по нозологии

ИБС (перенесенный ИМ, ЧКВ, КШ), абс. (%) 35 (37,6%)

Перенесенный миокардит, абс. (%) 22 (23,7%)

Артериальная гипертензия, абс. (%) 63 (67,7%)

Из них, как основное заболевание 32 (34,4%)

ХСН, абс. (%), из них: 52 (55,9%)

I ФК 17 (18,3%)

II ФК 27 (29%)

III ФК 8 (8,6%)

Без клинических проявлений заболеваний ССС, абс. (%) 4 (4,3%)

Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, 
ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, КШ — коронарное шунтирова-
ние, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ФК — функциональный 
класс, ССС — сердечно-сосудистая система.

Таблица 2
Параметры ЭКГ у пациентов с ПБЛНПГ

Параметры Значение

RR (мс) 873,0±110,5

PQ (мс) 171,1±31,7

QRS (мс) 148,2±14,5

QRS 120-149 мс (абс./%) 41 (44,1%)

QRS >150 мс (абс./%) 52 (55,9%)

QRS ≥140 мс (муж.) и ≥130 мс (жен.)  
(критерии БЛНПГ по Strauss DG [17]), (абс./%)

87 (93,5%)

Отклонение эл. оси >-30° (абс./%) 16 (17,2%)

Зазубренный QRS в двух отв. из V1,2,5,6, I, avL (абс./%) 93 (100%)

QS или rS в V1,2 (абс./%) 93 (100%)

Отриц. Т в V5,6 (абс./%) 37 (39,8%)

Депрессия ST в V5,6 (абс./%) 86 (92,4%)

QTc (мс) 453,6±26,9
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с помощью 2D-ЭхоКГ на трех уровнях: атриовентри-
кулярном, межжелудочковом и внутрижелудочко-
вом. Средние значения во всей группе составили 
46,18±6,78 мс для АВД, 65,23±17,04 мс для МЖД 
и 87,22±30,51 мс для ВЖД. 

АВД присутствовала у 19 из 93 (21,1%) обследо-
ванных пациентов. Особенности пациентов с АВД 
представлены в таблице 3. Эти пациенты имели более 
низкую ФВ (46,72±10,90% и 53,03±8,24%, р=0,015), 
достоверно большие объемные показатели ЛЖ (КДО, 
КСО), площадь митральной регургитации (Sмр), 
а также отличались по показателям трансмитраль-
ного кровотока. У пациентов с АВД был выше уро-
вень натрий-уретического пептида (НУП) — 126,30 
(85,30; 254,60) пг/мл против 68,90 (39,48; 131,34) пг/
мл у пациентов без АВД (р=0,013), а также хуже 
результат теста с 6-минутной ходьбой.

МЖД была выявлена у 87 (93,5%) пациентов. 
Пациенты без МЖД (6 человек) имели различные 
заболевания сердечно-сосудистой системы в сочета-
нии с незначительным увеличением продолжитель-
ности комплекса QRS (≤140 мс). 

В данном исследовании техническая возможность 
определения ВЖД с помощью 2D-ЭхоКГ имелась 
только у 40% обследованных из-за наличия зон аки-

незии, гипокинезии и сложности выведения коррект-
ной позиции для локации. В связи с этим, линейный 
регрессионный анализ у данной категории пациентов 
не проводился.

Для выявления признаков, в наибольшей сте-
пени влияющих на АВД было построено две модели. 
В первой модели для оценки признаков, влияющих 
на АВД, рассматривали клинические характери-
стики, а также результаты теста с 6-минутной ходь-
бой, баллы Миннесотского опросника, уровень 
НУП. Для симметризации закона распределения 
значения НУП подвергли логарифмическому прео-
бразованию и в модель включали в преобразованной 
форме, что позволило избежать большого разброса 
остатков регрессии. Статистическая значимость 
модели в целом составила: F=4,1, р=0,047, коэффи-
циент детерминации 5%. Единственным значимым 
параметром в данной модели оказался уровень НУП 
(коэффициент регрессии В=-1,34; р=0,047). Во вто-
рую модель были включены ведущее сердечно-сосу-
дистое заболевание, параметры ЭКГ и 2D-ЭхоКГ. 
Статистическая значимость модели в целом соста-
вила: F=9,5, р<0,001, коэффициент детерминации 
39%. Выявлена зависимость AВД от следующих 
переменных: мужского пола, Sмр, скорости крово-

Таблица 3
Влияние АВД на показатели ЭКГ, 2-D ЭхоКГ у пациентов с ПБЛНПГ

Показатели Пациенты с АВД 
(n=19)

Пациенты без АВД 
(n=74) 

р

Возраст (лет) 57,95±9,32 55,03±9,52 0,293

НУП (пг/мл) 126,30 (85,30; 254,60) 68,90 (39,48; 131,34) 0,013

Миннесотский опросник ”Жизнь с сердечной недостаточностью” (бал.) 21(15; 31) 17 (9; 31) 0,211

Тест с 6-минутной ходьбы (м) 400 (250; 421) 430 (345; 502) 0,033

RR (мс) 837,5±109,5 881,7±109,8 0,154

PQ (мс) 178,8±33,5 168,8±31,4 0,202

QRS (мс) 153,7±14,2 146,8±14,3 0,069

QTc (мс) 463,3±32,7 451,0±24,7 0,140

Sлп (см
2
) 19,22±3,07 19,08±3,99 0,597

Sмр (см
2
) 2,57±1,75 1,51±1,14 0,023

ЗС (см) 1,05±0,15 1,01±0,15 0,345

МЖП (см) 1,08±0,20 1,09±0,18 0,933

ИММЛЖ (г/м
2
) 132,89±29,67 126,96±38,26 0,357

КДО (мл) 148,30±38,89 129,92±56,80 0,009

КСО (мл) 83,06±39,62 62,87±36,19 0,001

ФВ (%) 46,72±10,90 53,03±8,24 0,015

Е (м/с) 0,49±0,15 0,65±0,18 0,007

А (м/с) 0,75±0,21 0,75±0,23 0,826

Е/А 0,72±0,32 0,94±0,58 0,032

ВИР (мс) 117,69±20,87 102,37±21,37 0,031

ДТе (мс) 120,91±49,29 170,46±45,16 0,001

Сокращения: НУП — натрий-уретический пептид, Sлп — площадь левого предсердия, Sмр — площадь митральной регургитации, ЗС — задняя стенка, МЖП — 
межжелудочковая перегородка, ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, КДО — конечно-диастолический объем, КСО — конечно-систолический 
объем, ФВ — фракция выброса, Е — скорость раннего наполнения левого желудочка, А — скорость кровотока в момент систолы предсердия, ВИР — время 
изоволюмической релаксации, ДТе — время замедления потока раннего наполнения.
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тока раннего диастолического наполнения ЛЖ (Е), 
ВИР (табл. 4). 

В связи с тем, что МЖД регистрировалась практи-
чески у всех пациентов с ПБЛНПГ, для изучения 
факторов, влияющих на ее возникновение, была 
построена единственная модель регрессии, в которую 
включили следующие показатели: пол, возраст, забо-
левание ССС, результаты теста с 6-минутной ходь-
бой, баллы Миннесотского опросника, уровень НУП, 
показатели ЭКГ, параметры 2D-ЭхоКГ (Sлп, Sмр, ЗС, 
МЖП, ИММЛЖ, КДО, КСО, ФВ, показатели ТМК). 
Статистическая значимость модели составила: F=6,1, 
р<0,001, коэффициент детерминации 29%. Развитие 
МЖД оказалось связано с женским полом, возрас-
том, ИММЛЖ и пиком Е раннего наполнения ЛЖ 
(р<0,05). Полученные результаты представлены 
в таблице 5.

Обсуждение
Частота регистрации новых случаев ПБЛНПГ 

составила 15,9 случая на 10000 ЭКГ исследований 
или 0,16%, что несколько меньше, чем было зареги-
стрировано в когортных исследованиях [12, 13]. Мы 
объясняем это отсутствием в нашем исследовании 
лиц ≥75 лет, у которых отмечается наибольшая рас-
пространенность нарушений внутрижелудочковой 
проводимости в популяции.

Традиционно считается, что наиболее часто 
 ПБЛНПГ регистрируется у пациентов с ХСН [13]. 
Ведущим заболеванием сердечно-сосудистой сис-
темы в изучаемой нами группе пациентов явилась 
ИБС (в т. ч. перенесенные ранее ИМ и реваскуляри-
зация) — 37,6%, далее следовала ГБ (34,4%) и перене-
сенный миокардит (23,7%), а у 4 (4,3%) пациентов 
после проведенных обследований блокада была рас-
ценена как идиопатическая. Возможность существо-
вания ПБЛНПГ у лиц без органической патологии 
сердца подтверждают и другие авторы. В исследова-
нии Perrier CT, et al. у 12 пациентов все исследования, 
включая коронарографию и мультиспиральную ком-
пьютерную томографию, оказались нормальными 
[14]. Клинические проявления ХСН среди наших 
пациентов имели только 52 (55,9%) человека, причем 
преимущественно I-II ФК. Еще одной отличитель-
ной особенностью нашего исследования явилось 
выявление на первом этапе большого числа пациен-
тов с бессимптомным и малосимптомным течением 
ПБЛНПГ. Так, 23 (25,8%) из 93 пациентов совер-
шенно не предъявляли каких-либо жалоб на заболе-
вания сердца. В последующем у 16 (69,6%) из этих 23 
пациентов при проведении МРТ сердца с гадолинием 
были обнаружены признаки перенесенного ранее 
миокардита, который и был, на наш взгляд, причи-
ной развития ПБЛНПГ. Подобное развитие бессим-
птомной ПБЛНПГ у пациентов с перенесенным мио-
кардитом описывают и другие авторы, основываясь 

на картине диффузного поражения миокарда, под-
твержденного биопсией у пациентов с нормальной 
ФВ ЛЖ [15].

Ранее было показано, что длительность комплекса 
QRS зависит от демографических характеристик 
пациента (пола и возраста) [4]. Для определения при-
знаков, в наибольшей степени влияющих на выра-
женность электрической диссинхронии, был прове-
ден множественный линейный регрессионный ана-
лиз, где в качестве предикторов рассматривали 26 
клинико-инструментальных параметров. Из исследу-
емых показателей наибольшее влияние на проявле-
ния электрической диссинхронии оказывали муж-
ской пол, наличие ИБС и два показателя 2D-ЭхоКГ — 
конечно-систолический объем и скорость раннего 
наполнения ЛЖ Е. Вероятнее всего, отсутствие влия-
ния ХСН связано со значительным числом пациен-
тов, включенных в исследование, либо не имевших 
проявления ХСН (44,1%), либо имевших I ФК 
(18,3%). 

Несмотря на проводимые многочисленные иссле-
дования унифицированные критерии оценки меха-
нической диссинхронии до сих пор не разработаны. 
Ее предлагают оценивать с помощью 2D-ЭхоКГ, 
3D-ЭхоКГ, тканевого допплера, МРТ сердца. Каж-
дый из методов имеет свои преимущества и недо-
статки, но ни один не доказал своей значимости 
в рандомизированных клинических исследованиях 
[5-8, 10, 16]. 

Методика 2D-ЭхоКГ использовалась во многих 
исследованиях, однако для определения ВЖД в этом 
случае было достаточно трудно получить корректные 
показатели в связи со сложностью выведении аде-

Таблица 4
Предикторы развития АВД

Переменные в модели B Beta Р

Пол -5,73 -0,43 <0,001

Sмр (см
2
) -1,42 -0,29 0,009

Е (м/с) 9,81 0,27 0,027

ВИР (мс) -0,11 -0,35 0,003

Сокращения: Sмр — площадь митральной регургитации, Е — скорость ранне-
го наполнения левого желудочка, ВИР — время изоволюмической релаксации.

Таблица 5
Предикторы развития МЖД

Переменные в модели B Beta Р

Пол 9,17 0,27 0,050

Возраст (лет) -0,63 -0,35 0,006

ИММЛЖ (г/м
2
) 0,21 0,44 0,002

Е (м/с) -40,03 -0,44 0,001

Сокращения: ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, Е — ско-
рость раннего наполнения левого желудочка.
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кватной позиции в М-режиме и наличием зон акине-
зии и гипокинезии после перенесенных ИМ [11]. 
Наше исследование подтвердило данный факт — тех-
ническая возможность определения ВЖД с помощью 
2D-ЭхоКГ имелась только у 40% обследованных. 
По этой причине изучить факторы риска развития 
ВЖД в нашем исследовании не представлялось воз-
можным. 

Механическая АВД присутствовала у 19 из 93 
(21,1%) обследованных пациентов, как правило, 
имевших проявления ХСН. Пациенты с АВД имели 
значительно худшие объемные и гемодинамические 
параметры, а также толерантность к физической 
нагрузке и уровень НУП. Среди факторов, влияющих 
на развитие AВД значимыми оказались следующие 

переменные: мужской пол, площадь митральной 
регургитации (Sмр), скорость кровотока раннего диа-
столического наполнения ЛЖ (Е), ВИР, а также уро-
вень НУП.

В свою очередь МЖД была выявлена у 93,5% 
пациентов. Значимыми факторами оказались воз-
раст, женский пол, ИММЛЖ, а также скорость кро-
вотока раннего диастолического наполнения ЛЖ (Е).

Заключение
ПБЛНПГ регистрируется на ЭКГ у пациентов 

с различными заболеваниями сердечно-сосудистой 
системы. Факторы, способствующие появлению 
электрической и механической диссинхронии 
у пациентов с ПБЛНПГ чрезвычайно гетерогенны.
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Ремоделирование сердечно-сосудистой системы 
является одним из важных морфологических и функ-
циональных изменений, определяющих поражение 
органов-мишеней при артериальной гипертензии 
(АГ). В основе этих изменений лежит гипертрофия 
левого желудочка (ГЛЖ) в результате структурно-
функциональной перестройки сердца при его адапта-
ции к повышенной гемодинамической нагрузке 
и нейрогуморальной активации. Наличие ГЛЖ явля-
ется значимым и независимым предиктором сер-
дечно-сосудистых осложнений и смерти [1]. Основ-
ным методом диагностики ГЛЖ в настоящее время 
является ЭхоКГ, имеющая почти 90% чувствитель-
ность в измерении индекса массы миокарда (ИММ) 

левого желудочка (ЛЖ) [2]. Тогда как электрокардио-
графия (ЭКГ) являющаяся частью рутинного обсле-
дования всех больных АГ, обладает небольшой чув-
ствительностью в выявлении ГЛЖ [3]. Кроме ИММ 
ЛЖ, ЭхоКГ позволяет определить тип его ремодели-
рования, что может быть полезным в уточнении 
индивидуального сердечно-сосудистого риска. Счи-
тается, что наиболее ранней стадией патологического 
процесса, предшествующей развитию ГЛЖ, является 
концентрическое ремоделирование ЛЖ [4]. Изучение 
патогенетической и прогностической роли различ-
ных вариантов геометрической перестройки ЛЖ 
представляет большой интерес, поскольку может 
изменить традиционные взгляды на принципы лече-
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PREDICTION ROLE OF THE LEFT VENTRICLE REMODELLING IN ARTERIAL HYPERTENSION PATIENTS

Ivanova S. V., Vasyuk Yu. A., Shkolnik E. L., Khadzegova A. B., Sinitsina I. A.

Aim. To study the influence of various geometric models of the left ventricle (LV) on 
long-term prognosis in arterial hypertension (AH).
Material and methods. Totally, 180 AH patients studied at the age 50,5±6,7 y. o., for 
10 years of follow-up. All patients at the inclusion stage underwent standard clinical and 
functional investigation, 2D-echocardiography, 6-minute walking test, NT-proBNP. 
Results. By EchoCG the LV hypertrophy (LVH) was found 1,8 times more frequently 
than by ECG. Normal geometry of the LV was found in 25,5%, concentric LVH — 
42,8%, eccentric LVH — 11,7%. 
Conclusion. By the multifactorial analysis, LVH was independent predictor of 
adverse prognosis and, in combination with other independent factors (age, male 

gender, 6-minute walking test, NT-proBNP level in plasma) did double the probability 
of an adverse cardiovascular risk.
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ния АГ и ее осложнений. Целью нашего исследова-
ния явилось изучение влияния различных геометри-
ческих моделей ЛЖ на долгосрочный прогноз у боль-
ных АГ. 

Материал и методы
В исследование было включено 180 больных АГ 

(62 мужчины, 118 женщин). Критериями включения 
явились наличие эссенциальной АГ, синусовый ритм 
сердца, фракция выброса ЛЖ (ФВ ЛЖ) ≥55%. Крите-
риями исключения были наличие ишемической 
болезни сердца (ИБС), заболеваний миокарда, прио-
бретенных или врожденных пороков сердца, сахар-
ного диабета, острого нарушения мозгового крово-
обращения (ОНМК) в течение последних 12 месяцев, 
хронических обструктивных заболеваний органов 
дыхания. Всем больным был проведен осмотр, физи-
кальное обследование, ЭКГ в 12 общепринятых отве-
дениях, двумерная ЭхоКГ и допплерография, тест 
6-минутной ходьбы, определение уровня N-терми-
нального предшественника мозгового натрийурети-
ческого пептида (NT-proBNP). В качестве ЭКГ- 
критериев ГЛЖ в соответствии с рекомендациями по 
диагностике и лечению АГ Европейского  общества 
кардиологов (2013г) были взяты классический ампли-
тудный индекс Соколова-Лайона: SV1+RV

5-6
>35 мм 

и вольтажное Корнельское произведение: (RAVL+SV
3
) 

мм×QRS мс>2440 мм×мс [3]. В качестве дополнитель-
ного ЭКГ-критерия ГЛЖ нами был выбран индекс 
Унгерлейдера (R

1
+S

III
>25 мм). ГЛЖ по данным ЭхоКГ 

диагностировали в случае, если ИММЛЖ превышал 
у мужчин — 115 г/м

2
, у женщин 95 г/м

2
 [4]. Массу 

миокарда ЛЖ по данным ЭхоКГ рассчитывали 
по формуле: ММЛЖ=0,8×(1,04×[(КДР+ЗСд+ 
МЖПд)

3
-КДР

3
])+ 0,6 грамм [4]. Индекс относитель-

ной толщины стенок ЛЖ (ИОТС) в диастолу опреде-
ляли как две толщины задней стенке (ЗС) ЛЖ, делен-
ные на конечно-диастолический размер (КДР). 

C учетом величины ИММ ЛЖ и ИОТС выделяли 
следующие геометрические модели ЛЖ: нормальная 
геометрия (нормальное значение ИММ ЛЖ, ИОТС 
<0,42), концентрическое ремоделирование (нормаль-
ное значение ИММ ЛЖ, ИОТС >0,42), концентриче-
ская гипертрофия (ГЛЖ, ИОТС >0,42), эксцентриче-
ская гипертрофия с нормальным объемом ЛЖ (ГЛЖ, 
ИОТС <0,42) [4]. Наблюдение пациентов, включен-
ных в исследование, проводилось в период с 2004 
по 2015гг. Течение заболевания оценивали при непо-
средственном (личном или телефонном) контакте 
с пациентами через 0,5, 1,5, 3, 5, 8 и 10 лет от даты 
включения в исследование. В случае смерти пациента 
контакт осуществлялся с его родственниками. Соби-
ралась информация о фактах смерти пациентов с ука-
занием ее причины, развитии инфаркта миокарда, 
ОНМК, хронической сердечной недостаточности 
(при наличии клинических проявлений и факта 

назначения петлевых диуретиков и/или антагонистов 
минералокортикоидных рецепторов), о развитии 
ИБС, постоянной формы фибрилляции предсердий, 
реваскуляризации миокарда, госпитализациях 
в связи с сердечно-сосудистыми заболеваниями. 
Фиксировалась дата наступления каждого из перечи-
сленных событий. В течение 10 лет наблюдения связь 
с 16 пациентами была утрачена, поэтому информация 
о них была исключена из анализа. Медиана наблюде-
ния составила 2033 дня, верхний и нижний квартили 
1513 и 3028 дней, соответственно. Комбинированной 
конечной точкой считалась совокупная частота кар-
диоваскулярной смертности; инфаркт миокарда, 
ОНМК, госпитализации в связи с сердечно-сосудис-
тым заболеванием; документированная хроническая 
сердечная недостаточность с назначением петлевых 
диуретиков и/или антагонистов минералокортикоид-
ных рецепторов; развитие постоянной формы 
фибрилляции предсердий; ИБС, верифицированной 
нагрузочным тестом или коронарной ангиографией; 
реваскуляризации миокарда.

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили c использованием статистического 
пакета программ Statistica 10 (“StatSoft Inc.”, США). 
При нормальном распределении величин рассчиты-
вали средние значения (m), их стандартные отклоне-
ния (SD), для качественных данных рассчитывали 
частоты (%). В случае отклонения распределения 
от нормального при описании использовали медиану 
(М) и 25%-75% процентили. При нормальности рас-
пределения признаков в группах, достоверность их 
различий оценивали по t-критерию Стьюдента для 
зависимых и независимых выборок. При сравнении 
непараметрических данных использовали критерии 
Mann-Whitney (U) и Wilcoxon (W). Для множествен-
ных сравнений использовали дисперсионный анализ 
и непараметрический критерий Краскела-Уоллиса. 
Для изучения распределения дискретных признаков 
в различных группах применяли стандартный метод 
анализа таблиц сопряженности (χ2

 по Пирсону) 
с поправкой Yate. Статистически значимыми счита-
лись различия при p<0,05. Проводился расчет отно-
шения шансов (ОШ) — наступления неблагоприят-
ного события и 95% доверительный интервал (ДИ). 
Анализ времени общего дожития и наступления 
события проводился с построением кривых Каплана-
Мейера. Для определения независимых предикторов 
неблагоприятного прогноза проводили многофак-
торный логистический регрессионный анализ. Каче-
ство статистических моделей оценивали с помощью 
построения ROC-кривых и расчета площади под 
ними (AUC).

Результаты и обсуждение 
Средний возраст больных составил 50,5±6,7 лет, 

длительность АГ — 7,0±5,1 лет. АГ 1-й степени выяв-
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лена у 51 (28,3%) пациента, 2-й — у 81 (45,0%), 3-й — 
у 48 (26,7%). Ожирение отмечено у 56 (31,1%), а избы-
точная масса тела у 49 (27,2%) больных АГ. Среди 
обследованных преобладали пациенты с умственным 
характером труда — 70,6%, тогда как физическим тру-
дом занимались только 29,4% больных. Высокий 
процент лиц с избыточной массой тела и ожирением 
отражает распространенность данной проблемы 
в Российской Федерации [5] и согласуется с общеми-
ровыми тенденциями последних лет [6]. При включе-
нии в исследование курили 26,7% больных АГ, что 
сопоставимо с данными исследования российской 
популяции [7]. На этапе включения 2004-2005гг анти-
гипертензивные препараты принимали регулярно 
23,9% больных, нерегулярно — 47,2%, не лечились — 
28,9% больных. Наиболее часто назначаемыми пре-
паратами оказались ингибиторы АПФ — 52,8%, что 
в целом отражало тенденцию тех лет [8, 9]. На втором 
месте по частоте назначения были β-адреноблокаторы 
(30,0% больных) и лишь затем диуретики (18,9% 
больных). Анализ электрокардиографических данных 
выявил отклонение электрической оси сердца (ЭОС) 
влево у 25 (13,9%), горизонтальное положение ЭОС — 
у 70 (38,9%) больных. Неполная блокада левой ножки 
пучка Гиса выявлена у 17 (9,4%) больных АГ. ГЛЖ 
по индексу Соколова-Лайона верифицирована у 10 
(5,6%), по Корнельскому произведению — у 2 (17,8%), 
по индексу Унгерлейдера — у 13 (7,2%) больных АГ. 
Два и более электрокардиографических критерия 
ГЛЖ одновременно выявлялись у 13 (7,3%) пациен-
тов. Таким образом, по данным ЭКГ частота выявле-
ния ГЛЖ составила 55 (30,6%). Среди анализируемых 
ЭКГ критериев диагностики ГЛЖ, наибольшее зна-

чение имело вольтажное Корнельское произведение. 
Более чувствительным и специфичным методом 
оценки поражения сердца при АГ считается расчет 
ИММ ЛЖ с помощью ЭхоКГ [10], что позволяет оди-
наково хорошо выявлять ГЛЖ у пациентов с нор-
мальной массой тела и при ожирении [4]. Расчет 
ИММ ЛЖ проводился с учетом площади поверхно-
сти тела пациента. По данным ЭхоКГ ГЛЖ выявлена 
у 98 (54,4%) пациентов, что было в 1,8 раза чаще, чем 
по данным ЭКГ. ИММ ЛЖ в среднем составил 106,5 
[87,2;122,5] г/м

2
, а ИОТС — 0,45 [0,39;0,53]. Частота 

выявления нормальной геометрии ЛЖ составила 46 
(25,5%), концентрического ремоделирования ЛЖ — 
36 (20,0%), концентрической ГЛЖ — 77 (42,8%), экc-
центрической ГЛЖ — 21 (11,7%). 

В течение 10-летнего наблюдения у 51 (30,9%) 
пациента отмечалось развитие неблагоприятных собы-
тий, относящихся к конечной точке. Сравнительная 
характеристика больных в зависимости от развития 
неблагоприятного сердечно-сосудистого события 
представлена в таблице 1. Возраст, длительность АГ, 
индекс массы тела, уровень систолического артери-
ального давления (АД) и NT-proBNP были достоверно 
выше в группе больных с сердечно-сосудистыми собы-
тиями. В то же время, дистанция, пройденная во время 
теста 6-минутной ходьбы, была достоверно меньшей 
у пациентов этой группы. Кроме того, пациенты досто-
верно различались по степени АГ (p=0,017). АГ 3-й 
степени чаще определялась у больных с развитием 
сердечно-сосудистого события — у 21 (41,2%) паци-
ента по сравнению с 25 (21,9%) пациентами без небла-
гоприятных сердечно-сосудис тых событий. Тогда как 
наиболее легкая 1-я степень АГ чаще выявлялась 

Таблица 1
Сравнительная характеристика больных в зависимости  

от развития сердечно-сосудистых событий (абс., %; m±SD; M, 25%-75% процентили) 

Параметры
Есть (n=51)

Развитие сердечно-сосудистых событий в течение 10-летнего наблюдения P

Нет (n=114)

Возраст (лет) 55,6±5,8 48,9±6,5 <0,001

Пол (муж./жен.) 16 (31,4%)/35 (68,6%) 41 (36,0%)/73(64,0%) 0,56

Длительность АГ 8 (5,0;10,0) 5 [3,0;10,0] 0,001

АГ 1 степень 8 (15,7%) 36 (31,6) 0,017

2 степень 22 (43,1%) 53 (46,5%) 0,36

3 степень 21 (41,2%) 25 (21,9%) 0,006

Курение 13 (25,5%) 31 (27,2%) 0,8

ИМТ (кг/м
2
) 32,7 [29,8;37,5] 30,1 [26,6;33,3] 0,002

Тест 6-минутной ходьбы (м) 480,0 [425,0;520,0] 535,0 [500,0;580,0] <0,001

СКФ (мл/мин/1,72 м
2
) 86,9 [66,2;108,3] 94,1 [78,9;112,2] 0,76

NT-proBNP (фмоль/мл) 359,0 [300,5;409,0] 262,0 [158,0;333,9] <0,001

ЧСС (уд./мин) 66,0±9,5 68,9±9,6 0,07

САД мм рт.ст. 151,8±25,3 143,6±19,2 0,025

ДАД мм рт.ст. 95,6±13,7 92,0±12,2 0,1

Сокращения: ИМТ — индекс массы тела, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, NT-proBNP — N-терминальный предшественник мозгового натрийурети-
ческого пептида, ЧСС — частота сердечных сокращений.
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у больных без сердечно-сосудис тых событий, т. е. 
с наиболее благоприятным прогнозом. Частота выяв-
ления 2-й степени АГ была сопоставима в анализируе-
мых группах. Достоверных различий по полу, куре-
нию, уровню диастолического АД, частоте сердечных 
сокращений в анализируемых группах не выявлено. 
Следовательно, согласно результатам проведенного 
анализа, неблагоприятный прогноз у больных АГ ассо-
циировался с более старшим возрастом, длитель-
ностью и степенью АГ, индексом массы тела, повы-
шенным уровнем систолического АД и NT-proBNP, 

сниженной толерантностью к физической нагрузке 
по данным теста 6-минутной ходьбы. 

Анализ структурно-функциональных показателей 
левых отделов сердца в сравниваемых группах выявил 
неблагоприятное влияние параметров ремоделирова-
ния на прогноз больных АГ, прежде всего это каса-
лось достоверных различий линейного и объемного 
размеров левого предсердия, толщины МЖП, ИММ 
ЛЖ, индексированного конечно-систолического 
и конечно-диастолического объемов ЛЖ, ФВ ЛЖ 
(табл. 2).

Анализ времени наступления неблагоприятных 
событий с построением кривых Каплана-Мейера 
у больных АГ в зависимости от наличия ГЛЖ по дан-
ным ЭКГ не выявил статистически значимых разли-
чий между группами сравнения, что, вероятно, было 
обусловлено малочисленностью этой группы. Нали-
чие ГЛЖ по данным ЭхоКГ оказало значимое влия-
ние на прогноз больных АГ в процессе 10-летнего 
наблюдения (рис. 1). У больных АГ без ГЛЖ частота 
наступления неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий была на 51,4% меньше, чем у больных с ГЛЖ 
по данным ЭхоКГ (p=0,017). Вероятность развития 
неблагоприятного сердечно-сосудистого события 
у больных с ГЛЖ была в 2,8 раза выше, чем в группе 
больных без ГЛЖ (ОШ=2,76±0,37; 95% ДИ [1,345-
3,522]; p=0,0043). 

На рисунке 2 представлен график времени наступ-
ления неблагоприятных событий в зависимости 
от типа ремоделирования ЛЖ. Наиболее благоприят-
ный прогноз отмечен в группе больных АГ с нор-
мальной геометрией ЛЖ (p=0,013). Наибольшее 
количество сердечно-сосудистых событий отмечено 

Таблица 2
Структурно-функциональные параметры левых отделов сердца в зависимости  

от развития сердечно-сосудистых событий в течение 10-летнего наблюдения (m±SD; M, 25%-75% процентили)

Параметры Развитие сердечно-сосудистых событий в течение 10-летнего наблюдения P

Есть (n=51) Нет (n=114)

КСР ЛП (см) 3,9±0,5 3,6±0,3 <0,001

Объем ЛП (мл/м
2
) 31,9 [28,9;38,0] 29,7 [25,6;33,2] <0,001

МЖП (см) 1,3 [1,2;1,5] 1,2 [1,1;1,3] <0,001

ЗС ЛЖ (см) 1,1 [1,0;1,2] 1,2 [1,1;1,3] 0,07

КСР (см) 3,0 [2,7;3,4] 3,0 [2,7;3,3] 0,2

КДР (см) 4,7 [4,4;5,1] 4,7 [4,3;5,0] 0,06

ИОТС 0,46 [0,41;0,54] 0,44 [0,38;0,52] 0,35

ИММ ЛЖ (г/м
2
) 113,4 [100,2;130,1] 102,6 [85,5;117,6] 0,003

МС сист. (г/м
2
) 69,4 [55,4;85,6] 69,0 [52,0;83,6] 0,42

МС диаст. (г/м
2
) 108,0 [95,7;131,0] 117,0 [96,7;131,0] 0,8

КДИ (мл/м
2
) 63,4 [53,2;69,2] 59,8 [51,8;65,7] 0,03

КСИ (мл/м
2
) 23,5 [19,8;27,6] 21,2 [18,1;24,0] 0,006

ФВ (%) 61,8±6,0 64,2±5,4 0,01

Сокращения: ЛП — левое предсердие, ЛЖ — левый желудочек, МЖП — межжелудочковая перегородка, ЗС — задняя стенка, ИОТС — индекс относительной 
толщины стенки, МС — миокардиальный стресс, КДИ — конечно-диастолический объем индексированный, КСИ — конечно-систолический объем индексиро-
ванный, ФВ — фракция выброса.

Рис. 1. Влияние наличия ГЛЖ по данным ЭхоКГ на прогноз больных АГ в про-
цессе 10-летнего наблюдения. 

 нет
 да

0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000

Время

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

Кумулятивная доля выживших (Каплан-Мейер)
Заверш. Цензурир.

К
ум

ул
ят

и
вн

ая
 д

ол
я 

вы
ж

и
вш

и
х 



43

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

43

в группе больных с концентрической ГЛЖ у 31 
(43,1%). Частота развития сердечно-сосудистых 
событий у больных с эксцентрической ГЛЖ была 
достоверно выше по сравнению с группой больных 
с концентрическим ремоделированием ЛЖ (p=0,01). 
При сравнении частоты неблагоприятных событий 
в группе больных с концентрическим ремоделирова-
нием ЛЖ и нормальной геометрией ЛЖ достоверных 
различий выявлено не было, равно как и при сравне-
нии концентрической и эксцентрической ГЛЖ. Сле-
довательно, наиболее неблагоприятным с точки зре-
ния отдаленного прогноза у больных АГ является 
наличие ГЛЖ. Наихудший прогноз отмечен в группе 
больных с концентрической ГЛЖ, что, вероятно, 
было обусловлено более выраженными гемодинами-
ческими нарушениями, приводящими к некоторому 
снижению ударного объема ЛЖ, по сравнению 
с пациентами с эксцентрической ГЛЖ, у которых 
объемы ЛЖ были сохранены. Однако эти различия 
были статически незначимыми. 
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Рис. 2. Влияние типа ремоделирования ЛЖ на прогноз больных АГ в процессе 
10-летного наблюдения.

Рис. 3. ROC-кривая для многофакторной модели.
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Таблица 3
Независимые предикторы неблагоприятного прогноза у больных АГ по данным многофакторного анализа 

Показатель β-коэффицент 95% ДИ ОШ P

Возраст -0,07733 -0,14117;-0,013499 0,46148 0,0175

Длительность АГ -0,05689 -0,12422;0,010445 0,94470 0,0977

ИМТ -0,02199 -0,06404;0,02007 0,97825 0,3055

Тест 6-мин. ходьбы 0,01551 0,00828;0,02274 1,01563 0,0001

NT-proBNP -0,00600 -0,00898;-0,00303 0,99401 0,0001

САД -0,00507 -0,03281;0,02268 0,99495 0,7205

ДАД 0,00920 -0,03374;0,05214 1,00924 0,6745

Мужской пол -0,78178 -1,25652;-0,03704 0,45759 0,0013

Наличие ГЛЖ 0,70580 0,27587;1,13573 2,02546 0,0013

Актуальным остается вопрос прогностической 
значимости концентрического ремоделирования ЛЖ 
у больных АГ. Исходя из полученных в результате 
исследования данных концентрическое ремоделиро-
вание ЛЖ по влиянию на прогноз заняло промежу-
точное положение между нормальной геометрией 
и ГЛЖ. Как видно на рисунке 2, наибольшее расхож-
дение кривых Каплана-Мейера у пациентов с кон-
центрическим ремоделированием ЛЖ и нормальной 
геометрией ЛЖ отмечено во временном промежутке 
от 5 до 8 лет. В рамках проведения однофакторного 
анализа при сравнении частоты неблагоприятных 
событий в группе больных с концентрическим ремо-
делированием ЛЖ и нормальной его геометрией 
в течение 10-летнего наблюдения были получены 
следующие данные: ОШ=1,1±0,6; p=0,63; 95% ДИ 
[0,602-3,556]. Отсутствие статистически значимого 
влияния концентрического ремоделирования ЛЖ 
на частоту исходов в процессе 10-летнего наблюде-
ния, вероятно, было обусловлено небольшим количе-
ством таких пациентов.

По данным проведенного нами многофакторного 
анализа наличие ГЛЖ являлось независимым пре-
диктором неблагоприятного прогноза, что согласу-
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ется с результатами других исследований [1, 11]. 
Кроме наличия ГЛЖ по данным ЭхоКГ, независи-
мыми предикторами плохого прогноза оказались воз-
раст, мужской пол, тест 6-минутной ходьбы и уровень 
NT-proBNP (табл. 3). Наличие ГЛЖ по данным 
ЭхоКГ в сочетании с другими независимыми факто-
рам данной модели увеличивало вероятность разви-
тия неблагоприятного сердечно-сосудистого события 
в два раза (ОШ=2,0; p<0,001; 95% ДИ [0,27587;1,13573]).

Прогностическое качество полученной модели 
было проверено с помощью построения ROC-кри-
вой и расчета площади под ней (рис. 3). С учетом 
полученных данных (AUC 0,86; p<0,005) прогности-
ческое качество модели может быть оценено как 
очень хорошее.

Заключение
Таким образом, геометрическая перестройка ЛЖ, 

возникающая на фоне длительной прессорной 

нагрузки, ухудшает долгосрочный прогноз у больных 
АГ. Неблагоприятные сердечно-сосудистые события 
несколько чаще выявлялись в группе больных с кон-
центрическим ремоделированием ЛЖ по сравнению 
с нормальной геометрией ЛЖ. Наиболее неблагопри-
ятный прогноз отмечен у больных АГ с наличием 
ГЛЖ. По данным ЭхоКГ ГЛЖ выявлялась в 1,8 раза 
чаще, чем по данным ЭКГ. Наиболее неблагоприят-
ной геометрической моделью ЛЖ у больных АГ яви-
лась концентрическая ГЛЖ. По данным многофак-
торного анализа наличие ГЛЖ у больных АГ являлось 
независимым предиктором неблагоприятного про-
гноза и в сочетании с другими независимыми факто-
рами (возраст, мужской пол, снижение толерантно-
сти к физическим нагрузкам по данным теста 
6-минутной ходьбы, повышение плазменного уровня 
NT-proBNP) увеличивало вероятность развития 
неблагоприятного сердечно-сосудистого события 
в два раза.
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Одну из ключевых ролей в патогенезе атеросклероза 
играют окисленно-модифицированные липопротеины 
низкой плотности (окЛНП) [1-3]. ОкЛНП характеризу-
ются сниженным содержанием свободных полинена-
сыщенных жирных кислот (ПНЖК) и антиоксидантов 

(альфа-токоферола, гамма-токоферола, ретинола, бета-
каротина и других), повышенным содержанием про-
дуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ), окис-
ленно-модифицированными апопротеинами апо-В-
100 и апо-Е [2-5]. В результате описанных патологических 

СВЯЗЬ АТЕРОГЕННЫХ ОКИСЛИТЕЛЬНО-АНТИОКСИДАНТНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ ЛИПОПРОТЕИНОВ 
НИЗКОЙ ПЛОТНОСТИ С НЕБЛАГОПРИЯТНЫМ ОТДАЛЕННЫМ ПРОГНОЗОМ В МУЖСКОЙ 
ПОПУЛЯЦИИ
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Цель. Изучение связи исходных показателей потенциально атерогенных окис-
лительно-антиоксидантных изменений липопротеинов низкой плотности 
(ЛНП) с неблагоприятным 7-летним отдаленным прогнозом.
Материал и методы. В популяции мужчин (1024 человека в возрасте 47-73 
лет) биохимическими методами определяли показатели исходного и стимули-
рованного катализаторами окисления уровней продуктов перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ) в ЛНП, концентрации в ЛНП антиоксидантов (альфа-
токоферола, бета-каротина, ретинола, ксантинов), концентрации в крови 
антител к окисленным ЛНП (окЛНП). Далее, в течение 7 лет с использованием 
данных Регистров оценивали развитие конечных точек — инфаркт миокарда, 
инсульт, общая и сердечно-сосудистая смертность (ССС).
Результаты. Выявлены значимые ассоциации исходного уровня продуктов 
в ЛНП (p=0,019, Hazard Ratio, HR=1,39) и резистентности ЛНП к окислению 
на начальной стадии (p=0,048, HR=1,18) со случаями инсульта. Также выяв-
лены значимые ассоциации концентрации бета-каротина в ЛНП (p=0,034, 
HR=0,98) и концентрации антител к окЛНП (p=0,041, HR=0,99) со случаями 
ССС в 7-летней проспекции.
Заключение. Полученные результаты отражают важную патогенетическую 
роль атерогенных окислительно-антиоксидантных изменений частиц ЛНП 
в развитии сердечно-сосудистых заболеваний и их осложнений.
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Aim. To study the baseline parameters of potentially atherogenic oxidative-
antioxidant changes of low-density lipoproteides (LDL) with adverse 7-year long-
term outcomes.
Material and methods. In male population (n=1024, aged 47-73 year-old) by 
biochemistry we assessed the values of baseline and catalyzation stimulated 
oxidation of peroxidated lipids products (LOP) in LDL, concentration of antioxidants 
in LDL (alpha-tocopherol, beta-carotene, retinol, xantines), concentration of 
antibodies to oxidized LDL (oxLDL). Then, during 7 years with the use of Registers 
we assessed endpoints: myocardial infarction, stroke, total and cardiovascular 
mortality. 
Results. The significant associations revealed, of the baseline LDL products 
content (p=0,019, Hazard Ratio, HR=1,39) and resistance of LDL to oxidation at 
early stage (p=0,048, HR=1,18) with the stroke cases. Also, the significant relations 
found of beta-carotene in LDL (p=0,034, HR=0,98) and antibodies concentration 

against oxLDL (p=0,041, HR=0,99) with cardiovascular mortality cases in 7 year 
follow-up.
Conclusion. The data represents significant pathogenetic role of atherogenic 
oxidation-antioxidant changes of LDL in development of cardiovascular diseases 
and complications.
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Key words: male population, oxidized low density lipoproteides, antioxidants, 
7-year long-term results, stroke, cardiovascular mortality.
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и употреблении алкоголя, диетологический опрос, 
история хронических заболеваний, кардиологический 
опрос по Роуз, антропометрия, 3-х кратное измерение 
артериального давления (АД), спирометрия, запись 
ЭКГ с расшифровкой по Минессотскому коду. В попу-
ляционной группе мужчин средний уровень АД был 
145,5±0,74/90,5±0,4 мм рт.ст., средний индекс массы 
тела (ИМТ) был 27,4±0,38 кг/м

2
. 

Пробы крови для биохимических исследований 
забирали однократно из локтевой вены утром натощак 
через 12 ч после приема пищи. Биохимическими мето-
дами исследовали показатели исходного и стимулиро-
ванного катализаторами окисления уровней продуктов 
ПОЛ в ЛНП, концентрации в ЛНП антиоксидантов, 
концентрации в крови антител к окЛНП.

Определение исходного и стимулированного ката-
лизаторами окисления уровней продуктов ПОЛ в ЛНП 
и концентрации в ЛНП антиоксидантов проводили 
собственными способами [9]. Кратко: ЛНП получали 
из сыворотки методом осаждения с буферным гепари-
ном, промывали и растворяли в 1 М растворе NaCl. 
В ЛНП определяли концентрацию белка по методу 
Лоури, концентрации альфа-токоферола, ретинола, 
бета-каротина, ксантинов флуориметрическими мето-
дами. Окислительную модификацию ЛНП проводили 
в изотоническом растворе NaCl, содержащем ионы 
Cu

2+
 при 37º С. До окисления, после 3 и 30 мин инкуба-

ции ЛНП оценивали степень их окислительной моди-
фикации по концентрации одного из конечных продук-
тов ПОЛ малонового диальдегида (МДА) флуориметри-
ческим методом на спектрофлуориметре Versafluor. 

Концентрации антител к окЛНП в крови опре деляли 
с использованием ELISAs тест-систем Biomedica на 
полуавтоматическом ИФА анализаторе “Mul-tiscanEX”.

Статистическую обработку результатов проводили 
в программе SPSS for Windows (версия 10.05). Использо-
вали методы многофакторного анализа ANOVA, логи-
стической регрессии, в том числе пошаговой с расчетом 
относительного риска (отношение шансов, ОШ), Cox 
регрессии с расчетом относительного риска (Hazard 
Ratio, HR). Критерием статистической достоверности 
был уровень р<0,05.

Отдаленные результаты в виде конечных точек (ИМ, 
общая смертность, сердечно-сосудистая смертность 
(ССС), инсульт) изучены в течение 7 лет после обследо-
вания популяции мужчин при использовании данных 
Регистров ИМ, инсульта, смертнос-ти, функционирую-
щих в Новосибирске на базе “НИИТПМ”.

Результаты
Отдаленные результаты были изучены в течение 7 

лет после проведения популяционного обследования 
мужской популяции. По данным Регистра инфаркта 
миокарда у 36 мужчин развился ИМ (3,5% популяцион-
ной выборки). По данным Регистра мозгового инсульта 
у 22 человек (2,1%) развился инсульт. По данным Реги-

изменений окЛНП “не узнаются” нормальными апо-
В/Е-рецепторами клеток, но активно захватываются 
скэвинджер-рецепторами макрофагов в субэндотелии 
сосудистой стенки. Повышенный эндоцитоз богатых 
холестерином (ХС) окЛНП макрофагами приводит к их 
трансформации в пенистые клетки — морфологиче-
ский маркер атеросклероза [2, 3, 6]. Окислительная 
модификация циркулирующих в крови ЛНП менее 
выражена, чем таковая в субэндотелии сосудис той 
стенки, где активны процессы клеточного окисления 
ЛНП моноцитами/макрофагами, Т-лимфоцитами 
и пенистыми клетками, выделяющими активные кис-
лородные метаболиты (АКМ) [6, 7]. 

Для оценки окислительной модификации циркули-
рующих в крови ЛНП используют измерение содержа-
ния в них продуктов ПОЛ. Также существует показатель 
для оценки “предрасположенности” ЛНП к окисле-
нию — устойчивость ЛНП к окислению in vitro под 
действием катализаторов окисления. Он интегративно 
отражает как прооксидантную возможность ЛНП 
(содержание в них ПНЖК, гидроперекисей липидов 
и др.), так и их антиоксидантный потенциал (содержа-
ние α-токоферола и других антиоксидантов) [8-10]. 
Повышенный уровень продуктов ПОЛ в ЛНП, их сни-
женная устойчивость к окислению и низкое содержа-
ние в ЛНП липофильных антиоксидантов часто выяв-
ляются у лиц с ишемической болезнью сердца (ИБС) 
и коронарным атеросклерозом [6-8]. 

В последние годы актуальным является изучение 
возможного влияния окислительных и антиоксидант-
ных нарушений в крови и в ЛНП на неблагоприятное 
течение коронарного атеросклероза, на неблагоприят-
ный прогноз в целом, однако данные разных исследова-
ний противоречивы [11-15]. Поэтому целью настоя-
щего исследования было изучение связи исходных 
показателей потенциально атерогенных окислительно-
антиоксидантных изменений ЛНП с неблагоприятным 
семилетним отдаленным прогнозом (инфаркт мио-
карда (ИМ), инсульт, общая и сердечно-сосудистая 
смертность) в популяции мужчин 47-73 лет.

Материал и методы
Обследование популяционной выборки мужчин про-

водилось в ходе скрининга в рамках международного про-
екта HAPIEE фонда Wellcome Trust (Великобритания) 
“Детерминанты сердечно-сосудистых заболеваний в Вос-
точной Европе. Многоцентровое когортное исследова-
ние” в период 2007-2008гг. Исследование было одобрено 
Этическим Комитетом “НИИТПМ”, протокол № 1 
от 14.03.2002г. В исследование было включено 1024 муж-
чины 47-73 лет (средний возраст 61,1±0,3 лет, здесь и далее 
M±m) — популяционная выборка мужчин г. Новосибир-
ска. Все обследованные заполняли форму Информиро-
ванного согласия на участие в исследовании.

В программу обследования входили: демографиче-
ские и социальные данные, опрос о привычке курения 
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стра смертности общая смертность была зарегистриро-
вана у 101 мужчины (9,9%), ССС — у 45 человек (4,4%).

Проведено сравнение окислительных и антиокси-
дантных показателей ЛНП между подгруппами муж-
чин, у которых были зарегистрированы конечные точки 
(инсульт, ИМ, общая смертность, ССС) в отдаленном 
периоде (табл. 1). У мужчин, с развившимся в отдален-
ном периоде наблюдения инсультом изначально исход-
ный уровень продуктов ПОЛ в ЛНП был в 1,4 раза 
выше, а резистентность ЛНП к окислению на началь-
ном этапе окисления in vitro и концентрация антител 
к окЛНП ниже в 1,2 и 1,9 раза, соответственно. У муж-
чин, умерших в отдаленном периоде наблюдения 
(общая смертность) изначально исходный уровень про-
дуктов ПОЛ в ЛНП был в 1,2 раза выше в сравнении 
с таковым показателем у выживших мужчин. У мужчин, 
умерших в отдаленном периоде наблюдения по при-
чине ССС изначально исходный уровень продуктов 
ПОЛ в ЛНП был в 1,3 раза выше, а концентрация анти-
тел к окЛНП в 1,6 раза ниже, чем у выживших мужчин.

Уровень продуктов ПОЛ (диеновых конъюгатов, 
МДА и др.) в свежевыделенных из крови ЛНП исследу-
ется с целью оценки степени окислительной модифи-
кации ЛНП in vivo в крови, где циркулируют так назы-
ваемые “минимально окисленные” ЛНП [7]. Основной 
процесс клеточного окисления ЛНП in vivo происходит 
в субэндотелии сосудистой стенки артерий в присут-
ствии АКМ и высокой концентрации ионов металлов 
переменной валентности (Cu

2+
 и Fe

2+
) [6, 12]. Процесс 

окисления выделенных ЛНП in vitro также вызывается 
ионами меди. In vitro создается экспериментальная 
копия окисления ЛНП in vivo и оценивается насколько 
быстро и значительно ЛНП способны окисляться 
в организме, в субэндотелии сосудистой стенки. Таким 
образом, показатель устойчивости ЛНП к окислению 
позволяет судить о “предрасположенности” ЛНП 
к окислению и отражает их прооксидантно-антиокси-

дантный потенциал [12, 13]. Известно, что начальная 
скорость окисления ЛНП зависит от содержания в них 
липофильных антиоксидантов, прежде всего альфа-
токоферола, ретинола, бета-каротина, ксантинов, сдер-
живающих процессы окисления ПНЖК в ЛНП 
до момента полного истощения антиоксидантных воз-
можностей ЛНП под действием АКМ [8-10]. 

Основная оценка отдаленных результатов была про-
ведена с использованием логистической регрессии, 
в том числе пошаговой, и Cox-регрессионного анализа. 
Перед проведением этих анализов при многофактор-
ной межгрупповой оценке ANOVA между зарегистри-
рованными конечными точками и окислительно-анти-
оксидантными параметрами ЛНП были выявлены 
зависимые влияния на последние таких факторов, как 
возраст и систолическое АД. Чтобы нивелировать это 
влияние, проведение далее логистического регрессион-
ного, в том числе пошагового, и Cox регрессионного 
анализов осуществлялось после стандартизации муж-
чин по возрасту и систолическому АД. В модели в каче-
стве независимых переменных были включены показа-
тели окислительных (исходный уровень продуктов 
ПОЛ в ЛНП, резистентность ЛНП к окислению 
на начальном и развернутом этапе окисления, антитела 
к окЛНП) и антиоксидантных изменений ЛНП (содер-
жание в них альфа-токоферола, ретинола, бета-каро-
тина и ксантинов), возраст и САД, а в качестве зависи-
мой переменной — случаи инсульта, либо ИМ, либо 
смерти от всех причин, либо ССС. 

Cox-регрессионная модель позволяет проверить неза-
висимое влияние исследуемых переменных на риск дости-
жения конечной точки в зависимости от времени дожи-
тия. Выявлены значимые ассоциации исходного уровня 
продуктов в ЛНП (p=0,019, HR=1,39) и резистентности 
ЛНП к окислению на начальной стадии (p=0,048, 
HR=1,18) со случаями инсульта. Подобные ассоциации 
выявлены в логистической регрессионной модели. Полу-

Таблица 1
Окислительно-антиоксидантные показатели ЛНП в популяции мужчин (n=1024)  

в зависимости от отдаленных 7-летних неблагоприятных результатов (M±σ)

Окислительно-антиоксидантные 
показатели

Инфаркт миокарда Инсульт Общая смертность ССС

Да (n=36) Нет (n=988) Да (n=22) Нет (n=1002) Да (n=101) Нет (n=923) Да (n=45) Нет (n=979)

Исходный уровень продуктов ПОЛ 
в ЛНП, нМ МДА/мг белка ЛНП

2,8±2,1** 2,0±1,5 2,0±1,4 2,0±1,5 2,4±1,6** 2,0±1,5 2,6±1,6* 2,0±1,5

Уровень продуктов ПОЛ в ЛНП после  
3 мин окисления, нМ МДА/мг белка ЛНП

9,6±2,9* 8,2±4,0 7,5±3,6 8,2±4,0 8,5±3,4 8,2±4,0 8,4±3,6 8,2±4,1

Уровень продуктов ПОЛ в ЛНП после  
30 мин окисления, нМ МДА/мг белка 
ЛНП

19,3±5,6 17,8±6,5 17,0±4,8 17,9±6,6 17,4±5,8 17,9±6,6 16,7±6,0 17,9±6,6

Антитела к окЛНП, мЕД/мл 164,4±114,1* 321,2±323,5 252,1±157,5 320,0±324,7 265,2±255,8 323,8±327,3 196,7±149,7* 323,8±327,3

Альфа-токоферол ЛНП, мг/мг белка 
ЛНП

1,3±0,5 1,4±0,5 1,3±0,4 1,4±0,5 1,3±0,3 1,4±0,5 1,24±0,3 1,4±0,5

Ретинол ЛНП, мг/мг белка ЛНП 0,05±0,02 0,05±0,04 0,05±0,03 0,05±0,04 0,05±0,02 0,05±0,04 0,05±0,02 0,05±0,04

Бета-каротин ЛНП, мг/мг белка ЛНП 65,4±23,5 71,7±35,3 69,2±24,7 71,6±35,3 69,1±31,2 71,8±35,5 66,3±29,8 71,8±35,4

Ксантины ЛНП, мг/мг белка ЛНП 399,9±167,1 464,6±196,0 452,5±213,6 463,4±195,1 452,5±158,8 464,2±199,3 425,1±168,2 464,2±198,0

Примечание: * — различие между группами при р<0,05, ** — p<0,01.
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ченные результаты указывают, что у мужчин при повыше-
нии исходного уровня продуктов ПОЛ в ЛНП на 1,0 нМ 
МДА/мг белка ЛНП относительный 7-летний риск разви-
тия инсульта увеличивается почти на 40%, а при снижении 
резистентности ЛНП к окислению на 1,0 нМ МДА/мг 
белка ЛНП — увеличивается на 18%. Подобных данных 
в мировой литературе нами не обнаружено. 

Нами не было выявлено достоверной связи потен-
циально атерогенных окислительно-антиоксидантных 
изменений ЛНП с относительным риском развития 
ИМ ни в логистической регрессионной модели ни при 
Cox регрессионном анализе. Важно отметить, что 
и в мировой литературе нами не обнаружено результа-
тов, опровергающих полученные.

Не были получены и результаты о достоверной связи 
окислительно-антиоксидантных изменений ЛНП 
с относительным риском развития смерти от всех при-
чин (общая смертность) из-за значимого влияния воз-
растного фактора. Полученные результаты не согласу-
ются с данными Linna M, et al. (2013), которые исследо-
вали влияние уровня окЛНП в крови на случаи общей 
смертности в течение 10 лет у пожилых лиц старше 64 лет 
в Финляндии. Авторы заключили, что окЛНП являются 
значимыми предикторами общей смертности незави-
симо от возраста, пола, ИМТ, курения, АД [13]. Воз-
можно, отличающиеся результаты Linna M, et al. связаны 
с наблюдением лиц более старшей (чем в нашем иссле-
довании) возрастной группы, когда вклад возраста в раз-
витие общей смертности становится менее значимым.

В Cox-регрессионной модели выявлены значимые 
ассоциации концентрации бета-каротина в ЛНП 
(p=0,034, HR=0,98) и концентрации антител к окЛНП 
(p=0,041, HR=0,99) со случаями ССС в 7-летней про-
спекции. Значимые подобные ассоциации со случаями 
ССС выявлены и в логистической регрессионной 
пошаговой модели (на 2 шаге) — для концентрации 
бета-каротина (ОШ=0,98, р=0,012) и для концентрации 

антител к окЛНП (ОШ=0,99, р=0,047). Полученные 
результаты указывают, что у мужчин при повышении 
концентрации бета-каротина в ЛНП на 1,0 мг/мг белка 
ЛНП относительный 7-летний риск развития ССС сни-
жается на 2%, а при повышении концентрации антител 
к окЛНП — снижается на 1%. Полученные результаты, 
с одной стороны, не согласуются с данными Zuliani G, 
et al. (2013), которые не обнаружили значимого влияния 
уровня окЛНП на отдаленные 9-летние результаты раз-
вития ИБС и ССС у пожилых людей [15]. С другой 
стороны, Karppi J, et al. показали, что низкий уровень 
в крови бета-каротина ассоциирован с увеличением в 2 
раза риска внезапной сердечной смерти у мужчин сред-
него возраста в течение 17 лет наблюдения и является 
риском развития ИБС и смертности [12], что согласу-
ется с результатами нашего исследования.

Заключение
Таким образом, при изучении связи исходных показа-

телей потенциально атерогенных окислительно-антиок-
сидантных изменений ЛНП с неблагоприятным 7-летним 
отдаленным прогнозом в популяции мужчин 47-73 лет 
были получены следующие важные результаты. Во-пер-
вых, повышенный уровень продуктов ПОЛ в ЛНП и сни-
женная резистентность ЛНП к окислению независимо 
ассоциированы с относительным риском развития 
инсульта в течение 7 лет. Во-вторых, сниженная концент-
рация антител к окЛНП и, особенно, сниженное содержа-
ние бета-каротина в частицах ЛНП независимо ассоции-
рованы с относительным риском развития ССС в течение 
7 лет. Полученные результаты еще раз подчеркивают важ-
ную патогенетическую роль атерогенных окислительно-
антиоксидантных изменений частиц ЛНП в развитии 
сердечно-сосудистых заболеваний и их осложнений.
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В последние годы метаболические нарушения 
рассматриваются как один из важных факторов 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), связанных с атеросклерозом [1]. На фоне 
оптимального контроля таких важных факторов 
риска как гиперхолестеринемия и гипертония у лиц 

с ишемической болезнью сердца (ИБС), тем 
не менее, отмечается увеличение частоты сахарного 
диабета (СД) 2 типа [2]. В международных клиниче-
ских исследованиях было продемонстрировано, что 
до 70% пациентов с острым инфарктом миокарда 
имеют различные степени нарушения углеводного 

Цель. Определение ранних нарушений углеводного обмена и риска развития 
сахарного диабета (СД) среди мужчин с различным уровнем сердечно-сосу-
дистого риска (ССР) по европейской шкале SCORE. 
Материал и методы. В исследование было включено 300 мужчин в возрасте 
от 40 до 59 лет с наличием одного и более факторов риска. Методы обследо-
вания включали: анкетирование по опроснику, стандартные клинические, 
инструментальные и лабораторные исследования. Ранние нарушения угле-
водного обмена определялись по уровню глюкозы натощак и через 2 час после 
нагрузки с применением 75г глюкозы. ССР определяли по европейской шкале 
SCORE. Риск развития СД оценивали по опроснику FINDRISC. 
Результаты. Ранние нарушения углеводного обмена установлены в виде 
высокой гликемии натощак (ВГН), нарушения толерантности к глюкозе 
(НТГ) и их сочетания. У 28,3% мужчин выявлена ВГН, ее сочетание с НТГ 
обнаружено у 12,3% лиц. В группе мужчин с низким и умеренным ССР пре-
диабет диагностирован в 21% случаев. Среди лиц с высоким ССР по шкале 
SCORE предиабет выявлен в 40% случаев, а в группе очень высокого сер-
дечно-сосудистого риска почти у каждого второго диагностирована ВГН, 
а сочетание ВГН и НТГ — в 15,2% случаев. Cреди лиц с низким ССР — каж-
дый десятый, с высоким ССР — каждый третий, и в группе лиц с очень 
высоким ССР — каждый второй имели выраженный риск развития СД 
по шкале FINDRISC
Заключение. Таким образом, увеличение ССР ассоциируется с четырехкрат-
ным нарастанием риска развития СД. В группах высокого и очень высокого 
ССР наиболее часто встречалась ВГН, тогда как сочетание ВГН и НТГ выявля-
ются в два раза меньше. Полученные результаты могут быть использованы 
в разработке алгоритмов коррекции коморбидных состояний в первичном 
звене здравоохранения. 
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ МАРКЕРОВ УСКОРЕННОЙ КОНВЕРСИИ САХАРНОГО ДИАБЕТА У ПАЦИЕНТОВ 
С РАЗЛИЧНЫМ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫМ РИСКОМ

Мамедов М. Н., Корнеева М. Н.

MARKERS OF ACCELERATED CONVERSION OF DIABETES MELLITUS IN VARIOUS CARDIOVASCULAR 
RISK PATIENTS

Mamedov M. N., Korneeva M. N.

Aim. To assess the early disorders of carbohydrate metabolism and risk of diabetes 
development (DM) among males with different level of cardiovascular risk (CVR) by 
SCORE. 
Material and methods. Totally, 300 men included, age 40-59 with one or more risk 
factors. Methods of study included questionnaires, standard clinical, instrumental 
and laboratory studies. Early disorders of carbohydrate metabolism were defined 
with fasting glucose level and in 2 hours after load of 75 g of glucose. CVR was 
assessed by SCORE. Risk of DM was checked by FINDRISC. 
Results. Early disorders of glucose metabolism were found as high fasting 
glycaemia (HFG), glucose intolerance (GI) and their comorbidity. In 28,3% of men 
there was HFG, its comorbidity with GI was found only in 12,3%. In the group of men 
with lower and moderate CVR prediabetes was diagnosed in 21% cases. Among 
high CVR persons by SCORE the prediabetes was found in 40% cases, and in the 
group of not very high risk almost in every second had HFG, and concomitance of 
HFG and GI — 15,2% cases. Among moderate CVR patients — every tenth, with high 

CVR every third, and in the group with very high CVR — every second had severe risk 
of DM development by FINDRISC.
Conclusion. Тhence the increase of CVR is associated with foretime increase of DM 
risk. In the groups of high and very high CVR the HFG was most common, but 
concomitance of HFG with GI two times less common. The results obtained might be 
applied in the development of algorithms of correction of comorbidities in primary 
healthcare. 
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вариантов ответа и рассчитывается суммарный бал. 
Имеется несколько градаций риска развития СД 2 
типа: низкий — менее 7, слегка повышенный — от 7 
до 11, умеренный — 12-14, высокий — 15-20 и очень 
высокий — более 20 баллов. Для увеличения объема 
групп и анализа суммарных баллов, полученных 
по шкале SCORE, и вопросника FINDRISC, паци-
енты были разделены на группы по опроснику 
FINDRISC: низкий риск развития СД 2 типа (сумма 
баллов <7), умеренно-повышенный риск (сумма бал-
лов >7; ≤14), высокий и очень высокий риск (сумма 
баллов >15). 

Суммарный ССР был определен по европейской 
шкале SCORE [8]. Первую группу составили паци-
енты, имевшие низко-умеренный риск смерти от 
ССЗ (от 0 до 4%), вторую — больные с высоким 
риском (от 5 до 9%) и третью — с очень высоким 
риском смерти от ССЗ (свыше 10%).

Клинические и инструментальные методы исследо-
вания. 1. Измерение АД проводилось механическим 
тонометром с точностью до 2 мм рт.ст., двукратно 
с 5-ти минутным интервалом, в положении сидя, 
в покое. Для анализа использовалась средняя вели-
чина двух измерений. 2. Антропометрические пара-
метры: измерение роста с точностью до 0,5 см; изме-
рение массы тела с точностью до 0,1 кг; расчет индекса 
Кетле как отношение массы тела в “кг” к квадрату 
роста в метрах; измерение окружности талии с точно-
стью до 0,5 см. 3. Регистрация ЭКГ в 12 стандартных 
отведениях, в положении лежа (аппарат SCHILLER 
CARDIOVIT AT-1, Швейцария).

Лабораторные исследования. Взятие крови из лок-
тевой вены производилось утром натощак после 
12-ти часового голодания. 

Содержание общего ХС и триглицеридов (ТГ), 
в ммоль/л в сыворотке определяли на биохимиче-
ском автоматическом анализаторе “AU 640” (Beckman 
Coulter). ХС ЛПВП (ммоль/л) определяли тем же 
методом, что и общий ХС, после осаждения из сыво-
ротки ЛПНП и ЛПОНП под влиянием фосфоволь-
фрамовой кислоты в присутствии ионов магния после 
центрифугирования. ХС ЛПНП вычисляли по фор-
муле Friеdwald N, et al.: ХС ЛПНП (ммоль/л) = 
общий ХС — (ТГ/2,2 + ХС ЛПВП).

Уровень глюкозы (ммоль/л) в плазме венозной 
крови определяли на биохимическом анализаторе 
“AU 680” (Beckman Coulter) натощак и через 2 часа 
после теста толерантности к глюкозе (ТТГ) с исполь-
зованием 75 г глюкозы. ТТГ проводили после 12-ти 
часового голодания. Утром натощак определяли глю-
козу крови, затем пациент выпивал 75 г глюкозы, 
растворенной в 250-300 мл воды в течение 5 минут 
и повторно уровень гликемии исследовали через 2 
часа. Высокую гликемию натощак (ВГН) диагности-
ровали в случае уровня глюкозы в крови натощак ≥6,1 
и <7,0 ммоль/л и через 2 часа после ТТГ <7,0 ммоль/л, 

обмена [3]. С другой стороны, ранние нарушения 
углеводного обмена рассматривается как независи-
мые факторы риска (ФР) ИБС [4]. Для России это 
имеет особую актуальность, так как по данным 
Международной федерации диабета наша страна 
относится к регионам высокого риска СД, следова-
тельно, и развития его осложнений [5]. 

Ранние нарушения углеводного обмена и предиа-
бет практически не диагностируются в терапевтиче-
ской практике. Как правило, пациенты к моменту 
обращения к эндокринологу имеют неосложненный 
или осложненный СД [6]. Для выделения группы 
риска развития СД среди лиц с кардиологической 
патологией нужны надежные и доступные инстру-
менты, так как у врачей в клинической практике 
не всегда есть возможность широкого применения 
перорального теста толерантности к глюкозе (ТТГ).

Целью исследования явилось выявление ранних 
нарушений углеводного обмена и определение риска 
развития СД среди лиц с различным уровнем сер-
дечно-сосудистого риска (ССР) по европейской 
шкале SCORE.

Материал и методы
В клиническое исследование было включено 300 

мужчин в возрасте от 40 до 59 лет. Критерии включе-
ния: наличие одного и более ФР из перечисленных 
(артериальная гипертония (АГ) 1-3 ст., курение, 
гиперхолестеринемия (уровень общего холестерина 
(ХС) >5 ммоль/л)). 

Критериями исключения явились СД 1 и 2 типа, 
стенокардия напряжения и покоя, инфаркт миокарда 
в анамнезе, пороки сердца и сосудов, миокардиты, 
миокардиодистрофии, сердечная недостаточность, 
инсульты любого генеза в анамнезе, периферический 
атеросклероз, почечная и печеночная недостаточ-
ность, заболевания крови, дыхательная недостаточ-
ность, онкологические заболевания, коллагенозы, 
эндогенные психические заболевания.

Опрос пациентов, включенных в исследование, 
проводился с помощью русифицированной версии 
стандартного опросника ARIC (Atherosclerosis Risk in 
Communities) по следующим разделам: паспортные 
данные, социальный статус, семейный анамнез, ста-
тус курения, употребление алкоголя, оценка питания, 
сопутствующие заболевания, принимаемые лекар-
ственные препараты. 

Все участники подвергались анкетированию 
с помощью опросника FINDRISC, позволяющего 
прогнозировать риск развития СД 2 типа в ближай-
шие 10 лет [7]. Для определения риска развития диа-
бета используются данные по следующим парамет-
рам: возраст, индекс массы тела, окружность талии, 
прием фруктов и овощей, физическая активность, 
прием гипотензивных препаратов, статус гликемии, 
наличие СД у родственников. Предлагается несколько 
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а нарушение толерантности к глюкозе (НТГ) при 
уровне глюкозы в крови натощак <7,0 ммоль/л 
и через 2 часа после ТТГ ≥7,8 и <11,1 ммоль/л [3]. 

Статистический анализ. В ходе исследования была 
сформирована база данных в программе Excel Office. 
Полученные данные были обработаны в пакете при-
кладных программ SPSS 17.0. В рамках данного 
исследования использовались следующие параметры: 
χ2

, t-тест Стьюдента, критерий Фишера (F-тест) 
и t-критерии Даннетта. Корреляционный анализ 
проводился по методу Пирсона, шаговый регресси-
онный и ROC-анализ.

Результаты и обсуждение
Выявление ранних нарушений углеводного обмена 

среди лиц с различным уровнем ССР. В зависимости 
от уровня ССР по европейской шкале SCORE паци-
енты были распределены по 3 группам. Группы муж-
чин, включенные в исследование с различными уров-
нями ССР по численности, были сопоставимы: 33,3% 
(n=100) имели низкий и умеренный риск по SCORE, 
33,7% (n=101) высокий риск и 33% (n=99) очень 
высокий риск развития сердечно-сосудистых ослож-
нений. 

В целом, предиабет выявлен в 40,6% случаев, и, 
следовательно, у 59,4% исследуемых нарушения угле-
водного обмена не обнаружены. Приведенные дан-
ные согласуются с аналогичными исследованиями 
зарубежных авторов [3]. 

Ранние нарушения углеводного обмена установ-
лены в виде высокой гликемии натощак (ВГН), нару-
шения толерантности к глюкозе (НТГ) или их сочета-
ния. В нашем исследовании у 28,3% мужчин выявля-
лась ВГН, ее сочетание с НТГ — у 12,3% лиц, тогда 
как НТГ без высокой гликемии натощак не опреде-
лено (рис. 1). По мнению разных авторов, оба вида 
предиабета являются независимыми ФР, но НТГ 
является более сильным предиктором ССЗ [9]. 

В целом, увеличение значения ССР ассоциируется 
с нарастанием частоты предиабета. В группе мужчин 
с низким и умеренным ССР предиабет обнаружен 
в 21% случаев. Из них у 12% выявлена ВГН, а сочета-
ние ВГН и НТГ — у 9%. Среди лиц с высоким ССР 
по шкале SCORE предиабет выявлен в 40% случаев, 
в то время как ВГН встречалась в два раза чаще, чем 
сочетание ВГН с НТГ (26,7% против 12,9%, соответ-
ственно). В группе очень высокого ССР почти у каж-
дого второго диагностирована ВГН и сочетание ВГН 
и НТГ — в 15,2% случаев. При этом в данной группе, 
между двумя видами предиабета выявляется стати-
стически значимое различие (рис. 2). 

Прогнозирование риска развития СД с помощью 
опросника FINDRISC среди лиц с различным уровнем 
ССР. Другой задачей настоящего исследования яви-
лось определение риска развития СД с помощью 
опросника. Существуют несколько опросников для 

определения риска развития СД. Однако, наиболее 
широко распространена шкала FINDRISC, подго-
товленная на основании финского проспектового 
исследования [7]. Преимуществом данного метода 
определения риска развития СД является доступ-
ность и простота в применении как в клинической 
практике, так и пациентами самостоятельно. На наш 
взгляд, определение риска развития должно предше-
ствовать пероральному ТТГ, то есть может служить 
основанием для его проведения. 

В когорте обследованных мужчин с различным 
уровнем ССР по шкале SCORE в 28% случаях выяв-
лен низкий риск развития СД, у 32,3% лиц обнаружен 
умеренно-высокий риск, тогда как около 40% муж-
чин на момент обследование имели очень высокий 
риск развития СД 2 типа (табл. 1). Другими словами, 
частота очень высокого риска развития СД в когорте 
мужчин с различным ССР сопоставима с распростра-
ненностью предиабета. Наряду с этим у каждого 

59,4%

28,3%

12,3%

норма
ВГН
ВГН+НТГ

Рис. 1. Выявление ранних нарушений углеводного обмена в когорте мужчин 
с различным уровнем ССР.
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Рис. 2. Выявление предиабета среди мужчин с различным ССР.
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Заключение
Таким образом, увеличение ССР ассоциируется 

с четырехкратным нарастанием риска развития СД. 
Однако, каждый десятый мужчина 1 группы, каждый 
третий — из группы с высоким ССР, и половина лиц 
с очень высоким ССР имели выраженный риск раз-
вития СД по шкале FINDRISC. В группах высокого 
и очень высокого ССР наиболее часто встречалась 
ВГН, тогда как сочетание ВГН и НТГ выявлялось 
в два раза реже. Полученные результаты могут быть 
использованы в разработке алгоритмов коррекции 
коморбидных состояний в первичном звене здраво-
охранения. 

треть его пациента выявляется промежуточная града-
ция риска развития СД, что требует, через определен-
ное время, повторного обследования этих пациентов. 
Известно, что предиабет может конвертироваться 
в СД в среднем на протяжении 5 лет, что зависит, 
в том числе, от наличия сопутствующих факторов 
риска и соматических заболеваний [10]. 

С целью определения связи между риском разви-
тия СД и ССР был проведен анализ частоты высокого 
риска развития СД в трех группах мужчин, включен-
ных в исследование. Согласно полученным данным, 
среди лиц с низким и умеренным ССР 54% пациен-
тов имели низкий риск развития СД, тогда как у каж-
дого третьего пациента был выявлен умеренно-повы-
шенный риск развития СД, а 14% пациентов с низ-
ким и умеренным ССР имели высокий и очень 
высокий риск развития СД (рис. 3).

Среди лиц с высоким ССР низкий риск развития 
СД определен у каждого пятого, у 38,6% — умеренно-
повышенный риск СД, а высокий/очень высокий 
риск развития СД — у 40,6%. Более выраженный ССР 
ассоциировался с увеличением риска развития СД, 
так как практически 65% исследуемых пациентов 
в этой группе имели высокий и очень высокий риск 
развития СД, а низкий риск развития СД лишь у 9,1%. 

Рис. 3. Определение риска развития СД по FINDRISC среди мужчин с раз-
личным ССР.
Примечание: * — p<0,05, ** — p<0,01 достоверность различия между группа-
ми по частоте риска развития СД. 

Таблица 1
Уровень риска развития СД по шкале FINDRISC  

в когорте обследованных мужчин 

Риск развития СД по шкале FINDRISC n %

Низкий 84 28,0%

Умеренно-повышенный 97 32,3%

Высокий и очень высокий 119 39,7%

Итого 300 100%
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В XXI веке принципиально важной остается медико-
социальная проблема сердечно-сосудистой заболеваемо-
сти и смертности, на долю последней приходится 60% 
всей летальности. По данным Всемирной организации 
здравоохранения, в 2012г ситуация в Российской Феде-

рации оценивалась как крайне неблагоприятная: еже-
годно от сердечно-сосудистых заболеваний умирало 
около 2 102 000 человек, при этом основная доля принад-
лежит ишемической болезни сердца (ИБС), и составляет 
35,1% (737 случаев на 100 тысяч населения в год) [1].

КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ БЕЛКОВЫХ ФАКТОРОВ РОСТА И ПОВРЕЖДЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ 
С ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ

Каюмова Г. Х.
1,2

, Разин В. А.
2

Цель. В основе настоящего исследования вложены задачи сравнительного 
анализа концентраций ассоциированного с беременностью протеина плазмы 
(PAPP-A) и инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF-I) в плазме крови у паци-
ентов с острым коронарным синдромом (ОКС); подтверждение биологической 
роли PAPP-A и IGF-I, как взаимодействующие компоненты внутрисосудистого 
повреждения и репарации атеросклеротической бляшки; клиническое значе-
ние PAPP-A и IGF-I у пациентов с ОКС.
Материал и методы. Определяли концентрации PAPP-A и IGF-I у 71 пациен-
тов с ОКС, средний возраст 57 лет. В исследуемой группе в течение 24 часов 
были диагностированы острый инфаркт миокарда (ИМ) у 44 пациентов, неста-
бильная стенокардия у 27 пациентов, 9 случаев летальности. Параллельно 
определяли концентрации PAPP-A и IGF-I в группе сравнения и контроля. 
Группу сравнения составили 40 пациентов с гипертонической болезнью и ста-
бильными формами ишемической болезни сердца. Группа контроля — 20 
практически здоровых людей.
Результаты. Концентрации РАРР-А и IGF-I у пациентов с ОКС отличные 
от группы контроля и сравнения. У пациентов с нестабильной стенокардией 
РАРР-А превышает значения в контрольной группе в 3,56 раза, а у пациентов 
с ИМ в 11,6 раз. РАРР-А при ИМ в 3,2 раза выше, чем при нестабильной стено-
кардии. У пациентов с нестабильной стенокардией самые высокие показатели 
IGF-I и в 1,2 раза выше, чем в группе контроля. Самые низкие IGF-I показатели 
оказались в группе летальности от ИМ, и составили в 1,27 ниже, чем в группе 
контроля. 
Заключение. PAPP-A и IGF-I — новые биохимические маркеры внутрисосудис-
того повреждения и репарации атеросклеротических бляшек, могут приме-
няться в неотложной кардиологии как анализатор разрушения и морфологи-
ческой нестабильности атеросклеротических бляшек при остром ОКС. 
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ированный с беременностью протеин плазмы-А, инсулиноподобный фактор 
роста 1, ишемическая болезнь сердца, нестабильная стенокардия.
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CLINICAL SIGNIFICANCE OF PROTEIN GROWTH AND INJURY FACTORS IN ACUTE CORONARY 
SYNDROME 

Kayumova G. H.
1,2

, Razin V. A.
2

Aim. As fundamentals for current study we layed upon the comparison tasks for 
concentration of pregnancy associated plasma protein (PAPP-A) and insulin-like 
growth factor 1 (IGF-1) in blood plasma of patients with acute coronary syndrome 
(ACS); confirmation of biological role of PAPP-A and IGF-1 as interacting 
components of intravascular injury and reparation of atherosclerotic plaque; clinical 
significance of PAPP-A and IGF-1 in ACS patients.
Material and methods. We measured concentrations of PAPP-A and IGF-1 in 71 
patient with ACS, mean age 57 year old. The study group had a diagnosed 
myocardial infarction (MI) in 44 patients, and unstable angina in 27; 9 death cases. 
Synchronically, we measured PAPP-A and IGF-1 in the control and comparison 
group. Comparison group consisted of 40 arterial hypertension patients and with 
stable forms of ischemic heart disease. Controls were 20 almost healthy persons. 
Results. The concentrations of PAPP-A and IGF-1 in ACS patients that were 
different from controls and comparison. In unstable angina patients PAPP-A is 
higher than in controls 3,56 times, and in MI 11,6 times. PAPP-A in MI is 3,2 times 
higher than in unstable angina. In unstable angina the highest found levels of IGF-1 

are 1,2 times higher than in controls. The lowest IGF-1 were in lethal cases of MI, and 
were 1,27 lower than in controls.
Conclusion. PAPP-A and IGF-I are new biochemical markers of intravascular injury 
and reparation of atherosclerotic plaques, and can be applied in urgent cardiology 
as analyzers of destruction and morphological instability of atherosclerotic plaques 
in ACS.
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С целью снижения риска сердечно-сосудистых 
заболеваний, в частности, ИБС, выделены профи-
лактическая направленность современной кардиоло-
гии и поиск новых принципиально отличных качест-
венных категорий по стратификации и снижению 
смертности от инфаркта миокарда (ИМ). Это сделало 
возможным изучение новых маркеров ИБС, отвечаю-
щих требованиям стратификации риска и ранней 
диагностики осложнений ИБС. Таким образом, боль-
шой интерес медицинской науки обращен к белко-
вым факторам роста и повреждения при остром коро-
нарном синдроме (ОКС) [2, 3]. 

Ассоциированный с беременностью плазмен-
ный протеин А (РАРР-А) и инсулиноподобный 
фактор роста 1 (IGF-I) представляют собой цирку-
лирующие в крови белковые комплексы и отно-
сятся к цинксодержащим металлопротеиназам. 
В биологической значимости РАРР-А и IGF-I вза-
имодействуют опосредованно и включены в про-
цессы внутрисосудис того повреждения атероскле-
ротической бляшки, репаративный ангиогенез. 
В процессе внутрисосудис того повреждения атеро-
склеротической бляшки фибробласты активно 
секретируют РАРР-А, который, в свою очередь, 
стимулирует расщепление связывающего инсули-
ноподобного фактора роста-4, приводя тем самым 
к высвобождению биологически активного IGF-I. 
IGF-I, подобно тропному гормону, активирует 
репаративные механизмы восстановления сосудис-
той стенки, тем самым защищая и предотвращая 
процессы повреждения сосудистой стенки [4]. 

Практическое назначение РАРР-А и IGF-I 
может быть обосновано на биологической роли 
белков, таких как белки роста и повреждения. 
Повышение концентрации РАРР-А и IGF-I при 
ИБС можно рассматривать как механизм актива-
ции процессов повреждения и защиты сосудистой 
стенки и как показатель “нестабильности атеро-
склеротических бляшек”, а значит повышенного 
риска исхода в ИМ [5, 6].

В основе настоящего исследования лежат задачи 
сравнительного анализа концентраций ассоцииро-
ванного с беременностью протеина плазмы (PAPP-A) 
и инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF-I) 
в плазме крови у пациентов с ОКС; подтверждение 
биологической роли PAPP-A и IGF-I как взаимодей-
ствующих компонентов внутрисосудистого повре-
ждения и репарации атеросклеротической бляшки; 
клиническое значение PAPP-A и IGF-I у пациентов 
с ОКС.

Материал и методы
В исследование был включён 71 пациент (47 муж-

чин, 24 женщин) в возрасте от 40 до 70 лет с ОКС. Сред-
ний возраст составил 57±8,5 лет. Всем больным прово-
дилось комплексное обследование, предусмотренное 

стандартами медицинской помощи больным с ОКС. 
В плазме крови у пациентов определялись дополни-
тельно РАРР-А и IGF-I. Забор крови производился 
в момент поступления пациента, до верификации диа-
гноза, в количестве 5 мл путем венепункции. Исследуе-
мые образцы подвергались центрифугированию при 
1500 об./мин в течение 15 мин при температуре 20º С; 
плазму крови отбирали и хранили при температуре 
-20º С. Лабораторный анализ производился в течение 
последующих нескольких дней. Концентрацию уров-
ней РАРР-А определяли методом иммунофлюоресцен-
ции (“Diagnostic Systems Laboratories”, США) с опреде-
лением нижней границы 0,03 мМЕ/л и стандартной 
теоретической функциональной чувствительностью 
до 0,0143 мМЕ/л. При анализе использовались поли- 
и моноклональные антитела к РАРР-А. Концентрация 
инсулиноподобного фактора роста-1 определялась 
иммуноферментным методом (ИФА) с помощью набо-
ров фирмы “Diagnostic Systems Laboratories” (США). 
Референтные величины: 81-284 нг/мл. 

Группу контроля составили 20 практически здоро-
вых лиц, сопоставимых по возрасту и полу. Группу 
сравнения составили 40 пациентов с артериальной 
гипертензией и ИБС со стабильными формами сте-
нокардии. 

Статистическая обработка материала проведена 
с помощью п/о “Статистика 8.0”. Для непрерывных 
величин рассчитывали средние величины (М), стан-
дартные отклонения (SD). Достоверность различий 
количественных признаков оценивалось при помощи 
t-критерия Стъюдента (при параметрическом распре-
делении) и U-критерия Манна-Уитни (при непара-
метрическом распределении). Для определения взаи-
мосвязей между количественными параметрами при-
менялся корреляционный анализ с расчетом 
коэффициента корреляции Пирсона или Спирмена. 
При сравнения качественных признаков использо-
вался критерий χ2

. Статистически значимыми счи-
тали различия, если вероятность абсолютно случай-
ного их характера не превышала 5 % (р<0,05). 

Исследование было выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинской 
Декларации. Протокол исследования был одобрен 
Этическими комитетами всех участвующих клиниче-
ских центров. До включения в исследование у всех 
участников было получено письменное информиро-
ванное согласие.

Результаты
У 71 пациента группы исследования на момент 

поступления в стационар имелась клиника острой 
коронарной патологии: ангинозные боли, нестабиль-
ная гемодинамика, нарушения ритма и проводимо-
сти сердца, специфические изменения на электро-
кардиограмме. 
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Группу сравнения составили 40 пациентов с арте-
риальной гипертензией и ИБС со стабильными фор-
мами стенокардии. Диагноз верифицирован амбула-
торно согласно принятым стандартам.

Группа контроля 20 человек — практически здоро-
вые люди, по итогам проходимого медицинского 
осмотра.

В основной группе в течение 24-часового лечения 
и обследования у 44 пациентов был верифицирован 
диагноз ИМ, у 27 — нестабильная стенокардия (НС). 

Диагноз ИМ был основан на клинических призна-
ках, данных электрокардиографии, ультразвуковом 
исследовании сердца (снижение фракции выброса, 
сегментарное нарушение кинеза в миокарде); повы-
шении уровней изоферментов креатинфосфокиназы 
МВ фракции (КФК-МВ), тропонина I, C реактив-
ного белка воспаления (СРБ), лактатдегидрогеназы 1 
фракции (ЛДГ1) в крови (табл. 1). 

У 27 пациентов верифицировали нестабильную 
стенокардию, критериями которой были данные 
электрокардиограммы, эхокардиоскопии, лаборатор-
ных анализов. В случае нестабильной стенокардии 
очаговых изменений на электрокардиограмме 
не выявлено, локальная сократимость по данным 
ультразвуковой диагностики не нарушена, повыше-
ния концентраций маркеров некроза миокарда 
в крови не было. 

Анализ РАРР-А и IGF-I проводился во всех иссле-
довательских группах. Таким образом, исследование 
концентраций РАРР-А и IGF-I у пациентов ОКС 
показал наличие прогрессивной статистической кор-
реляции в среднем значении (рис. 1). 

На рисунке 1 представлены связи концентрации 
РАРР-А и IGF-I у 71 пациента с ОКС. Как видно 
из представленного графика, статистически значи-
мые (р<0,05) положительные связи средней степени 
РАРР-А с IGF-I.

В исследовании РАРР-А и IGF-I всех групп также 
определены концентрации белков по нозологии 
(табл. 2). 

Анализ РАРР-А и IGF-I показал, что повышение 
концентрации РАРР-А у пациентов с острым ИМ 
с зубцом Q самые высокие (27,75±11,75 мМел/л) 
и приближенные к группе летальности (27,7±7,1 
мМел/л). У пациентов с острым ИМ без зубца Q кон-

центрации РАРР-А оказались несколько ниже 
(22,12±7,69 мМел/л), но достоверно (р<0,05) выше, 
чем у пациентов с диагнозом нестабильная стенокар-
дия (8,22±3,16 мМел/л). 

Таблица 1
Сравнительная характеристика маркеров некроза и воспаления у пациентов с острым ИМ

Возраст, лет Тропонин нг/мл КФК МВ ед./мл ЛДГ1 ед./мл СРБ ед./мл

ИМ (n=44) 58,2±8,9 2,58±0,08
р<0,0001

125,81±30,18
р<0,0001

458,33±48,48
р<0,0001

11,1±1,5
р<0,0001

ИМ с зубцом Q (n=36) 58,8±8,6 2,65±0,08
р<0,0001

142,44±36,33
р<0,0001

507,46±5,98
р<0,0001

12,71±1,70
р=0,0003

ИМ без зубца Q (n=8) 55,3±9,9 2,32±0,11
р<0,0001

51,0±9,4
р=0,001

237,25±8,75
р<0,0001

3,86±1,53
р=0,039
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Таблица 2
Сравнительный анализ маркеров роста и повреждения 

при ОКС с последующим исходом в конечные точки 
и в группах сравнения и контроля

Диагноз РАРР-А МЕ/л IGF-I нг/мл

Группа контроля (n=20) 2,30±0,57
р1<0,0001

161,29±6,96
р<0,0001

Группа сравнения (n=40) 3,57±1,29
р1=0,0001

173,63±8,26
р1=0,0001

НС (n=27) 8,22±3,15
р1<0,0001
р2<0,0001

179,68±44,09
р1=0,071
р2=0,399

ИМ (n=44) 26,72±11,26
р1<0,0001
р2<0,0001
р3<0,0001

159,40±43,26
р1=0,847
р2=0,043
р3=0,061

Смерть от ИМ (n=9) 27,7±7,1
р1<0,0001
р2<0,0001
р3<0,0001
р4=0,005

126,06±15,12
р1<0,0001
р2=0,0001
р3<0,0001
р4<0,0001

Примечание: сравнительный анализ маркеров роста и повреждения при ОКС 
с последующим исходом в конечные точки и в группах сравнения и контроля; 
р1 — сравнение с контрольной группой, р2 — сравнение с группой сравнения, 
р3 — сравнение с НС, р4 — сравнение с ИМ.

Рис. 1. Корреляция РАРР-А и IGF-I у пациентов с ОКС.
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Повышение концентрации IGF-I также отмечено 
у всех пациентов с острым ИМ. Однако по сравне-
нию с РАРР-А, концентрация IGF-I у пациентов 
с острым ИМ с зубцом Q составила (156,53±45,31 нг/
мл), и была ниже, чем у пациентов с острым ИМ без 
зубца Q (172,28±31,59 нг/мл) и нестабильной стено-
кардией. Наибольшая концентрация IGF-I составила 
у пациентов с нестабильной стенокардией 
(179,68±44,09 нг/мл). 

Отмечена также обратная зависимость IGF-I 
и РАРР-А в 9 случаях смерти от острого ИМ, а именно, 
концентрация IGF-I снизилась и составила 
(126,06±15,12 нг/мл), в то время, когда концентрация 
РАРР-А у данных пациентов была самой высокой 
(табл. 2).

Как уже было отмечено ранее, секреция РАРР-А 
происходит в момент повреждения атеросклеротиче-
ской бляшки. В клиническом аспекте это свойство 
РАРР-А выражено как белок повреждения острой 
фазы и быстрого реагирования (рис. 2).

На рисунке 2 представлены связи концентрации 
РАРР-А и продолжительности клинической картины 
ОКС у 71 пациентов в основной группе исследова-
ния. Как видно из представленного графика, стати-
стически значимы (р<0,05) отрицательные связи 
средней силы РАРР-А с временем от начала ОКС.

В настоящее время базовым маркером диагности-
рования ИМ в неотложной кардиологии является тро-
понин. Концентрация тропонина увеличивается 
с момента повреждения и некроза миокарда и соответ-
ствует острой фазе уже свершившегося ИМ. В настоя-
щем исследовании также подтверждается корреляция 
концентраций РАРР-А и тропонина (рис. 3).

На рисунке 3 представлены связи концентраций 
РАРР-А и тропонина у 71 пациентов с ОКС. Как 
видно из представленного графика, статистически 
значимые (р<0,05) положительные связи средней 

степени. Определение РАРР-А при ОКС может быть 
дополнением к стандартному исследованию.

Обсуждение
Общеизвестные маркеры некроза и острой фазы 

воспаления — тропонин, СРБ, ЛДГ1 и КФК-МВ, 
составляют базовую часть диагностического процесса 
острой коронарной патологии. Применение данных 
тестов практически оправданно на фоне уже свер-
шившегося ИМ, то есть в момент повреждения 
и некроза миокарда. При этом прямое назначение 
маркеров некроза — это только идентификация 
повреждения кардиомиоцитов, этиология которого 
может быть различной. Например, увеличение кон-
центрации тропонина требует исключения ряда 
сопутствующих синдромов: тяжелой сердечной недо-
статочности, токсического воздействия, воспали-
тельных процессов и других. Повышение концентра-
ции белковых факторов роста и повреждения этио-
тропно обосновано процессами атеросклероза 
коронарных сосудов; на диагностическом уровне 
РАРР-А и IGF-I обладают прогностическими свой-
ствами для исходов ОКС [7, 8].

По результатам проведенного исследования выяв-
лено, что при острой коронарной патологии отмеча-
ется повышение концентраций РАРР-А и IGF-I 
по сравнению с группами контроля и сравнения. 
У пациентов с нестабильной стенокардией РАРР-А 
превышает значения в контрольной группе в 3,56 
раза, а у пациентов с ИМ в 11,6 раза. Следует отме-
тить, что при ИМ РАРР-А в 3,2 раза выше, чем при 
нестабильной стенокардии. У пациентов с неста-
бильной стенокардией самые высокие показатели 
IGF-I, в 1,2 раза выше, чем в группе контроля. Самые 
низкие IGF-I показатели оказались в группе леталь-
ности от ИМ, и были в 1,27 ниже, чем в группе конт-
роля [9, 10]. 

Рис. 2. Корреляция уровней РАРР-А и времени от начала ОКС. Рис. 3. Корреляция концентраций РАРР-А и тропонина у пациентов с ОКС.
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Анализ РАРР-А и IGF-I при острой коронарной 
патологии показал, что их применение в неотложной 
кардиологии возможно, следует внедрить в практику 
врача кардиолога как новые высокочувствительные 
биохимические маркеры повреждения атеросклеро-
тической бляшки и восстановления сосудистой 
стенки [6, 7]. 

В настоящем исследовании показано также, что 
уровни концентраций IGF-I и PAPP-A у пациентов 
острой коронарной патологией определяют прогноз 
исхода заболевания.

Заключение
Концентрации PAPP-A и IGF-I достоверно выше 

в группе острой коронарной патологии по сравнению 

с практически здоровыми людьми, пациентами 
с артериальной гипертензией и ИБС (стабильные 
формы стенокардии). 

PAPP-A и IGF-I представлены как белковые фак-
торы роста и повреждения, могут использоваться как 
анализатор нестабильности атеросклеротической 
бляшки при острых коронарных событиях. Значи-
тельное увеличение концентрации РАРР-А и сниже-
ние IGF-I можно рассматривать как неблагоприят-
ный фактор, негативный прогноз, свидетельствую-
щий о развитии массивного внутрисосудистого 
повреждения и низкой сосудистой регенерации. 

IGF-I и РАРР-А — это современные биохимиче-
ские маркеры ОКС, позволяющие верифицировать 
диагноз и прогнозировать исход заболевания.

1.  Fact sheet N 317: World Health Organisation. http://www.who.int/mediacentre/factsheets/

fs317/ru

2.  Li X. PAPP-A: a possible pathogenic link to the instability of atherosclerotic plaque. Med 

Hypotheses 2008; 70: 597-9.

3.  Lund J. Circulating pregnancy-associated plasma protein: A predicts outcome in 

patients with acute coronary syndrome but no troponin I elevation. Circulation 2003; 

108: 1924-6.

4. Consuegra-Sanchez L. Prognostic value of circulating pregnancy-associated plasma 

protein-A and proform of eosinophil major basic protein levels in patients with chronic 

stable angina pectoris. Clin Chim Acta 2008; 391: 18-23.

5.  Kayumova GH, Razin VA. Analysis of the growth and damage markers in acute coronary 

syndrome. Cardiology of Uzbekistan J; 2015: 2: 169. Russian (Каюмова Г. Х., Разин В. А. 

Анализ маркеров роста и повреждения при остром коронарном синдроме. Журнал 

Kардиология Узбекистана. 2015; 2: 169).

6.  Kayumova GH, Razin VA. Pegnancy-associated plasma protein-A acute coronary 

syndrome complicated by heart failure. Samara. Proceedings of the IV All-Russian 

Conference “The contradictions of modern cardiology: the controversial and unresolved 

issues.2015; 92-3. Russian (Каюмова Г. Х., Разин В. А. Ассоциированный с бере-

менностью протеин плазмы-А при остром коронарном синдроме осложненном 

сердечной недостаточностью. Самара. Материалы IV Всероссийской конференции 

“Противоречия современной кардиологии: спорные и нерешенные вопросы”. 2015: 

92-3).

7.  Razin VA, Kayumova GH, Сhermisheva EV. Plasma protein in acute coronary. 

Ulyanovsk biomedical J 2013; 4: 16-9. Russian (Разин В. А., Каюмова Г. Х., 

Чернышева Е. В. Протеин плазмы при остром коронарном. Ульяновский медико-

биологический журнал 2013; 4: 16-9).

8.  Razin VA, Сhermisheva EV, Kayumova GH, et al. Markers of myocardial fibrosis in acute 

coronary syndromes. Ulyanovsk biomedical J 2014; 1: 19-24. Russian (Разин В. А., 

Чернышева Е. В., Каюмова Г. Х. и др. Маркеры фиброза миокарда при остром коро-

нарном синдроме. Ульяновский медико-биологический журнал 2014; 1: 19-24).

9.  Sapozhnikov AN, Razin VA, Kayumova GH, et al. Pregnancy of associated plasma protein 

A with acute coronary. Saratov Scientific — MJ 2014; 1: 92-5. Russian (Сапожников А. Н., 

Разин В. А., Каюмова Г. Х. и др. Ассоциированный с беременностью протеин плазмы 

А при остром коронарном синдроме. Саратовский научно — медицинский журнал 

2014 года; 1: 92-5).

10.  Razin VA, Kayumova GH. Plasma markers of myocardial fibrosis in patients with chronic 

heart failure with preserved systolic function in patients with hypertension. Therapist 2014; 

2: 4-9. Russian (Разин В. А., Kaюмова Г. Х. Плазменные маркеры фиброза миокарда 

у пациентов с хронической сердечной недостаточностью с сохраненной систоличе-

ской функцией у больных с артериальной гипертензией. Терапевт 2014; 2: 4-9).

Литература



58

Российский кардиологический журнал № 12 (140) | 2016

58

До настоящего времени больные с атеросклероти-
ческим поражением периферических артерий оста-
ются преимущественно вне поля зрения кардиоло-
гов, наблюдаясь у врачей других специальностей. 
В то же время, у значительной части таких больных 
имеется поражение коронарных артерий (КА), что 

оказывает существенное влияние на прогноз. Так, 
у больных с перемежающейся хромотой по сравне-
нию с обычной популяцией риск инфаркта миокарда 
(ИМ) повышен от 20 до 60%, а риск смерти от коро-
нарной патологии — от 2 до 6 раз [1]. Это неудиви-
тельно, поскольку у трети больных облитерирую-

Цель. Изучить клинические характеристики больных с атеросклерозом арте-
рий нижних конечностей с позиций кардиолога. 
Материал и методы. В исследование были включены 456 пациентов (372 
(79%) мужчины и 84 (18,4%) женщины, медиана для возраста составила 63 лет, 
от 45 до 81 лет) с облитерирующим атеросклерозом артерий нижних конечно-
стей. Пациенты были осмотрены кардиологом в рамках регистра на базе кли-
ники Кемеровского кардиологического центра с 2009 по 2013гг. Для изучения 
были выделены две группы согласно принятой в России классификации ста-
дии хронической ишемии сосудов нижних конечностей (ХИНК) (по Фонтену-
Покровскому): I группа (n=196) — пациенты с ХИНК I-IIа стадией, II группа 
(n=260) — пациенты ХИНК IIб-IV стадией.
Результаты. Среди больных облитерирующими заболеваниями артерий нижних 
конечностей отмечена высокая частота кардиоцеребральной патологии: наличие 
инфаркта миокарда в анамнезе выявлено у 34,4% больных, клинические проявле-
ния стенокардии — у 48,5% больных, инсульт в анамнезе — у 14,3% больных, 
стенозы экстракраниальных артерий — у 12,3% больных. В то же время назначе-
ние кардиоваскулярной протективной терапии было неоптимальным среди 
обследованных пациентов: статины принимали 64,5% больных, бета-блока-
торы — 65,6%, ингибиторы АПФ — 52,4%. Отличий по частоте кардиоваскулярной 
патологии и получаемой терапии в группах с различной выраженностью облите-
рирующими заболеваниями артерий нижних конечностей не отмечено. 
Заключение. Для повышения эффективности вторичной профилактики 
у больных облитерирующими заболеваниями артерий нижних конечностей 
целесообразно использовать новые организационные подходы на амбулатор-
ном этапе их лечения.
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Aim. To study clinical characteristics of patients with lower extremities 
atherosclerosis form cardiologist point of view. 
Material and methods. Totally, 458 patients included (372 (79%) males and 84 
(18,4%) females, median age 63 year-old, from 45 to 81) with obliterating 
atherosclerosis of lower extremities. Patients were examined by cardiologist under 
the framework of registry at Kemerovo Cardiovascular center, in 2009-2013. For the 
study, two groups were selected according to Russian classification of chronic lower 
extremities vessels ischemia (CLEI) stage by Fountain-Pokrovsky: Group 1 (n=196) 
with CLEI 1-2a stage, Group 2 (n=260) with CLEI 2b-4 stage. 
Results. Among patients with obliterating lower extremities arteries diseases there 
was high prevalence of cardiocerebral pathology: myocardial infarction in anamnesis 
34,4%, and clinical signs of angina in 48,5%, stroke anamnesis in 14,3% and 
extracranial stenosis of arteries in 12,3%. Also, the prescribed cardiovascular 
protective therapy was not optimal: statins were being taken by 64,5%, beta-

blockers by 65,6%, ACE inhibitors by 52,4%. There was no difference in the 
prevalence of cardiovascular pathology and received treatment among groups with 
various severity of obliteration of arteries. 
Conclusion. For an improvement of secondary prevention, it is aim worthy to apply 
in patients with obliteration diseases of lower extremities the new organizational 
approaches at outpatient stage.
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щими заболеваниями артерий нижних конечностей 
(ОЗАНК) имеются клинические проявления ИБС 
или изменения на электрокардиограмме; у двух тре-
тей таких больных диагноз ИБС устанавливается 
на основе положительных стресс-тестов и до 70% 
пациентов имеют значимые стенозы по крайней мере 
одной КА [2]. Как показали недавние исследования 
[3, 4], прием таких препаратов как статины, ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) 
и дезагреганты способствует улучшению прогноза 
у данной категории больных. Проблема состоит 
в том, что далеко не все пациенты с ОЗАНК получают 
необходимую терапию (так, в исследовании REACH 
статины были назначены только в 62% случаев [3]), 
при этом частота назначения кардиоваскулярной 
профилактической терапии зависит от специально-
сти врача [3, 4]. В российских условиях ситуация 
осложняется тем, что данная категория пациентов 
в амбулаторных условиях наблюдаются преимущест-
венно общими хирургами, что не может не сказы-
ваться на качестве вторичной профилактики атеро-
склероза. Целью настоящей работы было представить 
клинические характеристики больных с атеросклеро-
зом артерий нижних конечностей с позиций кардио-
лога. 

Материал и методы
В исследование были включены 456 пациентов (372 

(79%) мужчины и 84 (18,4%) женщины, медиана для 
возраста составила 63 лет, от 45 до 81 лет) с облитериру-
ющим атеросклерозом артерий нижних конечностей 
(АНК). Помимо динамического наблюдения ангиохи-
рурга пациенты были осмотрены кардиологом в рамках 
регистра на базе клиники Кемеровского кардиологиче-
ского центра с 2009 по 2013гг. Диагноз перифериче-
ского атеросклероза устанавливался при наличии 
симптомов перемежающейся хромоты, реконструк-
тивных операций на АНК в анамнезе, а также данных 
ультразвукового исследования. Для изучения были 
выделены две группы согласно принятой в России 
классификации стадии хронической ишемии сосудов 
нижних конечностей (ХИНК) (по Фонтену-Покров-
скому): I группа (n=196) — пациенты с ХИНК I-IIа 
стадии, II группа (n=260) — пациенты ХИНК IIб-IV 
стадии.

Группы были сопоставимы между собой по ряду 
клинических, анамнестических, лабораторных 
и инструментальных показателей. Оценивали кли-
нико-анамнестические данные, включающие нали-
чие артериальной гипертензии, ИМ и острых нару-
шений мозгового кровообращения (ОНМК) в анам-
незе, клинической картины стенокардии, сахарного 
диабета (СД), хронической сердечной недостаточно-
сти, реваскуляризации миокарда в анамнезе, опера-
ции на некоронарных артериальных бассейнах 
в анамнезе.

В анализе крови, взятом натощак, оценивались 
следующие показатели: уровень гемоглобина, глю-
коза, креатинин, общий холестерин и его фракции 
(липопротеиды низкой, очень низкой и высокой 
плотности) с расчетом индекса атерогенности.

Всем больным проводили эхокардиографию 
(ЭхоКГ) с помощью аппарата “Alokа 5500”, в ходе 
которой оценивали следующие показатели: фракция 
выброса, размеры левого желудочка и левого пред-
сердия. Степень стенозов каротидных артерий оце-
нивали при допплеровском ультразвуковом исследо-
вании экстракраниальных артерий, также у всех 
пациентов оценивали толщину комплекса интима-
медиа (КИМ) в сонных артериях. 

Протокол исследования был одобрен локальным 
этическим комитетом и все пациенты дали информи-
рованное согласие на участие в регистре.

Статистическая обработка результатов исследова-
ния осуществлялась с помощью пакета программ 
STATISTICA 6.1. Нормальность распределения про-
верялась с использованием критерия Колмогорова-
Смирнова. Для анализа полученных данных приме-
няли стандартные параметры описательной стати-
стики при распределении, отличном от нормального. 
Данные представлены в виде медианы, нижней 
и верхней квартилей — Ме [LQ; UQ]. При анализе 
различий количественных признаков был использо-
ван непараметрический критерий Манна-Уитни. 
Уровень статистической значимости (р) был принят 
равным 0,05.

Результаты
Общая характеристика пациентов по группам пред-

ставлена в таблице 1. Обращает на себя внимание, что 
в обеих группах преобладали мужчины, с наибольшим 
их числом в 1-й группе (83,7%). По индексу массы тела 
группы между собой не различались (p=0,8). Не отме-
чена достоверная разница по числу курильщиков. 
ОНМК в анамнезе достоверно чаще выявляли у паци-
ентов первой группы, чем во второй группе (p=0,001). 
Чаще регистрировали артериальную гипертензию 
у пациентов с ХИНК I-IIа ст., хотя достоверной раз-
ницы с пациентами ХИНК IIб-IV ст., не получено 
(p=0,4). По числу ИМ в анамнезе и наличию СД 2-го 
типа межгрупповых различий также не выявлено 
(p=0,09 и p=0,2, соответственно). 

Реконструктивные операции на периферических 
АНК перенесли 27,6% всех больных, однако группы 
между собой не различались. Ампутацию в анамнезе 
ранее переносили относительно небольшое количе-
ство пациентов (4,6% среди всех больных), чаще ее 
выполняли в группах больных с ХИНК IIб-IV ст. — 13 
(5,0%) пациентов. Вмешательства на экстракрани-
альных артериях ранее выполнены у 41 (9,0%) паци-
ента, из них 21 (10,7%) пациента первой группы и 20 
(7,7%) пациентов во второй группе. По частоте пред-
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шествующего стентирования КА, операции коронар-
ного шунтирования различий не было.

По социально-экономическим показателям 
группы были сопоставимы (табл. 1), единственным 
отличием было достоверно меньшее число работаю-
щих пациентов (11,7% против 20,0%; р=0,01) в пер-
вой группе.

По выраженности коронарной недостаточности 
и хронической сердечной недостаточности в анам-
незе группы достоверно не различались (табл. 2).

Медикаментозное лечение среди пациентов раз-
ных групп не различалось (табл. 3), они одинаково 
часто получали бета-блокаторы иАПФ, препараты, 
снижающие холестерин (p>0,05). Следует отметить, 

Таблица 1
Клинико-анамнестические данные  

в группах больных ОЗАНК

Показатель I группа
ХИНК I-IIа ст.
(n=196)

II группа
ХИНК IIб-IVст.
(n=260)

p

Возраст, Me [LQ; UQ] лет 63,0 [59,0; 68,0] 63,0 [59,0; 67,0] 0,9

Рост, Me [LQ; UQ] см 171,0 [164,5;176] 170 [165,0; 176,0] 0,7

Вес, Me [LQ; UQ] кг 75,5 [68,0; 87,5] 78,0 [69,0; 88,0] 0,6

ИМТ, Me [LQ; UQ] кг/см 26,0 [23,15; 30,0] 26,0 [24,0; 29,0] 0,8

Мужчины (n, %) 164 (83,7) 208 (82,0) 0,3

ИМ в анамнезе (n, %) 77 (39,3) 80 (31,5) 0,09

АГ в анамнезе (n, %) 179 (91,3) 230 (88,5) 0,4

ОНМК в анамнезе (n, %) 39 (19,9) 26 (10,0) 0,001

СД в анамнезе (n, %) 36 (18,4) 37 (14,2) 0,2

ЧКВ в анамнезе (n, %) 51 (26,0) 51 (19,6) 0,057

КШ в анамнезе (n, %) 38 (19,5) 45 (17,3) 0,5

КЭЭ в анамнезе (n, %) 21 (10,7) 20 (7,7) 0,2

Ампутация в анамнезе (n, %) 8 (4,1) 13 (5,0) 0,6

Реконструктивные 
вмешательства 
на артериях н/к (n, %)

52 (26,5) 74 (28,5) 0,6

Курение (n, %) 98 (50,0) 121 (46,5) 0,7

Социально-экономический статус

Инвалидность (n, %) 111 (56,6) 138 (53,1) 0,09

Работающие (n, %) 23 (11,7) 52 (20,0) 0,01

Проживание в городе (n, %) 191 (98,0) 256 (98,9) 0,4

Сокращения: ИМТ — индекс массы тела, АГ — артериальная гипертензия, 
ИМ — инфаркт миокарда, СД — сахарный диабет, КШ — коронарное шунти-
рование, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, ОНМК — острое 
нарушение мозгового кровообращения, ТИА — транзиторная ишемическая 
атака, КЭЭ — каротидная эндортерэктомия.

Таблица 2
Характеристика групп больных по тяжести стенокардии 

и хронической сердечной у больных ОЗАНК 

Показатель I группа
ХИНК I-IIа ст.
(n=196)

II группа
ХИНК IIб-IV ст.
(n=260)

p

Стенокардия I ФК (n, %) 9 (4,6) 8 (3,1) 0,6

Стенокардия II ФК (n, %) 88 (44,9) 87 (33,5) 0,18

Стенокардия III ФК (n, %) 9 (4,6) 20 (7,7) 0,05

ХСН I стадия (n, %) 29 (14,8) 28 (10,8) 0,3

ХСН II А стадия (n, %) 59 (30,1) 86 (33,1) 0,06

ХСН II Б стадия (n, %) 28 (14,3) 21 (8,1) 0,07

ХСН III стадия (n, %) 5 (2,6) 8 (3,1) 0,5

Сокращения: ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная 
недостаточность.

Таблица 3
Медикаментозные мероприятия  

в группах у больных с ОЗАНК

Показатель I группа
ХИНК I-IIа ст.
(n=196)

II группа
ХИНК IIб-IV ст.
(n=260)

p

Регулярный прием 
гипотензивной терапии 
(n, %) 

90 (45,9) 137 (52,7) 0,2

Прием В-блокаторов (n, %) 130 (66,3) 169 (65,0) 0,9

Прием ИАПФ (n, %) 109 (55,6) 130 (50,0) 0,3

Прием блокаторов 
рецепторов 
к ангиотензину II (n, %)

35 (17,6) 38 (14,6) 0,3

Прием статинов (n, %) 130 (66,3) 164 (63,1) 0,6

Прием блокаторов 
кальциевых каналов (n, %) 

66 (33,7) 82 (31,5) 0,7

ЛФК (n, %) 28 (14,3) 37 (14,2) 0,9

Наблюдение сосудистого 
хирурга (n, %)

124 (63,3) 181 (69,6) 0,2

Наблюдение 
ангионевролога (n, %)

51 (26,0) 63 (24,2) 0,6

Наблюдение кардиолога 
(n, %)

135 (68,9) 177 (68,1) 0,9

Сокращения: ИАПФ — ингибитор ангиотензинпревращающего фермента, 
ЛФК — лечебная физическая культура.

Таблица 4
Исходные лабораторные  

и инструментальные данные у больных ХИНК 

Показатель I группа
ХИНК I-IIа
(n=196)

II группа
ХИНК IIб-IV
(n=260)

p

Гемоглабин (г/л) 138,0 [124,0; 150,0] 142,0 [129,0; 154,0] 0,02

АЛТ (Ед/л) 23,1 [18,0; 29,0] 22,0 [16,9; 28,05] 0,1

АСТ (Ед/л) 23,2 [19,3; 30,2] 21,0 [18,0; 31,0] 0,09

Глюкоза (ммоль/л) 5,6 [4,8; 6,8] 5,57 [5,05; 6,4] 0,7

Креатинин (мкмоль/л) 89,5 [76,0; 110,0] 93,0 [79,0; 110,0] 0,45

Мочевина (ммоль/л) 6,2 [4,7; 7,7] 5,8 [4,6; 6,95] 0,04

Общий ХС (ммоль/л) 4,96 [4,3; 5,8] 5,1 [4,2; 6,2] 0,4

ХС ЛПВП (ммоль/л) 1,22 [0,94; 1,45] 1,08 [0,92; 1,38] 0,1

ХС ЛПНП (ммоль/л) 2,7 [1,8; 3,4] 2,53 [1,9; 3,7] 0,7

ТГ (ммоль/л) 1,4 [0,95; 2,0] 1,56 [1,1; 2,2] 0,1

ИА 3,0 [2,2; 3,8] 3,0 [2,3; 4,5] 0,6

Сокращения: АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСТ — аспартатамино-
трансфераза, ИА — индекс атерогенности, ЛПВП — липопротеиды высокой 
плотности, ЛПНП — липопротеиды низкой плотности, ТГ — триглицериды, 
ХС — холестерин.
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что до включения в исследование большая часть 
пациентов (68,4%) наблюдались у кардиолога, 
помимо сосудистого хирурга (66,9% случаев).

Кроме клинико-анамнестических сведений анализу 
были подвергнуты результаты лабораторных исследова-
ний, в том числе данные липидного обмена (табл. 4), 
однако при сравнении полученных результатов каких-
либо различий не выявлено. Пациенты первой группы 
имели достоверно большие значения мочевины крови 
(р=0,04) и меньшие значения гемоглобина (р=0,02) 
в сравнении с пациентами второй группы. 

При анализе результатов допплеровского ультра-
звукового исследования экстракраниальных артерий 
(табл. 5) медиана толщины КИМ в целом среди всех 
пациентов была повышена (1,1 мм), однако достовер-
ных различий в группах достигнуто не было. Наличие 
стенозов каротидных артерий ≥30% и ≥50% встреча-
лось одинаково часто в обеих группах. При оценке 
показателей ЭхоКГ (табл. 5) выявлено, что размер 
левого предсердия и сократительная способность 
миокарда в группах не различались. Основные пока-
затели объемов, размеров левого желудочка были 
достоверно больше у пациентов первой группы 
(р<0,005) в сравнении со второй.

Обсуждение
В настоящем исследовании показано, что среди 

больных ОЗАНК высока распространенность клини-
ческих проявлений поражения коронарных и цере-
бральных артерий (ИМ в анамнезе у трети пациентов, 
наличие симптомов стенокардии — у половины). При 
этом не выявлено различий по данным параметрам 
у больных с различной выраженностью поражения 
АНК. Только две трети обследованных больных при-
нимали статины и бета-блокаторы, отличий в груп-
пах также не наблюдалось. 

Действительно, для больных ОЗАНК характерно 
поражение других артериальных бассейнов. По дан-
ным рабочей группы ЕОК по периферической цирку-
ляции у больных с бессимптомным поражением АНК 
(лодыжечно-плечевой индекс <0,9) и при наличии 
симптомов перемежающейся хромоты частота пора-
жения КА достигает 50%, а при наличии критической 
ишемии нижних конечностей — 90% [2]. По россий-
ским данным при рутинном проведении коронароан-
гиографии (КАГ) перед операциями на некоронар-
ных артериальных бассейнах частота выявления 
гемодинамически значимых стенозов КА составила 
90,1%, при этом трехсосудистое поражение КА и/или 
стеноз ствола левой КА отмечены у 24,1% больных. 
Кроме того, стенозы КА в 23% случаев были бессим-
птомными [5]. В настоящем исследовании рутинного 
проведения КАГ пациентам не проводилось, однако 
частота выявления ИМ и клинических проявлений 
стенокардии была достаточно высокой (34,4% 
и 48,5%) и с учетом вероятного бессимптомного 

поражения КА вполне соответствует вышеприведен-
ным исследованиям. 

Согласно современным представлениям, наличие 
атеросклероза любой локализации подразумевает 
обязательное назначение статинов для снижения 
уровня холестерина липопротеинов низкой плотно-
сти [6]. Однако у больных ОЗАНК традиционно 
частота приема статинов ниже, чем при атероскле-
розе других локализаций. Например, в исследовании 
Welten GM, et al. [7] больные ИБС получали статины 
в 67% случаев, то пациенты с ОЗАНК — только в 29% 
(р<0,001). Как показало исследование REACH, 
назначение больным ОЗАНК статинов зависело 
от специальности врача, у которого наблюдались 
пациенты. Так, кардиологи назначали статины боль-
ным ОЗАНК в 78,9% случаев, врачи общей практики 
(терапевты) — в 69% случаев, ангиологии — в 41,8% 
случаев и сосудистые хирурги — в 37,1% [3]. В насто-
ящем исследовании статины были назначены боль-
ным в 64,5% случаев, что характерно, примерно 
такое же число больных (68,4%) наблюдалось у кар-
диолога до обследования в Кемеровском кардиологи-
ческом центре в рамках регистра. Хотелось бы под-
черкнуть важность приема статинов у больных 
ОЗАНК не только для профилактики кардиальных 
и церебральных осложнений. В исследовании REACH 
было показано, что при приеме статинов у данной 
категории больных происходило не только снижение 
числа таких осложнений как кардиоваскулярная 
смерть, нефатальный ИМ или нефатальный инсульт 
(19,6% против 20,3%; ОР 0,83; 95% ДИ 0,73-0,96; 
р=0,01), но и снижение общей смертности (17,3% 
против 19,7%; ОР 0,83; 95% ДИ 0,72-0,96; р=0,014). 
Также при приеме статинов у больных ОЗАНК отме-

Таблица 5
Результаты инструментального обследования больных 

в зависимости от стадии ХИНК 

Показатель I группа
ХИНК I-IIа ст.
(n=196)

II группа
ХИНК IIб-IV ст.
(n=260)

p

Наличие стенозов сонных 
артерий ≥30% (n, %)

64 (32,7) 70 (26,2) 0,2

Наличие стенозов сонных  
артерий ≥50% (n, %)

28 (14,3) 28 (10,8) 0,3

КИМ, Me [LQ; UQ] мм 1,1 [1,2; 1,3] 1,1 [1,2; 1,3] 0,99

КДР, Me [LQ; UQ] см 5,5 [5,2; 6,0] 5,4 [5,0; 5,8] 0,025

КСР, Me [LQ; UQ] см 3,8 [3,4; 4,3] 3,6 [3,3; 4,2] 0,02

КДО, Me [LQ; UQ] мл 151,5 [130; 180,0] 141,0 [119,0; 166,0] 0,004

КСО, Me [LQ; UQ] мл 67,0 [47,0; 88,0] 54,0 [45,0; 75,0] 0,01

ЛП, Me [LQ; UQ] см 4,3 [3,9; 4,7] 4,2 [3,9; 4,5] 0,2

ФВЛЖ, Me [LQ; UQ] % 61,0 [51,5; 65,0] 62,0 [55,0; 65,0] 0,1

Сокращения: КДО — конечно-диастолический объем, КДР — конечно-диа-
столический размер, КИМ — комплекс интима-медиа, КСО — конечно-систо-
лический объем, КСР — конечно-систолический размер, ЛП — левое предсер-
дие, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка.
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чено снижение общего числа осложнений со стороны 
пораженных конечностей по сравнению с пациен-
тами не принимавших статины (22,0% против 26,2%; 
ОР 0,82; 95% ДИ 0,72-0,92; р=0,0013) [3].

Тем не менее, прием других кардиопротективных 
препаратов у больных ОЗАНК также способен улуч-
шить прогноз [8]. Так, выполнение всех четырех 
рекомендаций (прием аспирина, статинов, иАПФ 
и отказ от курения) позволило снизить у больных 
ОЗАНК число кардиоваскулярных осложнений (ОР 
0,64; 95% ДИ 0,45-0,89; р=0,009), число осложнений 
со стороны конечности (ампутация, тромболизис или 
хирургическая реваскуляризация; ОР 0,55; 95% ДИ 
0,37-0,83; р=0,005) и смертность (ОР 0,56; 95% ДИ 
0,38-0,82; р=0,003) [8]. Однако было показано, что 
больные ОЗАНК существенно реже (p<0,001) полу-
чают необходимую терапию, чем пациенты с ИБС: 
бета-блокаторы получали 34% и 74% больных, соот-
ветственно, аспирин — 40% и 88%, иАПФ — 31% 
и 57% [7]. Среди 8322 больных с симптомами ОЗАНК 
в включенных в исследование REACH в 2003-2004гг 
64% принимали статины, 82% — антиагреганты 
и 44% — иАПФ [9]. В исследовании Hamilton в Канаде 
31% больных получали статины, 59% — антиагре-
ганты или антикоагулянты и 42% — иАПФ [10]. 
Нельзя не признать, что в последние годы возрастает 
назначение кардиоваскулярной превентивной тера-
пии у больных ОЗАНК. Так, между 2000 и 2007гг 
в когорте 34 160 больных ОЗАНК назначение антиа-
грегантной терапии удвоилось (с 29% до 59%), при-
менение статинов возросло в 6 раз (с 9% до 56%) [11]. 
Тем не менее, в настоящее время сохраняется про-
блема назначения и получения пациентами рекомен-
дованной терапии — в недавно опубликованном 
исследовании показано, что только 52% больных 
ОЗАНК получают комбинированную терапию 
в должном объеме [4]. В настоящей работе также 
далеко не все пациенты получали такие препараты 
как иАПФ или бета-блокаторы, что вполне согласу-
ется с данными зарубежных исследователей. 

Нельзя также не отметить очень низкий процент 
больных, занимающихся лечебной физкультурой 
в обследуемой когорте пациентов. Хотя физические 
тренировки являются доказанно эффективным мето-
дом лечения больных ОЗАНК [12, 13], реальное число 
больных, получающих данный вид терапии остается 
невысоким во всех странах [14]. 

Каковы способы решения проблемы недостаточ-
ного получения рекомендованной терапии больными 
ОЗАНК? При анализе факторов, ассоциированных 
с приемом комбинированной терапии, таковыми 
оказались: наличие сопутствующей ИБС, сахар-
ного диабета, предшествующая реваскуляризация по 

поводу ОЗАНК [4, 15] и число факторов риска не 
менее трех [4]. Напротив, наличие критической ише-
мии нижних конечностей не влияло на частоту назна-
чения кардиоваскулярной протективной терапии [4], 
что согласуется с нашими данными — группы с раз-
личной выраженностью ОЗАНК не различались 
по частоте назначения препаратов. Следует отметить, 
что в рекомендациях ЕОК считается, что в разработке 
стратегии лечения таких пациентов должны прини-
мать участие врачи разных специальностей [12]. Тем 
не менее, согласно данным исследования REACH, 
наиболее адекватное лечение таким больным назна-
чают кардиологи [3], в других зарубежных исследова-
ниях отмечена важная роль ангиологов [4]. Врачи 
общей практики, как показывают последние иссле-
дования, также недостаточно назначают необходи-
мую терапию больным ОЗАНК [4]. В отечественных 
условиях на амбулаторном этапе данной категорией 
больных занимаются врачи-хирурги, что явно 
не является оптимальным для выполнения про-
граммы вторичной профилактики у пациентов. 

На наш взгляд, одним из решений проблемы 
адекватной профилактической терапии больных 
ОЗАНК в российских условиях является оптимиза-
ция организации оказания амбулаторной помощи 
данной категории пациентов. В силу вышеперечи-
сленных причин, наиболее целесообразным выгля-
дит осуществление диспансерного наблюдения 
за данной категорией больных кардиологами (с кон-
сультативным участием сосудистого хирурга), что 
было реализовано в пилотном проекте кардиологи-
ческой службы г. Кемерово с 2009г [16]. Предвари-
тельные результаты данного исследования показали 
высокую эффективность такой организации помощи 
больным ОЗАНК.

Заключение
Среди больных ОЗАНК отмечена высокая частота 

кардиоцеребральной патологии: наличие ИМ в анам-
незе выявлено у 34,4% больных, клинические прояв-
ления стенокардии — у 48,5% больных, инсульт 
в анамнезе — у 14,3% больных, стенозы экстракрани-
альных артерий — у 12,3% больных. В то же время 
назначение кардиоваскулярной протективной тера-
пии было неоптимальным среди обследованных 
пациентов: статины принимали 64,5% больных, бета-
блокаторы — 65,6%, иАПФ — 52,4%. Отличий 
по частоте кардиоваскулярной патологии и получае-
мой терапии в группах с различной выраженностью 
ОЗАНК не отмечено. Для повышения эффективно-
сти вторичной профилактики у больных ОЗАНК 
целесообразно использовать новые организационные 
подходы на амбулаторном этапе лечения.



63

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

63

1. National guidelines for management of patients with lower extremity arterial disease. 

Moscow, 2013. р 74. Russian (Национальные рекомендации по ведению пациентов 

с заболеваниями артерий нижних конечностей. Москва, 2013. 74с.).

2. Gallino A, Aboyans V, Diehm C, et al. European Society of Cardiology Working Group on 

Peripheral Circulation. Non-coronary atherosclerosis. Eur Heart J. 2014; 35(17): 1112-9.

3. Kumbhani DJ, Steg PG, Cannon CP, et al. REACH Registry Investigators. Statin therapy 

and long-term adverse limb outcomes in patients with peripheral artery disease: insights 

from the REACH registry. Eur Heart J. 2014; 35(41):2864-72. doi: 10.1093/eurheartj/

ehu080. 

4. Montminy ML, Gauvin V, Turcotte S, et al. Factors Influencing the Prescription of 

Cardiovascular Preventive Therapies in Patients with Peripheral Arterial Disease. PLoS 

One. 2016; 11(2): e0148069. doi: 10.1371/journal.pone.0148069.

5. Barbarash LS, Sumin AN, Evdokimov DO, et al. The role of coronary angiography in 

reducing cardiac events in vascular operations, intermediate and high risk. Angiology 

and Vascular Surgery. 2012; 18 (4): 33-41. Russian (Барбараш Л. С., Сумин А.Н, 

Евдокимов Д. О. и др. Роль коронароангиографии в снижении числа кардиаль-

ных осложнений при сосудистых операциях промежуточного и высокого риска. 

Ангиология и сосудистая хирургия. 2012; 18(4): 33-41).

6. Russian recommendations diagnosis and correction of lipid metabolism in the prevention 

and treatment of atherosclerosis. Atherosclerosis and dyslipidemia. 2012; 4: 2-52. 

Russian (Российские рекомендации диагностика и коррекция нарушений липидного 

обмена с целью профилактики и лечения атеросклероза. Атеросклероз и дислипи-

демия. 2012; 4: 2-52).

7. Welten GM, Schouten O, Hoeks SE, et al. Long-term prognosis of patients with peripheral 

arterial disease: a comparison in patients with coronary artery disease. J Am Coll Cardiol. 

2008; 51(16): 1588-96. doi: 10.1016/j.jacc.2007.11.077.

8. Armstrong EJ, Chen DC, Westin GG, et al. Adherence to guideline-recommended therapy 

is associated with decreased major adverse cardiovascular events and major adverse limb 

events among patients with peripheral arterial disease. J Am Heart Assoc. 2014; 3(2): 

e000697. doi: 10.1161/JAHA.113.000697.

9. Cacoub PP, Abola MTB, Baumgartner I, et al. Cardiovascular risk factor control and 

outcomes in peripheral artery disease patients in the Reduction of Atherothrombosis 

for Continued Health (REACH) Registry. Atherosclerosis. 2009; 204(2): e86-92. doi: 

10.1016/j.atherosclerosis.2008.10.023 PMID: 19054514.

10. Kundhal KK, Chin SL, Harrison L, et al. Patterns of medical therapy in patients with 

peripheral artery disease in a tertiary care centre in Canada. Can J Cardiol. Elsevier; 2007; 

23(5): 357-61.

11. Subherwal S, Patel MR, Kober L, et al. Missed Opportunities: Despite Improvement in 

Use of Cardioprotective Medications Among Patients With Lower-Extremity Peripheral 

Artery Disease, Underuse Remains. Circulation. 2012; 126(11): 1345-54. doi: 10.1161/

CIRCULATIONAHA.112.108787 PMID: 22874581.

12. European Stroke Organisation, Tendera M, Aboyans V, Bartelink ML, et al. ESC Guidelines 

on the diagnosis and treatment of peripheral artery diseases: Document covering 

atherosclerotic disease of extracranial carotid and vertebral, mesenteric, renal, upper and 

lower extremity arteries. The Task Force on the Diagnosis and Treat. Eur Heart J. 2011; 

32(22): 2851-906. doi: 10.1093/eurheartj/ehr211 PMID: 21873417.

13. Aherne T, McHugh S, Kheirelseid EA, et al. Comparing Supervised Exercise Therapy to 

Invasive Measures in the Management of Symptomatic Peripheral Arterial Disease. Surg 

Res Pract. 2015; 2015: 960402. doi: 10.1155/2015/960402. 

14. Sumin AN, Barbarash ОL. Physical training in peripheral atherosclerosis: problems 

and solutions. Angiology and Vascular Surgery 2013; 19 (3): 161-170. Russian 

(Сумин А. Н., Барбараш О. Л. Физические тренировки при периферическом ате-

росклерозе: проблемы и пути решения. Ангиология и сосудистая хирургия 2013; 

19(3): 161-70.

15. Ardati AK, Kaufman SR, Aronow HD, et al. The Quality and Impact of Risk Factor Control 

in Patients With Stable Claudication Presenting for Peripheral Vascular Interventions. Circ 

Cardiovasc Interv. 2012; 5(6): 850-5. doi: 10.1161/CIRCINTERVENTIONS.112.975862 

PMID: 23233746.

16. Lonchakova IJ, Makarov SA, Artamonova GV, et al. Organizational aspects of the 

treatment of patients with obliterating atherosclerosis of the lower limbs at the outpatient 

stage. Angiology and Vascular Surgery. 2015; 3: 38-42. Russian (Лончакова И. Ю., 

Макаров С. А., Артамонова Г. В. и др. Организационные аспекты лечения больных 

с облитерирующим атеросклерозом сосудов нижних конечностей на амбулаторном 

этапе. Ангиология и сосудистая хирургия. 2015; 3: 38-42).

Литература



64

Российский кардиологический журнал № 12 (140) | 2016

Isometric exercising has been increasingly recommended 
as part of rehabilitation, it improves musculoskeletal 
disorders and chronic diseases such as cardiovascular and/
or metabolic [1, 2]. Currently, an isometric exercise protocol 
used in rehabilitation includes oscillatory pole [3], an 
instrument with 0,8 kg and around 150 cm in length that 
provides muscle contractions generated by co-contraction 
of the muscle groups of the upper limb, inducing isometric 
contractions of the shoulder and trunk muscles [3, 5]. The 
oscillation frequency of the oscillatory pole is responsible 
for the resistance observed during exercise [6].

The achievement of isometric exercises promotes 
adaptations in various organs and systems [1, 7], among 
which stands out the adaptations in autonomic nervous 
system [8-10]. The regulation of the autonomic nervous 
system may be evaluated through heart rate variability, a 
noninvasive method that evaluates the oscillations between 

consecutive heart beats (RR intervals) and that can be used 
to identify phenomena related to this system [11]. 

Several studies have evaluated heart rate variability indices 
after the performance of conventional exercises [8-10]. 
Heffernan et al. [8] found a decrease in HF index and increased 
LF and LF/HF ratio after resistance exercise and endurance 
exercise, however greater reductions in total power were 
observed only after the achievement of resistance exercises. 
Predominance of sympathetic modulation and reduced 
parasympathetic modulation after global resistance exercise [9] 
and resistance specific exercises for upper limbs and trunk [10] 
executed at different intensities were also reported.

It is noteworthy that studies have shown that reduced 
parasympathetic modulation and increased cardiac 
sympathetic modulation represent an important clinical 
condition, mainly because it is related to increased 
cardiovascular risk [8-10].

Aim. To evaluate the acute effects of exercise with oscillatory pole on cardiac 
autonomic modulation. 
Material and methods. The study was performed on 18 young adult males aged 
between 18 and 25 years old. The subjects remained at rest for 10 minutes, after the 
rest period, the volunteers performed the exercises with the oscillatory pole. 
Immediately after the exercise protocol, the volunteers remained seated at rest for 
30 minutes. We evaluated the geometric indexes of heart rate variability.
Results. The SD1 index increased 25-30 minutes after exercise compared to rest 
and the SD2 index decreased 5-10 minutes and 10-15 minutes compared with 
15-20 minutes after exercise. 
Conclusion. A single session of exercise with oscillatory pole increased the 
parasympathetic component of heart rate variability and reduced the overall 
variability of heart rate in the initial 15 minutes after exercise.

Russ J Cardiol 2016, 12 (140): 64–69
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2016-12-64-69

Key words: cardiovascular system, autonomic nervous system, exercise therapy, 
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ANALYSIS OF HEART RATE VARIABILITY AFTER EXERCISE WITH OSCILLATORY POLE
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АНАЛИЗ ВАРИАБЕЛЬНОСТИ РИТМА СЕРДЦА ПОСЛЕ УПРАЖНЕНИЙ С ГИБКИМ ШЕСТОМ
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Цель. Оценить непосредственное действие упражнений с гибким шестом 
на кардиальную автономную модуляцию. 
Материал и методы. Мы исследовали 18 взрослых мужчин в возрасте от 18 
до 25 лет. Испытуемые оставались в покое в течение 10 минут. После периода 
покоя, они выполняли упражнения с гибким шестом. Сразу после осуществле-
ния упражнения, добровольцы отдыхали сидя в течение 30 минут. Мы оцени-
вали геометрические показатели вариабельности сердечного ритма.
Результаты. Индекс SD1 увеличился до 25-30 минут после тренировки, 
по сравнению с периодом покоя, а индекс СД2 снизился за 5-10 минут и 10-15 
минут по сравнению с 15-20 минут после тренировки.
Заключение. Один сеанс упражнения с гибким шестом увеличивает парасим-
патическую составляющую вариабельности сердечного ритма и снижает общую 
вариабельность сердечного ритма в первые 15 минут после тренировки.
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Despite the changes described in the literature regarding 
the acute influence of resistance exercise on autonomic 
modulation, those responses induced by the exercise with 
oscillatory pole are still unknown. It represents an 
important gap in the literature since this type of exercise 
has been used as a therapeutic resource.

Therefore, we aimed to evaluate the acute effects exercise 
with oscillatory pole on cardiac autonomic modulation.

Material and methods 
Study Population. This article is a non-randomized 

clinical trial. We analyzed a total of 18 male healthy 
subjects, nonsmokers, aged between 18 and 25 year old. 
The study was performed according to the Good Clinical 
Practice guidelines and the Declaration of Helsinki. All 
volunteers were informed about the procedures and 
objectives of the study and, after agreeing, have signed a 
term of informed consent. All study procedures were 
approved by the Ethics Committee in Research of the 
Faculty of Sciences of the Universidade Estadual Paulista, 
Campus of Marilia (Protocol No. 0554-2012) and followed 
the resolution 196/96 National Health 10/10/1996.

We considered the following exclusion criteria: 
cardiopulmonary, psychological, neurological and other 
impairments that prevent the subject known to perform 
procedures, and treatment with drugs that influence 
cardiac autonomic regulation. We also excluded physically 
active subjects according to the International Physical 
Activity Questionnaire [12].

Procedures
Initial Evaluation. Before the experimental procedure, 

volunteers were identified by collecting the following 
information: age, gender, weight, height and body mass 
index. Weight was determined by using a digital scale (W 
200/5, Welmy, Brazil) with a precision of 0,1 kg. Height was 
determined by using a stadiometer (ES 2020, Sanny, Brazil) 
with a precision of 0,1 cm and 2,20 m of extension. Body 
mass index was calculated using the following formula: 
weight/height

2
, weight in kilograms and height in meters.

Heart rate variability analysis. The R-R intervals recorded 
by the portable heart rate monitor (with a sampling rate of 
1000 Hz) were downloaded to the Polar Precision Performance 
program (v. 3.0, Polar Electro, Finland). The software 
enabled the visualization of heart rate and the extraction of a 
cardiac period (R-R interval) file in “txt” format. Following 
digital filtering complemented with manual filtering for the 
elimination of premature ectopic beats and artifacts, at least 
256 RR intervals were used for the data analysis. Only series 
with more than 95% sinus rhythm was included in the study 
[13, 14]. We evaluated the geometric indices of heart rate 
variability. For calculation of the indices we used the heart 
rate variability Analysis software (Kubios HRV v.1.1 for 
Windows, Biomedical Signal Analysis Group, Department of 
Applied Physics, University of Kuopio, Finland) [15].

Geometric analysis of heart rate variability. The heart 
rate variability analysis was performed using the following 

geometrical methods: RRtri, TINN and Poincaré plot 
(SD1, SD2 and SD1/SD2 ratio). The RRtri was calculated 
from the construction of a density histogram of RR intervals, 
which contains the horizontal axis of all possible RR 
intervals measured on a discrete scale with 7.8125 ms boxes 
(1/128 seconds) and on the vertical axis, the frequency with 
which each occurred. The union of points of the histogram 
columns forms a triangle-like shape. The RRtri was obtained 
by dividing the number of RR intervals used to construct the 
histogram by their modal frequency (i. e., the RR interval 
that most frequently appeared on RR) [16].

The TINN consists of the measure of the base of a 
triangle. The method of least squares is used to determine 
the triangle. The RRtri and the TINN express the overall 
variability of the RR intervals [16].

The Poincaré plot is a map of points in Cartesian 
coordinates that is constructed from the values of the RR 
intervals. Each point is represented on the x-axis by the 
previous normal RR interval and on the y-axis by the 
following RR interval [16].

For the quantitative analysis of the plot, an ellipse was 
fitted to the points of the chart, with the center determined 
by the average RR interval. The SD1 indices were calculated 
to measure the standard deviation of the distances of the 
points from the diagonal y=x, and SD2 measures the 
standard deviation of the distances of points from the line 
y=-x+RRm, where RRm is the average RR interval. The 
SD1 is an index of the instantaneous recording of the 
variability of beat-to-beat and represents the parasympathetic 
activity, whereas the SD2 index represents the long-term 
heart rate variability and reflects the overall variability. The 
SD1/SD2 shows the ratio between the short- and long-term 
variation among the RR intervals [16].

The plot was qualitatively analyzed using HRV analysis 
software based on the figures formed by its attractor. The 
expected shapes were described by Tulppo e cols. [17] as:

1) Figures in which an increase in the dispersion of RR 
intervals is observed with increased intervals, characteristic 
of a normal plot.

2) Small figures with beat-to-beat global dispersion 
without increased long-term dispersion of RR intervals.

Protocol. Data collection was carried out in the same 
sound-proof room for all volunteers with the temperature 
between 21° C and 25° C and relative humidity between 50 and 
60% and volunteers were instructed not to drink alcohol and 
caffeine for 24 hours before evaluation. Data were collected on 
an individual basis, between 6 and 9 PM to standardize the 
protocol. All procedures necessary for the data collection were 
explained on an individual basis and the subjects were instructed 
to remain at rest and avoid talking during the collection.

After the initial evaluation the heart monitor belt was 
then placed over the thorax, aligned with the distal third of 
the sternum and the Polar RS800cx heart rate receiver 
(Polar Electro, Finland) was placed on the wrist. Before 
starting the exercises, the volunteers received visual feedback 
through a monitor to maintain neutral posture standing and 
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were instructed to maintain the same posture throughout 
the exercise [18]. Systolic and diastolic blood pressure was 
measured before, immediately after exercise and 30 minutes 
after exercise. The oscillatory movement of the oscillatory 
pole (Flexibar

®
) was held by flexion and elbow extension. 

The oscillatory pole vibrated at a frequency of 5 Hz, and the 
oscillation frequency of the oscillatory pole was based on an 
auditory stimulation through a metronome (Quartz 
Metronome

®
) calibrated at 300 bpm [3].

The exercises with the oscillatory pole (Fig. 1) were 
conducted with volunteers at standing position with feet 
apart (wide base) and shoulder flexion as the proposed 
position. To maintain the proper shoulder flexion in each 
upper limb it was used as a target visual feedback. All 
exercises were performed for 15 seconds with 50-60 
seconds of rest between each exercise. Three repetitions 
were performed for each exercise [3].

The exercises were performed with both arms on three 
positions: 1) with the shoulder on 90° of flexion with the 
oscillatory pole on the transverse plane (Fig. 1A), 2) with 
shoulders at approximately 180° of flexion with the oscillatory 
pole on the frontal plane, parallel to the ground (Fig. 1B), 
and 3) shoulders at 90° of flexion with the oscillatory pole on 
the sagittal plane, perpendicular to the ground (Fig. 1C). 

Heart rate variability was analyzed at the following periods: 
control rest, 0-5 min, 5-10 min, 10-15 min, 15-20 min, 20-25 
min and 25-30 min after the protocol exercise [3].

Statistical Analysis. Standard statistical methods were 
used for the calculation of means and standard deviations. 
Normal Gaussian distribution of the data was verified by the 
Shapiro-Wilk goodness-of-fit test (z value >1,0). For 
parametric distributions we applied ANOVA for repeated 
measures test followed by the Bonferroni posttest. For non-
parametric distributions we used Friedman test followed by 
the Dunns posttest. Heart rate variability indices were 
compared at the following moments: rest vs. 0-5 min vs. 5-10 
min vs. 10-15 min vs. 15-20 min vs. 20-25 min vs. 25-30 min 
after exercise. Differences were considered significant when 
the probability of a Type I error was less than 5% (p<0,05). We 
used the Software Biostat

®
 2009 Professional 5.8.4.

Results
Table 1 shows the values for baseline heart rate, mean RR 

intervals, weight, height and body mass index of the volunteers.
Table 2 shows the values of systolic and diastolic blood 

pressure at rest, immediately and 30 minutes after the 
standardized exercise with oscillatory pole. No significant 
differences were observed between those moments.

Figure 2 displays the results for the RRtri and TINN 
indices at rest and during the recovery period after exercise. 
No significant alterations were observed between rest and 
recovery times for both indices (p>0,05).

The values at rest and during the recovery period for the 
SD1 and SD2 indices are seen in Figure 3. The SD1 index 
increased 25-30 minutes after exercise compared with rest 
(p=0,01), while the SD2 index significantly reduced 5-10 
minutes and 10-15 minutes compared to 15-20 minutes 
after exercise (p<0,05).

Figure 4 presents examples of the patterns of Poincaré plot 
5-10 minutes, 10-15 minutes and 15-20 minutes after exercise.

Fig. 1. The exercises were performed with both arms on three positions.

А B C

Table 1
Baseline heart rate, mean RR interval (Mean RR), 

weight, height and body mass index of the volunteers

Variable Value

Height (m) 1,71±0,05

Weight (kg) 64,5±9,0

Body mass index (kg/m
2
) 21,1±3,0

Heart rate (bpm) 80,3±14,0

Mean RR (ms) 747,1±71,0

Legend: m: meters; kg: kilograms; bpm: beats per minute; ms: milliseconds
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Discussion
This study was undertaken to investigate the effects 

of a single bout of isometric exercise with oscillatory 
pole on cardiac autonomic modulation. We observed 
that after the exercise there was an increase in 

parasympathetic tone (SD1 index) 25-30 minutes after 
exercise compared to rest and a decrease in overall 
variability (SD2 index) 5-10 minutes and 10-15 minutes 
after exercise compared to 15 to 20 minutes after 
exercise. Furthermore, no significant differences were 

Table 2
Average values followed by their standard deviation for analysis diastolic arterial pressure  

and systolic arterial pressure before, immediately and 30 minutes after a standard exercise with oscillatory pole

Variables Rest Immediately 30 minutes p value

Systolic arterial pressure (mmHg) 117,1±9,0 115,8±9,0 116,5±6,0 0,68

Diastolic arterial pressure (mmHg) 78,3±7,0 77,1±9,0 78,2±8,0 0,7

Fig. 2. The results for the RRtri and TINN indices at rest and during the recovery period after exercise.

Fig. 3. The values  at rest and during the recovery period for the SD1 and SD2 indices.
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observed for systolic and diastolic blood pressure and 
RRtri and TINN indices.

Previous studies reported that exercise with oscillatory 
pole is considered an isometric anaerobic exercise that 
provides the contraction of the muscles of the shoulder and 
trunk [3, 5]. In this sense, during the execution of static 
exercise for lower limbs with 40% of maximum voluntary 
contraction Mitchell and cols. [19] observed an increase in 
blood pressure in young men and there is evidence that 
sustained isometric contractions activate the muscle 
chemoreceptors and, as a consequence it increases blood 
pressure through activation of sympathetic nerves [20].

However, in this study, no significant alterations were 
observed in systolic and diastolic blood pressure between 
the points before, immediately and 30 minutes after the 
exercise protocol, suggesting that the exercise protocol 
used was not able to promote changes in blood pressure. 
Despite the intensity of the exercise with the oscillatory 
pole used in our study have been based on previous studies 
[3, 5] it may be, at least partly, related to the absence of 
blood pressure responses during the evaluation period. 

Regarding the autonomic modulation this is the first 
study to describe the responses of the autonomic 
modulation of recovery against a resistance exercise 
performed with oscillatory pole using geometric indices of 
heart rate variability for analysis.

The SD1 index, which represents the parasympathetic 
modulation of autonomic nervous system, did not present 
statistically significant changes immediately after the 

exercise with the oscillatory pole. However, it can be 
observed that 0-5 minutes, even without statistical 
difference, this index slightly increased.

It is known that cardiac autonomic modulation depends 
on the interaction between the sympathetic and 
parasympathetic autonomic nervous systems [16]. During 
the rest before exercise there is a prevalence of vagal 
modulation that keeps the heart rate at lower values [21]. In 
contrast, during exercise, it is observed a reduction of 
parasympathetic modulation and an increase of sympathetic 
modulation, to adjust the metabolic demands required by the 
effort [21]. Immediately after the exercise end, the suppression 
of signals coming from the central nervous system and the 
cessation of mechanoreceptors action on skeletal muscles 
provide a reactivation of the parasympathetic nervous system 
as observed in SD1 index 0-5 minutes after exercise [22, 23]. 

Moreover, it is observed that the SD1 index decreased 
5-10 minutes after exercise and gradually increased over 
the period of recovery (10-15 minutes, 15-20 and 20-25 
minutes after exercise).

The significant elevation of SD1 index 25-30 minutes 
after exercise compared to rest may be associated with a 
beneficial effect that exercise with oscillatory pole 
promotes by increasing vagal modulation. However, we 
cannot discard the hypothesis that this may also be related 
to an effect of relaxation, since on recovery period, 
subjects remained seated action and at rest.

Regarding the SD2 index, which reflects the overall 
variability, we observed a decrease 5-10 minutes and 10-15 
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Fig. 4. The examples of the patterns of Poincaré plot 5-10 minutes, 10-15 minutes and 15-20 minutes after exercise. 
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minutes after exercise compared to 15-20 minutes after 
exercise, suggesting that in these moments there was a 
transient increase in sympathetic tone. This fact is supported 
by the qualitative analysis through of the Poincaré plot, in 
which is observed in 5-10 and 10-15 minutes after exercise 
a less dispersion of points when compared to the plot of 
15-20 minutes after exercise, indicating that in these two 
moments there was a reduction of heart rate variability.

In relation to the RRtri and TINN indexes that also 
indicate the overall variability [16] of heart rate, a single session 
of exercise with oscillatory pole did not cause significant 
changes in these indices during the recovery period. 
Nevertheless, as the SD2 index reduced 5-10 and 10-15 
minutes after exercise compared to other periods analyzed, 
suggesting that in these periods there were minor changes in 
cardiac autonomic modulation. In this context, Kingsley and 
cols. [24] reported that during and after resistance exercise 
there is a trend of decreasing of overall variability.

There are some points to be addressed in our 
investigation. The study sample was composed only by 
males, which is an important aspect of methodological 
point of view, because it avoids the sex-dependent effects 
on heart rate variability responses induced by exercise, 
since there is scientific evidence showing differences 
between men and women in relation to cardiac autonomic 
responses after a section of exercises [25]. Nonetheless, it 
should be attention to extrapolating these data to 
populations with different profile.

Another aspect to be considered is the fact that heart 
rate variability was not analyzed during the execution of 
the exercise, which could provide important information 
for the interpretation of the findings. However, we should 
point out that during the performance of this exercise 
style it cannot be obtained an appropriate cardiac tracing 
due to the oscillatory frequencies generated by the 
oscillatory pole, which limits the analysis of heart rate 
variability.

Further studies to investigate the long-term effects of a 
training program with the use of an exercise protocol with 
the oscillatory pole on cardiac autonomic modulation 
should be conducted to better understand the effects of 
this exercise modality. In addition, it is important to 
evaluate the effects that this type of exercise can provide on 
different populations with chronic diseases such as 
hypertension.

Conclusion
In conclusion, a single session of exercise with 

oscillatory pole acutely increased the parasympathetic 
component of heart rate variability and acutely decreased 
overall variability of heart rate.
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ПЕРВЫЙ ОПЫТ ИМПЛАНТАЦИИ ЗОНТИЧНЫХ УСТРОЙСТВ ОТЕЧЕСТВЕННОГО ПРОИЗВОДСТВА 
В УШКО ЛЕВОГО ПРЕДСЕРДИЯ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ
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Цель. Разработать и провести предклинические испытания зонтичного 
устройства (ЗУ) для окклюзии ушка левого предсердия (УЛП) у крупных экспе-
риментальных животных, как профилактический метод лечения ишемических 
инсультов. 
Материал и методы. Исследование выполнено на свиньях породы “крупная 
белая”, n=7, весом 98±4 кг. Было использовано отечественное ЗУ со сред-
ствами доставки. Длина самого окклюдера в нераскрытом состоянии равня-
ется 48 мм, в раскрытом — 28-32 мм и диаметром от 31-35 мм. ЗУ устанавли-
валось в УЛП путем пункции бедренной вены и межпредсердной перегородки 
под рентгеноскопическим и ультразвуковым контролем. После имплантации 
окклюдера в течение 16 недель проводилось оценка поведенческих реакций 
и аппетита. В проспективном наблюдении, выполнялся забор крови для изуче-
ния воспалительного ответа, и ультразвуковое исследование сердца. В группе 
контроля было 3 свиней. Через 16 недель животные выводились из экспери-
мента для морфо-функционального изучения сердца. С целью изучения цито-
токсичности проводилось гистологическое исследование лимфатических 
узлов, печени и почек. 
Результаты. По результатам УЗИ отмечено, что установка окклюдера значимо 
не повлияла на показатели гемодинамики животных. Исследования крови 
показали недостоверные изменения в первые недели после операции, с нор-
мализацией показателей через 12 недель после начала исследования. Данные 
аутопсии и микроскопия образцов не показали значимых воспалительных или 
дегенеративных изменений, как в тканях сердца, так и внутренних органов. 
Документировано удовлетворительное “врастание” ЗУ с ровной гладкой 
поверхностью эндокарда со стороны левого предсердия. 
Заключение. Опыт предклинического использования отечественного ЗУ 
показал, как конструкторскую, так и функциональную его эффективность 
с целью возможного использования у больных с высоким риском инсультов 
этиологией которых являются тромбы, находящиеся в УЛП. Процедура 
имплантации ЗУ не представляет высокой сложности при достаточной квали-
фикации персонала и техническом обеспечении рентгеноперационной.
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Ключевые слова: зонтичное устройство, тромбоэмболия, окклюдер, кардио-
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1
ФГБНУ Научно-исследовательский институт кардиологии”, Томск; 

2
ФГБУ 

науки Институт физики прочности и материаловедения Сибирского отделения 
Российской академии наук, Томск; 

3
ООО Ангиолайн, Новосибирск, Россия. 

Ахмедов Ш. Д. — д. м.н., профессор, в. н.с., заместитель директора по иннова-
ционной деятельности и стратегическому развитию, Баталов Р. Е. — к. м.н., 
с. н.с., Андреев С. Л.* — к. м.н., с. н.с., Луговский В. А. — врач, Афанасьев С. А. — 
д. м.н., профессор, руководитель лаборатории молекулярно-клеточной пато-
логии и генодиагностики, Реброва Т. Ю. — к. м.н., н. с., Ваизов В. Х. — к. м.н., 
врач ультразвуковой и функциональной диагностики, Роговская Ю. В. — к. м.н., 
врач патологоанатом, Лотков А. И. — д.ф-м.н, профессор, заместитель дирек-
тора по научной работе, Кудряшов А. Н. — директор, Попов С. В. — директор 
НИИ кардиологии, чл.-корр. РАН, заслуженный деятель науки РФ.

*Автор, ответственный за переписку: anselen@rambler.ru

ЗУ — зонтичное устройство, УЗИ — ультразвуковое исследование, УЛП — 
ушко левого предсердия, ЛП — левое предсердие, ФП — фибрилляция пред-
сердий.

Рукопись получена 04.04.2016
Рецензия получена 26.04.2016
Принята к публикации 28.04.2016

FIRST TIME EXPERIMENTAL IMPLANTING OF LOCALLY DEVELOPED LEFT ATRIUM OCCLUDERS
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Aim. To develop and preclinically test an occluder of the left atrium appendage 
(LAA) in experiment on big animals, as prevention treatment of ischemic strokes. 
Material and methods. The study was done on the pigs “big white” breed, n=7, 
mass 98±4 kg. The locally Russian-made device and placement equipment were 
used. The length of occluder itself, packed, is 48 mm, opened — 28-32 mm and 
diameter 31-35 mm. The occluder was placed into LAA via puncture of femoral vein 
and interatrial septum under x-ray and ulltrasound control. After implanting of the 
occluder, during 16 weeks the behavior and appetite of animals were controlled. In 
prospective study the blood was collected for inflammatory response control, and 
ultrasound examination of the heart. Controls were 3 swings. In 16 weeks the 
animals were withdrawn from experiment for morpho-functional investigation of the 
heart. For cytotoxicity study, histology was done of limphatic nodes, liver and 
kidneys. 
Results. By ultrasound imaging it was shown that occluder placement did not 
significantly influence hemodynamics of animals. Blood tests showed non-
significant changes during the first weeks after surgery, with normalized values in 12 

weeks. Autopsy and microscopy did not show significant inflammatory and 
degenerative changes in the heart, as in internal organs. There was satisfactory 
“ingrowth” of the occluder with smooth plain surface of endocardium from the side 
of the left atrium. 
Conclusion. The experience of occluder preclinical test showed its construction 
and functional effectiveness for the aim of further usage in patients with high risk of 
cardioembolic strokes due to LAA thrombosis. The procedure of occluder implanting 
is simple if the personnel is skilled enough and there is proper equipment.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

По данным статистики, в мире более чем у 6 милли-
онов человек выставляется диагноз инсульт, включая 
и Россию, где этот диагноз регистрируется каждые 
полторы минуты [1]. Установлено, что в более чем 90% 
случаев источником кардиоэмболического инсульта 
являются мелкие тромбы, формирующиеся в ушке 
левого предсердия (УЛП). Основная причина их обра-
зования — фибрилляция предсердий (ФП). В лечении 
ФП и ее осложнений в настоящее время широко 
используются медикаментозные методы, направлен-
ные на восстановление синусового ритма, профилак-
тику пароксизмов ФП, контроль частоты желудочко-
вого ритма и на предупреждение тромбоэмболических 
осложнений [2]. Однако возможности медикаментоз-
ной терапии ограничены, действие антиаритмических 
препаратов часто отличается малой эффективностью, 
побочными эффектами, в том числе и проаритмиче-
ским действием [3]. В ряде случаев риск инсульта 
у пациентов с ФП можно предотвратить, правильно 
подобрав антикоагулянтную терапию, но сложность 
назначения, уровень эффективности и риск развития 
осложнений заставляет врачей искать альтернативные 
способы профилактики тромбоэмболических ослож-
нений у пациентов с ФП [4, 5].

В настоящее время такой альтернативой анти-
тромботической терапии является эндоваскулярная 
окклюзия устья УЛП зонтичными устройствами (ЗУ). 
Эти устройства эффективно защищают пациента 
от сердечно-сосудистых катастроф, связанных с ФП, 
без необходимости пожизненной антикоагулянтной 
терапии. На данный момент, на российском рынке 
имеется два типа таких устройств. Это окклюдер 
“Amplatzer cardiac plug” производства AGA Medical 
Corporation США [6] и окклюдер “Watchman device” 
производства Atritech, Plymouth [7]. Однако следует 
признать, что коммерческая стоимость этих устройств 
препятствует их широкому внедрению в клиниче-
скую практику.

Решением проблемы доступности ЗУ могла бы 
стать разработка и внедрение в клиническую прак-
тику отечественных окклюдеров УЛП.

Материал и методы
Представленные в работе материалы получены 

в ходе экспериментальных исследований проведен-
ных на свиньях-самцах породы крупная белая. Выбор 
животных был обоснован большой степенью сход-
ства сердечно-сосудистой системы и гематологиче-
ских показателей свиней и человека [8, 9]. Возраст 
на момент начала эксперимента — 7 месяцев. Сред-
ний вес составил 98±4 кг. Каждое животное имело 
ветеринарное свидетельство (форма № 4) с указа-
нием обработки и проведенных вакцинаций. 

Для имплантации использовали окклюдеры ЗУ-ЛП. 
Это изделие разработано ООО “Ангиолайн”. Для его 
изготовления используется нитиноловая трубка. 

Окклюдер имеет симметричное строение с одной прок-
симальной корзиной, выполненной из криволинейных 
тонких сегментов (рис. 1). В конструкции окклюдера 
вдоль сегментов предусмотрены шипы для фиксации. 
Размер используемого окклюдера был определен в ходе 
предварительного исследования сердца животных.

Были сформированы основная группа и группа 
ложно оперированных животных. Животным основной 
группы (n=3), в УЛП имплантировали окклюдер. 
Имплантацию проводили через бедренную вену живот-
ных, используя катетерную технику под рентгеноско-
пическим и ультразвуковым контролем (рис. 2). Все 
манипуляции с катетерами выполняли в условиях рент-
геноперационной используя рентгеновский кардиохи-
рургический комплекс “Arcadis Avantic Gen2” (Siemens, 
Германия) и рентгеновский аппарат Allura CV20 со стан-
цией электрофизиологического конт роля. Через 2 
недели, 4 и 12 недель животным основной группы 
выполняли ультразвуковое исследование сердца. 
Использовали ультразвуковые сиcтемы “Envisor HD” 

Рис. 1. Внешний вид окклюдера ЗУ-ЛП.

Рис. 2. Рентгеновское изображение зонтичного устройства, имплантирован-
ного в УЛП. 
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(Philips, трансторакальный датчик S3 1-3 MHz, чреспи-
щеводный датчик S6-2 TEE) и MyLab 30 CV (Esaote, 
трансторакальный датчик PA230E 1-4 МГц, чреспище-
водный датчик TEE 132 3-8 МГц). 

Ложно оперированным животным (n=4), проводили 
аналогичный объём внутрисосудистых и внутрисердеч-
ных манипуляций, но ЗУ в УЛП не устанавливалось. 

Все манипуляции связанные с установкой ЗУ и после-
дующим проведением инструментальных исследований 
выполнялись в условиях общей анестезии животных. 

На этапе формирования групп животных, сразу 
после окончания хирургических вмешательств, а затем 
через 2, 4 и 12 недель у животных из бедренной вены 
проводили забор крови. Процедуру проводили в сте-
рильных условиях, используя вакутейнеры и одноразо-
вые гематологические системы. Все последующие био-
химические и гематологические исследования прово-
дили в специализированной лаборатории, используя 
стандартное оборудование и методики. Определяли 
показатели свертывающей системы крови, гематологи-
ческие показатели и присутствие цитокинов.

Через 12 недель после имплантации окклюдера 
или ложной операции животных выводили из экспе-
римента согласно ГОСТ Р ИСО 10993-2. Забор сердца 
животного осуществлялся в течение 1 часа после его 
смерти. Сердце животного использовали для морфо-
метрического изучения УЛП. 

Статистическую обработку результатов исследова-
ния проводили с помощью пакета программ Statistica 
6.1. Полученные данные имели распределение отлич-
ное от нормального. Достоверность различий, получен-
ных данных оценивали c использованием непараметри-
ческого критерия Уилкоксона для зависимых выборок.

Результаты
Результаты исследования проб крови, отражающие 

состояние свертывающей системы, гематологические 
показатели и цитокины крови животных на момент 
включения в исследование представлены в табли-
цах 1-3. Значения показателей свертывающей системы 

крови и содержанию цитокинов в сыворотке крови для 
используемого вида лабораторных животных рефе-
ренсные значения не установлены. Однако получен-
ные различия по этим показателям между животными 
не имели значимых индивидуальных различий. При 
этом, по гематологическим показателям, согласно 
полученным данным, животные отобранные для экс-
перимента, соответствовали референсным значениям 
характерным для интактных животных данного вида.

Было установлено, что показатели свертывающей 
системы крови (табл. 1) после завершения операцион-
ного вмешательства значимо не отличались от исход-
ных значений. Некоторое изменение данных показа-
телей по сравнению с исходным значением отмечено 
через 2 недели в основной группе животных. Однако 
уже через 4 недели отмеченное различие исчезало, 
а к концу наблюдения показатели и ложно опериро-
ванных, и животных с установленным изделием были 
сопоставимы с их исходными значениями. 

Близкая к показателям свертывающей системы 
крови динамика в послеоперационном периоде была 
получена для показателей отражающих содержания 
цитокинов (табл. 2). Так, у ложно оперированных 
животных мы не выявили значимых различий ни по 
одному из рассматриваемых цитокинов. Напротив, 
у животных основной группы (имплантация окклю-
дера) уже к окончанию первой недели наблюдения 
было зафиксировано выраженное увеличение всех 
определяемых цитокинов. Их высокое содержание 
сохранилось и через четыре недели после импланта-
ции. Однако к окончанию периода наблюдений (12 
недель после имплантации) содержание цитокинов 
уже значимо не отличалось от исходных значений. 

Несколько иная динамика в послеоперационном 
периоде была получена для гематологических показате-
лей (табл. 3). Здесь изменения и у ложно оперирован-
ных, и у животных с установленным ЗУ, были выявлены 
в пробах, взятых уже сразу после окончания хирургиче-
ских манипуляций. Однако через 2 недели выявленные 
различия имели явную тенденцию к снижению. В даль-

Таблица 1
Показатели свертывающей системы крови в динамике исследования 

Группа животных Показатели

Фибриноген (г/л) Протромбиновое 
время (сек)

ПТИ (%) МНО

Референсные значения Видовые стандарты неизвестны

Интактные животные (исходное состояние) n=7 7,4±0,68 13,2±0,16 125,4±2,2 0,79±0,08

Ложно оперированные 
животные n=4

По окончании операционного вмешательства 7,6±0,66 12,4±0,10 129,0±2,7 0,80±0,07

Через 12 нед. после операции 7,8±0,72 12,3±0,08 128±4,2 0,72±0,07

Животные с имплантацией 
испытуемого изделия 
n=3

По окончании операционного вмешательства 7,7±0,67 12,6±0,11 124±6,4 0,76±0,05

2 нед. после операции 10,9±0,81 14,1±0,15 113,5±4,4 0,86±0,07

4 нед. после операции 8,5±0,70 12,1±0,09 132±3,7 0,71±0,06 

Через 12 нед. после операции 7,9±0,65 12,2±0,10 131±4,0 0,71±0,08

Сокращения: ПТИ — протромбиновый индекс, МНО — международное нормализованное отношение. 
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нейшем, показатели ложно оперированных животных 
и животных с установленным ЗУ не различались и были 
сопоставимы с исходными значениями. 

В таблице 4 приведены данные эхокардиографи-
ческого исследования сердца у животных основной 
группы после имплантации. Из представленных 
в таблице результатов видно, что установка ЗУ 
ни у одного из животных практически не повлияла 
на показатели внутрисердечной гемодинамики. 

На рисунке 3 представлен типичный вид ЗУ через 12 
недель после имплантации. Морфологическое исследо-
вание сердец животных основной группы после их 
выведения из эксперимента показало, что во всех слу-
чаях импланты обнаруживались в УЛП без дислокации. 
Устройства полностью перекрывали просвет УЛП, 
повреждение эндокарда и миокарда не обнаружива-
лось. Тромботические наложения отсутствовали, купол 
ЗУ на большей его части был покрыт эндотелиальным 
слоем с переходом на стенку левого предсердия (ЛП).

Обсуждение 
Анализ гематологических и биохимических показа-

телей полученных на этапе начала нашего исследова-
ния свидетельствует о том, что животные, включенные 
в основную и ложно-оперированную группу были 

сопоставимы не только по морфометрическим пара-
метрам но и по своему состоянию. На хирургические 
вмешательства животные вполне ожидаемо отреагиро-
вали изменением гематологических и биохимических 
показателей. Причем у животных с имплантацией 
окклюдера изменения гематологических показателей 

Таблица 2
Показатели содержания цитокинов в сыворотке крови в динамике исследования 

Группа животных Показатели

Фактор некроза 
опухоли (пг/мл)

IL-6 (пг/мл) IL-1β (пг/мл) IL-8 (пг/мл)

Референсные значения Видовые стандарты не известны

Интактные животные (исходное состояние) n=7 134,0±15,4 125,0±18,3 87,8±9,8 67,4±9,8

Ложно оперированные 
животные n=4

По окончании операционного вмешательства 145,4±14,7 139,4±12,6 91,3±11,5 76,9±12,0

Через 12 нед. после операции 135,6±12,4 118,3±10,1 83,73±9,6,5 69,5±8,6

Животные с имплантацией 
испытуемого изделия n=3

По окончании операционного вмешательства 137,7±8,5 125,8±16,8 85,7±9,9 70,5±10,3

2 нед. после операции 278,4±17,7 327,4±20,0 214,4±18,2 258±19,5

4 нед. после операции 195,6±14,8 224,7±11,5 167,8±13,4 158,4±16,2

Через 12 нед. после операции 126,8±10,8 134,4±14,6 75,3±8,5 72,1±6,9

Таблица 3
Динамика гематологических показателей животных в динамике исследования 

Группа животных Показатели

Количество 
эритроцитов Х10

6
/мм

3
Гемоглобин г/л Количество лейкоцитов 

Х10
3
/мм

3
Количество тромбоцитов
Х10

3
/мм

3

Референсные значения 5-8 100-140 7-20 296-616

Интактные животные (исходное состояние) n=7 6,41±0,05 118,8±1,3 24,8±1,2 336±5,8

Ложно оперированные 
животные n=4

По окончании операционного 
вмешательства 

6,12±0,07 110±1,0 9,2±0,9 417±7,3

Через 12 нед. после операции 6,42±0,08 117±1,2 22,1±1,9 338±6,3

Животные 
с имплантацией 
испытуемого изделия 
n=3

По окончании операционного 
вмешательства 

4,99±0,05 105±0,9 8,2±0,7 460±8,1

2 нед. после операции 5,85±0,04 116±1,0 19,4±1,2 381±6,8

4 нед. после операции 6,12±0,05 99±0,9 11,2±1,0 360±5, 9

Через 12 нед. после операции 6,34±0,06 116±1,4 21,7±2,1 276±4,7

Таблица 4
Показатели гемодинамики животных  

основной группы до и после имплантации ЗУ 

Животные Срок 
наблюдения

Вес,  
кг

КДО, 
мл

КСО, 
мл

ФВ,  
%

МОК, 
л/мин

1 исходно 98 120 49 61 5,5

2 неделя 104 118 50 57 5,0

4 неделя 109 125 53 57 5,0

12 неделя 128 133 57 55 5,1

2 исходно 91 123 51 61 4,9

2 неделя 97 105 49 56 4,7

4 неделя 104 128 50 54 4,8

12 неделя 122 132 55 52 4,6

3 исходно 95 119 52 59 4,9

2 неделя 101 105 49 56 4,7

4 неделя 106 120 51 55 4,8

12 неделя 123 130 54 56 4,9
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в ранние сроки после вмешательства были более зна-
чимы, что, видимо, обусловлено спецификой прово-
димых манипуляций. Нужно отметить факт сопоста-
вимости исходных значений гематологических пока-
зателей и показателей свертывающей системы крови 
с аналогичными показателями в конце наблюдения. 
Это обстоятельство свидетельствует о том, что имею-
щееся различие в хирургических манипуляциях не ска-
залось на состоянии организма животных. В то же 
время присутствие импланта сказалось на развитии 
иммунной реакции. Так, на основании полученных 
данных можно вполне однозначно говорить об отсут-
ствии системной иммунологической реакции орга-
низма ложно-оперированных животных. Для живот-
ных основной группы, напротив, по истечении первой 
недели после имплантации было характерно увеличе-
ние всех определяемых цитокинов, но к окончанию 
периода наблюдений их значения нормализовались. 
Отмеченная динамика дает основание считать, что 
выявленные изменения обусловлены сохраняющимся 
после имплантации механическим воздействием ЗУ 
на эндокард сердца животных, а не его токсическим 
эффектом. Вероятно, через 4 недели после импланта-
ции ЗУ окончательно фиксируется пролиферирую-
щими клетками эндотелия и прекращается его меха-
ническое воздействие на эндокард что проявляется 

в снижении, а затем и нормализации содержания 
цитокинов в сыворотке крови. Изменения гематоло-
гических и биохимических показателей согласуются 
с результатами других исследователей, изучавших вли-
яние организма свиньи на внутрисосудистые имплан-
тации изделий медицинского назначения [10].

Анализ данных эхокардиографического исследова-
ния сердца всех животных основной группы одно-
значно свидетельствует в пользу того, что присут ствие 
в полости ушка ЗУ используемой конструкции не ока-
зывает значимого влияния на показатели внутрисердеч-
ной гемодинамики. Это обстоятельство, очевидно, 
может толковаться в пользу использования окклюдеров 
для закрытия ушка предсердий. Результаты морфоме-
трических исследований иссеченных сердец свидетель-
ствуют о том, что со стороны эпикардиальной части 
УЛП в месте контакта металлической части ЗУ со стен-
кой предсердия мы не выявили никаких признаков 
воспаления и спаечного процесса. Клеточный слой 
эндокарда равномерно выстилает купол ЗУ. Получен-
ные результаты дают основание сделать заключение 
об отсутствии отрицательной реакции мягких тканей 
ЛП экспериментальных животных на металлическую 
часть имплантированных ЗУ, спустя 12 недель после 
операционного вмешательства. Есть все основания счи-
тать, что при таком результате имплантации будет 
достигнуто полное исключение риска генерации тром-
бов со стороны УЛП без значимых изменений внутри-
сердечной гемодинамики. Результат не уступает дан-
ным, описанным в литературе [6, 7], но получен 
с использованием отечественной разработки. 

Проведённая экспериментальная работа показала, 
что отечественное ЗУ (окклюдер) с помощью катетор-
ной техники может быть успешно имплантировано 
в УЛП. Устройство не нарушает показатели внутрисер-
дечной гемодинамики по истечении 12 недель после 
имплантации, обеспечивает достижение полной обту-
рации ЛП и эндотелизацию поверхности самого устрой-
ства. Имплантация отечественного ЗУ в УЛП может 
быть рекомендована для использования в клинической 
практике после соответствующих исследований. 

Рис. 3. Внешний вид зонтичного устройства через 12 недель после имплан-
тации.
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Цель. Оценить возможность применения новых оценочных шкал в повседнев-
ном длительном лечении периндоприлом/амлодипином у больных артериаль-
ной гипертонией высокого и очень высокого риска.
Материал и методы. В исследование включено 30 больных АГ высокого 
и очень высокого риска (12 мужчин и 18 женщин) в возрасте 57,7±9,3 лет, кото-
рые после стационарного лечения неконтролируемой АГ фиксированной 
комбинацией периндоприла/амлодипина в дозе 10/5, 5/10, 10/10 мг в течение 
последующих двух лет (с промежуточным контролем через 1 год) продолжили 
приём препарата. В течение этого периода осуществлялся контроль за дина-
микой АД, межвизитной вариабельностью САД/ДАД, приверженностью 
к терапии, некоторыми показателями гемодинамики (по данным ЭхоКГ), 
липидного спектра, креатинина и глюкозы. На основании предложенных новых 
экспертных систем (шкалы ASCORE и шкалы для расчета “сосудистого возрас-
та”) практикующий врач оценивал динамику индивидуального риска сер-
дечно-сосудистых осложнений и “сосудистого возраста”.
Результаты. Больные, наблюдавшиеся в поликлинике, имели III стадию АГ, 
из них 2 степень АГ диагностирована у 26,7%; 3 степень — у 73,3%. После 
первого года лечения периндоприлом/амлодипином на визите к врачу вели-
чина САД/ДАД составляла 162,8±7,7/91,5±2,4 мм рт.ст.; приверженность 
к терапии — 63,4%. В течение второго года больные четко придерживались 
рекомендаций врача с достижением целевого уровня САД/ДАД (привержен-
ность — 83,4%). Выявлено значимое уменьшение межвизитной изменчивости 
САД (с исходной 11,6±1,4 в стационаре до 4,3±0,2 мм рт.ст. после двух лет 
амбулаторного лечения; p<0,001). Достоверно уменьшились показатели 
липидного спектра и уровня глюкозы. Вероятность развития 5-летнего риска 
ССО снизилась с 16,1±1,1% (при госпитализации) до 9,2±2,0% (p<0,01) 
и 4,4±0,7% (p<0,01) через 1 и 2 года, соответственно. “Сосудистый возраст” 
при поступлении в стационар на 14,4 лет превышал реальный (паспортный), 
через 2 года лечения параметры паспортного возраста и СВ максимально 
сблизились (p<0,01). 
Заключение. В условиях реальной клинической практики апробированы 
новые европейские экспертные системы: шкала 5-летнего риска развития 
сердечно-сосудистого события и определение “сосудистого возраста” 
по шкале SCORE, которые продемонстрировали вероятность снижения риска 
ССО, подтвердили концепцию уменьшения “сосудистого возраста” под влия-
нием эффективной антигипертензивной терапии. Фиксированная комбинация 
периндоприла/амлодипина, используемая в течение двух лет, показала клини-

ческую эффективность у ранее не контролируемых больных с АГ, уменьшала 
межвизитную вариабельность АД, снижала индивидуальный риск развития 
ССО, повышала приверженность к терапии. 
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Aim. To evaluate the possibility for the novel scores implementation in everyday 
management by perindopril/amlodipine in arterial hypertension patients of high and 
very high risk.
Material and methods. Totally, 30 patients included, with AH of high and very high risk 
(12 males, 18 females) at the age 57,7±9,3 y. o., who, after the in-patient management 
of non-controlled AH by fixed combination of perindopril/amlodipine doses 10/5, 5/10, 
10/10 mg, respectively, were treated and followed up for the next 2 years (with additional 
control in 1 year). During this period there was control of BP dynamics, intervisit 
variability of SBP/DBP, adherence to treatment, some of hemodynamics values (by 
EchoCG), lipids, creatinin and glucose of blood. Based on the proposed new expert 
systems (ASCORE scale, “vascular age” assessment scale) a clinician evaluated the 
dynamics of individual risk of cardiovascular complications and the “vascular age”.
Results. The outpatients had stage III AH, of those grade 2 AH was diagnosed in 
26,7%, and grade 3 in 73,3%. In one year of treatment by perindopril/amlodipine in 
office visit the level of SBP/DBP was 162,8±7,7/91,5±2,4 mmHg; adherence to 
treatment — 63,4%. During the second year patients adhered to clinicians 

recommendation, with the target BP levels achieved (adherence 83,4%). There was 
significant decrease of intervisit variability of SBP (with the baseline 11,6±1,4 mmHg 
at in-patient and to 4,3±0,2 mmHg in 2 years of outpatient treatment; p<0,001). 
Lipid spectrum values and glucose decreased significantly. Probability of 5-year risk 
of cardiovascular complications (CVC) decreased from 16,1±1,1% (in-patient) to 
9,2±2,0% (p<0,01) and 4,4±0,7% (p<0,01) in 1 and 2 years, respectively. The 
“vascular age” during admittance was 14,4 years higher than real (passport), and in 
2 years the values of passport age and VS overlapped (p<0,01). 
Conclusion. In real-practice circumstances we tested new European expert 
systems: 5-year risk score for cardiovascular events, and assessment of “vascular 
age” by SCORE, which demonstrated the probability of CVC risk decline and 
confirmed the concept of “vascular age” decrease under influence of effective 
antihypertension therapy. The fixed combination of perindopril/amlodipine, used 
during two years, showed clinical effectiveness in former non-controlled patients 
with AH, decreased the intervisit variability of BP, decreased individual risk of CVC 
and increased adherence to treatment. 
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Более 10 лет в международных, Российских 
и Европейских рекомендациях по диагностике 
и лечению артериальной гипертонии (АГ) домини-
рует концепция, базирующаяся на оценке суммар-
ного риска сердечно-сосудистых осложнений (ССО). 
Данную позицию определяет тот факт, что помимо 
повышения артериального давления (АД) у большин-
ства больных обнаруживаются и другие факторы 
риска (ФР), значительно отягчающие и усиливающие 
общий риск ССО [1, 2]. Вероятность общего риска 
ССО в России принято рассчитывать по европейской 
шкале SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation), 
который выражается в виде абсолютного риска 
смерти в ближайшие 10 лет [3]. При этом учитыва-
ются гендерные и возрастные различия, статус куре-
ния, уровень общего холестерина (ОХС) и систоли-
ческого АД (САД). Шкала SCORE “работает” в плане 
определения доли риска (процент риска) развития 
сердечно-сосудистого заболевания со смертельным 
исходом у конкретного больного. Но появилось 
достаточное количество моментов, ограничивающих 
точность и универсальность определения ССО 
на основании шкалы SCORE. А именно, популяци-
онные данные шкалы SCORE получены давно (20-30 
лет назад); далее, влияние отдельных ФР на прогноз 
в разных популяциях значительно различается; уве-
ренность прогноза снижается, особенно, если боль-
ной получает антигипертензивную терапию (АГТ); 
наконец, эта шкала неприменима к пациентам, пере-
несшим инфаркт миокарда, инсульт, коронарное 
шунтирование и т. д. Безусловно, всё сказанное выше 
не удовлетворяет практических врачей.

Предпринимаются попытки модификации как уже 
апробированных шкал (SCORE, Европа; Фремингем-
ской, CША; QRISR, Великобритания), так и создание 
новых экспертных систем (ОРИСКОН, Россия) [4-6]. 
Определенным и весьма успешным шагом в этом 
направлении явилась разработка оценочной шкалы 
ASCORE [7]. Основой этой шкалы явилась проработка 
данных 19 257 пациентов с АГ из рандомизированного 
исследования ASCOT-BPLA (Anglo-Scandinavian 
Cardiac Outcomes Trial — Blood Pressure Lowering Arm), 
в котором сравнивались 2 комбинации: амлодипин/
периндоприл (база современного Престанса

®
) и ате-

нолол/бендрофлуметазид [8]. Комбинация иАПФ 
и блокатора медленных кальциевых каналов (БМКК) 
положительно влияла на различные клинические 
параметры и сердечно-сосудистую смертность. При 
детальной разработке данных пятилетнего наблюде-
ния за 15 955 пациентами из исследования ASCOT-
BPLA выявлено 1240 сердечно-сосудистых событий 

(нефатальных инфарк тов, инсультов, смертельных 
исходов). Статистическая проработка клинических 
и лабораторных показателей выявила прогностиче-
скую ценность таких параметров, как возраст и пол 
пациента, курение, величина САД, уровень глюкозы 
натощак, креатинин крови, ОХС и ХС ЛВП (липопро-
теины высокой плотности), наличие сахарного диа-
бета и предшествующей АГТ. Именно эти показатели 
легли в основу формирования шкалы, получившей 
название ASCORE, используемой для расчета пятилет-
него сердечно-сосудистого риска (рис. 1). Подробный 
расчет вероятного пятилетнего сердечно-сосудистого 
события по шкале ASCORE представлен в работе 
Ю. А. Карпова и Е. В. Сорокина [9]. 

К сожалению, пациенты не совсем адекватно оце-
нивают возможность развития собственных фаталь-
ных и нефатальных событий в течение пятилетнего 
срока. Следовательно, и приверженность (некоррект-
ный прием АГП) к лечению остается не на должном 
уровне. Так, в исследовании ПИФАГОР IV (в кото-
ром принимали участие и врачи Удмуртской респу-
блики) отмечена приверженность к комбинирован-
ной АГТ на уровне 70,7%, при частоте выбора фикси-
рованных комбинаций 52,3% [10]. Для того чтобы 
повысить мотивацию больных к постоянному приему 
лекарственных препаратов, облегчить понимание 
терминологии риска ССО, а в итоге — уменьшить 
возможность их развития, введено понятие “сосудис-
того возраста” (СВ). Это возраст условного некуря-
щего пациента с целевыми уровнями модифицируе-
мых факторов риска (уровень ОХС и глюкозы крови, 
САД) соотнесённого с таким же риском ССО, как 
у реального пациента, который зависит у него лишь 
от немодифицируемых факторов (возраста и пола) 
[11]. Способ расчета СВ построен на основании евро-
пейской шкалы SCORE [9] (рис. 2). Предлагаемые 
шкалы (ASCORE — для расчета 5-летнего риска раз-
вития ССО и “сосудистого возраста”), как ожидается, 
помогут оценить индивидуальные риски возникнове-
ния ССО и уменьшить собственный “сосудистый 
возраст” пациентов с помощью постоянного медика-
ментозного лечения.

Цель исследования: оценить возможность приме-
нения новых оценочных шкал в повседневном дли-
тельном лечении периндоприлом/амлодипином 
(Престанс

®
, АО “Сервье”) у больных АГ высокого 

и очень высокого риска.

Материал и методы
Программа представляла собой проспективное, 

открытое, несравнительное исследование и осу-
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ществлялась в два этапа. В первом (стационарном) 
этапе продолжительностью 14 дней принимали учас-
тие кардиологи Республиканского клинического 
диагностического центра. В исследование первона-

чально включено 35 больных (мужчин и женщин) 
в возрасте 50,4±8,9 лет. Критериями отбора пациен-
тов служила неконтролируемая эссенциальная гипер-
тония (величина систолического АД — САД выше 

Этап 1 Физиологические характеристики
НЕКУРЯЩИЕ МУЖЧИНЫ НЕКУРЯЩИЕ ЖЕНЩИНЫ

САД,
мм рт.ст.

Возраст, годы САД,
мм рт.ст.

Возраст, годы

<40 41-45 46-50 51-55 56-60 61-65 66-70 >71 <40 41-45 46-50 51-55 56-60 61-65 66-70 >71

126 11 13 15 18 20 23 26 28 126 0 2 6 10 14 18 22 25

138 12 14 16 19 21 24 27 29 138 1 3 7 11 15 19 23 26

149 13 15 17 20 22 25 28 30 149 2 4 8 12 16 20 24 27

161 14 16 18 21 23 26 29 31 161 3 5 9 13 17 21 25 28

173 15 17 19 22 24 27 30 32 173 4 6 10 14 18 22 26 29

185 16 18 20 23 25 28 31 33 185 5 7 11 15 19 23 27 30

197 17 19 21 24 26 29 32 34 197 6 8 12 16 20 24 28 31

>208 18 20 22 25 27 30 33 35 >208 7 9 13 17 21 25 29 32

КУРЯЩИЕ МУЖЧИНЫ КУРЯЩИЕ ЖЕНЩИНЫ

САД,
мм рт.ст.

Возраст, годы САД,
мм рт.ст.

Возраст, годы

<40 41-45 46-50 51-55 56-60 61-65 66-70 >71 <40 41-45 46-50 51-55 56-60 61-65 66-70 >71

126 20 21 23 25 26 28 30 31 126 10 11 15 18 21 24 27 29

138 21 22 24 26 27 29 31 32 138 11 12 16 19 22 25 28 30

149 22 23 25 27 28 30 32 33 149 12 13 17 20 23 26 29 31

161 23 24 26 28 29 31 33 34 161 13 14 18 21 24 27 30 32

173 24 25 27 29 30 32 34 35 173 14 15 19 22 25 28 31 33

185 25 26 28 30 31 33 35 36 185 15 16 20 23 26 29 32 34

197 26 27 29 31 32 34 36 37 197 16 17 21 24 27 30 33 35

>208 27 28 30 32 33 35 37 38 >208 17 18 22 25 28 31 34 36

Сахарный диабет: +1
Предшествующая АГТ: +1

Сахарный диабет: +1
Предшествующая АГТ: +1

ЛПВП,
ммоль/л

Общий холестерин, ммоль/л

3,9 4,8 5,7 6,8 7,5 4,8 9,3 >10,2

2,8 2 3 4 5 6 7 8 9

2,5 3 4 5 6 7 8 9 10

2,1 4 5 6 7 8 9 10 11

1,8 5 6 7 8 9 10 11 12

1,5 6 7 8 9 10 11 12 13

1,1 7 8 9 10 11 12 13 14

0,8 8 9 10 11 12 13 14 15

<0,4 9 10 11 12 13 14 15 16

Балл В:_______

Креатинин,
ммоль/л

Глюкоза, ммоль/л

5,3 7,0 8,7 10,3 12,0 13,7 15,3 >17,0

93 2 3 4 5 6 7 8 9

108 3 4 5 6 7 8 9 10

124 4 5 6 7 8 9 10 11

139 5 6 7 8 9 10 11 12

155 6 7 8 9 10 11 12 13

170 7 8 9 10 11 12 13 14

186 8 9 10 11 12 13 14 15

>201 9 10 11 12 13 14 15 16

Балл С:_______

Общий риск, 
баллы

5-летний риск 
по ASCORE, %

0
10
12
14
16
18
20
22
24
26

0,15
0,41
0,50
0,61
0,74
0,90
1,10
1,35
1,64
2,00

28
30
32
34

2,44
2,97
3,62
4,40

36
38
40
42
44
46

5,35
6,49
7,87
9,53
11,51
13,87

48
50

16,67
19,97

Сердечно-сосудистый риск

Низкий

Умеренный

Высокий

Очень высокий

Рис. 1. Шкала ASCORE.

Общий балл: A + B + C =  
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140 мм рт.ст. и диастолического — ДАД выше 90 мм 
рт.ст., несмотря на предшествующий прием антиги-
пертензивных препаратов). Не включали пациентов, 
получающих исходно более 4-х препаратов, с вторич-
ной АГ, тяжелой сопутствующей патологией и при 
наличии противопоказаний и гиперчувствительно-
сти к иАПФ и БМКК. Назначение фиксированной 
комбинации периндоприла/амлодипина рекомендо-
валось в соответствии с инструкцией в дозах 5/5, 10/5, 
5/10 и 10/10 мг в зависимости от предшествующей 
АГТ и зависело от решения лечащего врача. Лечение 
другими препаратами (бета-адреноблокаторы, анти-
агреганты, статины, нитраты) определял палатный 
врач. Во время стационарного этапа оценка эффек-
тивности терапии проводилась на основании дина-
мики САД, ДАД, среднего и пульсового АД. Критери-
ями эффективности служила также оценка внутриви-
зитной и межвизитной вариабельности АД, изменение 

качества жизни. Положительные результаты госпи-
тального этапа суммированы в ранее опубликован-
ной в 2014г работе [12]. 

На втором этапе (после выписки из стационара) 
на протяжении последующих 2-х лет (промежуточ-
ный контроль через 1 год, затем через 2 года), наблю-
дение и лечение за этим же контингентом больных 
осуществлялось участковыми терапевтами. Прово-
дился контроль за динамикой АД, межвизитной 
вариабельностью САД/ДАД, приверженностью 
к терапии, некоторыми показателями гемодинамики 
(по данным ЭхоКГ), липидного спектра, креатинина 
и глюкозы. На основании предложенных новых экс-
пертных систем (шкалы ASCORE и шкалы для рас-
чета “сосудистого возраста”) практикующий врач 
оценивал индивидуальные риски ССО и динамику 
СВ в процессе лечения комбинированным препара-
том периндоприл/амлодипин. Достоверную прогно-

Сердечно-сосудистый риск у вашего пациента %

Низкий Умеренный Высокий Очень высокий

Шкала определения “сосудистого возраста”

Женщины Мужчины

Курящие                                        Некурящие Курящие                                          Некурящие

САД, 
мм рт.ст.

Возраст, годы
>65

САД, 
мм рт.ст.

Возраст, годы
>65

САД, 
мм рт.ст.

>180 76 78 80 81 83 85 86 88 90 93 >180 80 83 86 89 93 92 96 99 103 107 >180

160-179 72 73 75 77 79 80 81 83 85 87 160-179 74 76 79 82 86 85 88 91 95 99 160-179

140-159 68 69 71 72 74 75 76 78 80 82 140-159 68 70 73 76 79 78 81 84 88 91 140-159

120-139 64 65 67 68 70 70 72 74 76 78 120-139 63 65 68 70 73 72 75 78 81 85 120-139

60-64 60-64

>180 70 72 73 75 77 85 86 88 90 93 >180 73 76 79 82 85 85 88 91 95 98 >180

160-179 66 67 69 71 72 80 81 83 85 87 160-179 63 70 73 76 79 78 81 84 87 91 160-179

140-159 62 64 65 67 68 75 76 78 80 82 140-159 63 65 67 70 73 72 75 78 81 84 140-159

120-139 64 65 67 68 70 70 72 74 76 78 120-139 58 60 62 65 68 67 69 72 75 78 120-139

55-59 55-59

>180 64 65 67 68 70 71 72 74 76 78 >180 67 69 72 75 78 77 80 83 86 90 >180

160-179 60 62 63 64 66 67 68 70 71 73 160-179 62 64 67 69 72 71 74 77 80 83 160-179

140-159 57 58 60 61 62 63 64 66 67 69 140-159 57 59 62 64 67 66 68 71 74 77 140-159

120-139 54 55 56 58 59 59 61 62 64 65 120-139 53 55 57 59 62 61 63 66 68 71 120-139

50-54 50-54

>180 58 59 60 62 63 64 65 67 68 70 >180 60 62 65 67 70 69 72 75 78 81 >180

160-179 55 56 57 58 60 60 61 63 64 66 160-179 56 58 60 63 65 64 66 69 72 75 160-179

140-159 52 53 54 55 57 57 58 59 61 62 140-159 52 54 56 58 61 59 62 64 67 70 140-159

120-139 49 50 51 52 54 54 55 56 58 59 120-139 48 50 52 54 56 55 57 60 62 65 120-139

40-49 40-49

>180 46 47 48 49 50 50 51 52 53 55 >180 47 49 51 53 55 54 56 58 61 63 >180

160-179 43 44 45 46 47 47 48 49 51 52 160-179 44 46 47 49 51 50 52 54 56 59 160-179

140-159 41 42 43 44 45 45 46 47 48 49 140-159 41 43 44 46 48 47 49 50 52 55 140-159

120-139 39 40 41 42 43 43 44 45 46 47 120-139 39 40 42 43 45 44 45 47 40 51 120-139

4 5 6 7 8 4 5 6 7 8 4 5 6 7 8 4 5 6 7 8

Холестерин,
ммоль на литр

Холестерин,
ммоль на литр

Холестерин,
ммоль на литр
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Рис. 2. Шкала определения сосудистого возраста.
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стическую ценность 5-летней вероятности развития 
ССО определяли, используя такие показатели, как 
пол, возраст, курение, уровень САД, креатинина, 
глюкозы натощак, ОХС, ХС ЛВП. В расчетную 
модель включали наличие сахарного диабета и пред-
шествующую АГТ. Расчет “сосудистого возраста” 
определялся по шкале абсолютного риска фатальных 
ССО SCORE для стран с высоким и низким исход-
ным риском [11].

Статистическая обработка полученных результа-
тов проведена с использованием пакета прикладных 
программ Statistica v.6 for Windows (StatSoft Inc., 
США, 2002). Все полученные данные представлены 
в виде средних (М) величин со стандартной ошиб-
кой (m). При сравнении средних величин использо-
вался t-критерий Стьюдента. Различия между М 

в сравниваемых группах считались достоверными 
при р<0,05.

Результаты
Из 35 стационарных больных с АГ, первоначально 

лечившихся фиксированной комбинацией периндо-
прила/амлодипина в подобранной дозе (5/5; 10/5; 
5/10 и 10/10 мг) на протяжении 2-х лет осталось 30 
человек, 12 мужчин и 18 женщин в возрасте 57,7±9,3 
лет (табл. 1). Пять человек из исследования выбыло 
по разным причинам (у двух появились отеки, 
у одного — кашель, двое — самостоятельно прекра-
тили прием препарата).

Контингент больных оставался тяжёлым: всем диа-
гностирована III стадия ГБ и преимущественно 3 сте-
пень повышения АД. Более трёх ФР имело 96,7% боль-
ных, 40% — до госпитализации в стационар перенесли 
инфаркт миокарда или ОНМК/ТИА. После первого 
года лечения на визите к терапевту величина САД/ДАД 
составляла 162,8±7,7/91,5±2,4 мм рт.ст. То есть, уровень 
САД был существенно ниже, чем при первой госпита-
лизации год назад (184,2±7,6; р<0,05), в то время как 
приверженность к терапии оказалась не очень высо-
кой — 63,4%. Для достижения целевого уровня АД, врач 
вынужден был скорректировать дозу периндоприла/
амлодипина у 15 больных (до 10/10 мг). Таким образом, 
от дозы 5/10 мг пришлось отказаться, 6 больных прини-
мали препарат в фиксированной композиции 10/5 
и 24 — 10/10 мг. После коррекции дозы и проведенных 
бесед через 14 дней отмечено снижение АД до целевого 
уровня (138,8±8,4/84,2±2,3 мм рт.ст.; р<0,01). В течение 
второго года наблюдения больные четко придержива-
лись рекомендаций врача (приверженность — 83,4%), 
и после приглашения на контрольное обследование 
через 2 года лечения периндоприлом/амлодипином 
САД/ДАД оказалось на уровне 126,6±6,8/80,9±2,4; 
p<0,001). Частота сердечных сокращений в течение 
длительного периода наблюдения и лечения сущест-
венно не изменялась (табл. 2).

Одновременно с достоверным снижением САД/
ДАД значимо (р<0,001) уменьшилась его межвизитная 
вариабельность, которая через год составляла 3,7± 
0,4/2,1±0,5, а после 2-х лет терапии 4,3±0,2/2,1±0,05 
(исходно при терапии в стационаре — 11,6±1,4/6,8±1,4) 
(рис. 3).

Таблица 1
Характеристика больных, включенных в исследование

Показатель Значение

Число пациентов 30

Мужчины/женщины (абс./%) 12(40)/18(60)

Возраст, годы 57,7±9,3

Длительность АГ, годы 11,2±2,1

САД, мм рт.ст. 162,8±7,7

ДАД, мм рт.ст. 91,5±2,4

2 степень АГ (абс/%) 8/26,7

3 степень АГ (абс./%) 22/73,3

Индекс массы тела, кг/м
2

34,3±3,2

Курение (абс./%) 7/23,3

Дислипидемия (абс./%) 30/100,0

Абдоминальное ожирение (абс./%) 22/73,3

Нарушение толерантности к углеводам (абс./%) 7/23,3

Отягощенная наследственность (абс./%) 26/86,7

Гипертрофия левого желудочка (абс./%) 28/93,3

Микроальбуминурия (абс./%) 21/60,0

≥3 факторов риска (абс./%) 29/96,7

Атеросклероз брахиоцефальных артерий (абс./%) 14/46,7

ОНМК/ТИА в анамнезе (абс./%) 5/16,7

Ишемическая болезнь сердца (абс./%) 14/46,7

Инфаркт миокарда в анамнезе (абс./%) 7/23,3

Cокращения: АГ — артериальная гипертония, САД — систолическое артери-
альное давление, ДАД — диастолическое артериальное давление, ОНМК — 
острое нарушение мозгового кровообращения, ТИА — транзиторная ишеми-
ческая атака.

Таблица 2
Динамика АД в течение двух лет наблюдения

Показатели Исходно при госпитализации 
(2 года назад)

При выписке 
из стационара 

Через 1 год при первом 
обращении 

Через 1 год после 
коррекции лечения 

Через 2 года 

САД, мм рт.ст. 184,2±7,6 142,1±13,8** 162,8±7,7* 138,8±8,4** 126,6±6,8**

ДАД, мм рт.ст. 104,6±7,2 84,3±5,7* 91,5±2,4* 84,2±2,3* 80,9±2,4*

ЧСС, уд./мин 76,8±1,8 78,1±1,9 77,8±1,5 76,3±1,8 73,7±1,6

Примечание: * — p<0,05, ** — p<0,01, *** — p<0,001 — различия по сравнению с исходными значениями.

Cокращения: САД — систолическое артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное давление, ЧСС — частота сердечных сокращений.
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Поскольку в исследование изначально (2 года 
назад, на госпитальном этапе) были включены боль-
ные очень высокого риска (множественные ФР, 
сопутствующая патология, неконтролируемая АГ), 
на амбулаторном этапе, как указывалось выше, осу-
ществлялся контроль за основными параметрами 
гемоциркуляции и биохимического статуса (табл. 3).

Необходимо отметить, что за 24 мес. наблюдения 
отрицательных изменений со стороны гемодинами-

ческих и функциональных параметров сердца заре-
гистрировано не было. Что касается уровня ОХС, 
ХС ЛНП, ХС ЛВП и ТГ, то наблюдались позитивные 
изменения, обусловленные контролируемым приё-
мом статинов. Достоверно уменьшился уровень 
глюкозы. 

В рамках настоящей работы самое пристальное 
внимание уделялось оценке и последующей дина-
мике вероятности развития пятилетнего риска ССО 
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Рис. 3. Динамика межвизитной вариабельности систолического и диастоли-
ческого АД, мм рт.ст.
Примечание: *** — p<0,001 — по сравнению с исходным значением.

Рис. 4. Вероятный пятилетний риск сердечно-сосудистых осложнений (шкала 
ASCORE).
Примечание: ** — p<0,01 по сравнению с исходными значениями.
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Таблица 3
Динамика основных гемодинамических и биохимических параметров

Показатели Исходно Через 2 года

Фракция выброса, % 67,7±0,1 68,2±0,2*

Конечный диастолический объем, мл 136,0±2,8 127,1±2,9*

Конечный систолический обем, мл 44,2±1,2 40,3±1,3*

Межжелудочковая перегородка, мм 11,1±0,3 10,1±0,3*

Масса миокарда, г 238,4±9,0 196,3±9,0***

Индекс массы миокарда, г/м
2

138,6±5,7 114,1±5,8**

Общий холестерин, ммоль/л 6,7±0,6 4,7±0,6*

Холестерин липопротеинов высокой плотности, ммоль/л 1,04±0,1 1,3±0,1*

Холестерин липопротеинов низкой плотности, ммоль/л 3,9±0,3 2,9±0,3*

Триглицериды, ммоль/л 2,2±0,2 1,5±0,2*

Креатинин, мкмоль/л 95,2±2,2 90,9±3,1

Глюкоза, ммоль /л 6,1±0,1 5,7±0,1*

Примечание: * — p<0,05, ** — p<0,01, *** — p<0,001 — различия по сравнению с исходными значениями.

Таблица 4
Динамика “сосудистого возраста” и 5-летнего риска ССО 

Показатели Исходно (при госпитализации) При выписке из стационара Через 1 год Через 2 года

Паспортный возраст, годы 57,7±9,3 57,7±9,3 58,7±9,3 59,7±9,3

“Сосудистый возраст”, годы 72,1±2,73
#

60,7±2,6** 59,4±3,2** 56,6±4,3**

Общий риск, баллы 47,5±0,8 44,3±0,7** 41,6±1,8** 34,2±4,7**

Пятилетний риск ССО по шкале 
ASCORE, %

16,1±1,1 11,6±1,0** 9,2±2,0** 4,4±0,7**

Примечание: ** — p<0,01 — различие по сравнению с исходными значениями, 
#
 — p<0,05 — между исходным паспортным и сосудистым возрастом. 
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с использованием шкалы ASCORE. Средний балл 
больных исходно (при госпитализации), через 1 и 2 
года лечения периндоприлом/амлодипином состав-
лял 47,5±0,8; 41,6±1,8; 34,2±4,7 (p<0,01) и соответ-
ствовал пятилетнему риску возникновения сердечно-
сосудистой смерти, инфаркта миокарда или инсульта 
в 16,1±1,1; 9,2±2,0 и 4,4±0,7% (p<0,01). Таким обра-
зом, вероятность ССО за 2 года уменьшилась на 11,7% 
(в 3,7 раза) (рис. 4).

Особенно показательно (прежде всего для пони-
мания больного) изменялась величина СВ, что пози-
тивно влияло на дальнейшую тактику лечения 
и на отношения врач-пациент (табл. 4). Как видно, 
показатель СВ при поступлении в стационар на 14,4 
лет превышал реальный (паспортный) возраст боль-
ного (p<0,05).

При выписке из стационара эти параметры макси-
мально сближались, что, безусловно, оказывало вли-
яние на приверженность к терапии. “Сосудистый 
возраст” после первого года терапии регистрировался 
в пределах реальных паспортных значений, а через 2 
года лечения даже несколько уменьшился (до 56,6±4,3 
лет; p<0,01). В течение этого периода не зарегистри-
ровано ни одного случая серьёзного ССО, в то время 
как число больных с низкой приверженностью 
к лечению сократилось в два раза (с 36,6 до 16,6%).

Обсуждение
Общие принципы ведения больных с АГ должны 

основываться на определении исходного уровня 
общего сердечно-сосудистого риска [1, 2]. Изло-
женный материал обосновывает использование 
новой оценочной шкалы (ASCORE), позволяющей 
рассчитать пятилетний суммарный сердечно-сосу-
дистый риск (инфаркта миокарда, инсульта, сер-
дечно-сосудистой смерти) у больных с АГ. Для 
оценки риска по этой шкале практическому врачу 
необходимо знать традиционные клинические 
(пол, возраст, статус курения, величину АД, пред-
шествующую АГТ) и классические биохимические 
показатели (липидограмма, гликемия натощак, 
креатинин плазмы). Предварительная оценка веро-
ятного риска ССО необходима не только врачу для 
определения дальнейшей тактики лечения, 
но может быть полезна каждому конкретному боль-
ному в плане повышения его приверженности 
к лечению [9]. Известно, что приверженность 
к лечению в России через 6 мес. терапии не превы-
шает 48% [13]. Для повышения приверженности 
в практику вводится понятие “сосудис того возра-
ста”, хотя трактовка этого понятия полностью 
не определена [14]. Тем не менее для практического 
применения, используя европейскую шкалу 
SCORE, показатель СВ можно определить на осно-
вании пола, возраста, курения, уровня САД и ОХС. 
В настоящей работе в условиях реальной клиниче-

ской практики впервые апробированы обе шкалы 
(пятилетняя оценка риска ССО и шкала СВ) для 
оценки эффективности пролонгированной терапии 
периндоприлом/амлодипином (на протяжении 
двух лет) у больных АГ с высокой и очень высокой 
степенью риска. Фиксированные комбинации 
антигипертензивных препаратов, как свидетель-
ствуют мета-анализы, значительно улучшают при-
верженность больных к лечению [15]. В данном 
случае фиксированная комбинация периндоприла/
амлодипина была назначена 35 стационарным 
больным АГ высокого и очень высокого риска 
с достижением у 82,9% больных целевого уровня 
АД, стабильностью контроля АД внутри и между 
визитами врача [12]. В дальнейшем (в поликлини-
ческих условиях) 30 больных продолжили комби-
нированный приём препарата с приверженностью 
к лечению в 63,4%. Через год была проведена кор-
рекция терапии (увеличены дозы периндоприла/
амлодипина до 10/5 и 10/10 мг), определен вероят-
ный 5-летний риск ССО и “сосудистый возраст”, 
которые снизились, по сравнению с исходными, 
соответственно на 11,7% и на 15,5 лет. В результате 
значительно повысилась мотивация больных 
к лечению, возросла приверженность, которая 
к исходу второго года составила 83,4%. Значение 
межвизитной вариабельности САД на заключи-
тельном визите оказалось 4,3±0,2 мм рт.ст., что 
ниже рекомендованного в настоящее время уровня 
(менее 4,8 мм рт.ст.). Значительно снизился риск 
ССО (до 4,4%), сосудистый возраст соответствовал 
паспортному (56,6 лет). Наше исследование, раз-
умеется, не ставило перед собой грандиозных задач. 
И мы прекрасно понимаем, что, модифицируя ФР, 
снижая каждый отдельный ФР (САД, уровень ОХС, 
глюкозы) больной уменьшает свой собственный 
риск на несколько процентов. Потенциально сни-
жая “сосудистый возраст” на несколько лет с помо-
щью эффективной фиксированной комбинации, 
в перспективе каждый больной уменьшает риск 
возникновения фатальных и не фатальных сосудис-
тых осложнений. 

Заключение
Апробация новых экспертных систем (шкала пяти-

летней вероятности развития сердечно-сосудис того 
события и определение “сосудистого возраста” 
с использованием шкалы SCORE) в повседневном 
лечении больных АГ высокого и очень высокого риска 
имеет большую ценность, поскольку позволила впер-
вые прогнозировать вероятность индивидуального 
риска ССО и возможность его снижения в связи 
с использованием эффективной АГТ. Предлагаемая 
европейским сообществом концепция “сосудистого 
возраста” способствовала повышению мотивации 
больных к соблюдению врачебных рекомендаций, 
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уменьшению ФР, снижению риска фатальных сосудис-
тых осложнений. Фиксированная комбинация перин-
доприла/амлодипина, используемая в реальной кли-
нической практике в течение двух лет, продемонстри-

ровала клиническую эффективность у больных с ранее 
неконтролируемой АГ, уменьшала межвизитную вари-
абельность АД, снижала индивидуальный риск ССО, 
повышала приверженность к терапии. 
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Лечение пациентов с некоронарогенной ишемией 
миокарда (микрососудистой стенокардией (МСС)), 
имеющих боли в сердце стенокардитического харак-
тера в сочетании с положительными результатами 
нагрузочных проб и неизмененными или малоизме-
ненными коронарными артериями (КА), является 
одной из нерешенных проблем современной кардио-
логии. Несмотря на отсутствие гемодинамически 
значимого атеросклеротического поражения КА при-
ступы стенокардии могут быть весьма интенсивными 
и существенно нарушать не только качество жизни, 
но и трудоспособность пациентов. Механизм возник-
новения преходящей ишемии миокарда и кардиаль-

ного болевого синдрома при отсутствии атероскле-
роза КА полностью не изучен, оптимальные методы 
фармакотерапии не разработаны [1]. Таким пациен-
там в большинстве случаев назначается антианги-
нальная терапия гемодинамического действия как 
при коронарной болезни сердца (КБС) (ESC, 2013), 
что не всегда приводит к достижению существенного 
клинического эффекта. В связи с чем требуется поиск 
новых путей оптимизации лечения стенокардии 
некоронарогенного генеза.

Целью данного исследования явилась оценка кли-
нической эффективности Предуктала МВ

®
 у пациен-

тов с МСС.

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ТРИМЕТАЗИДИНА МВ ПРИ МИКРОСОСУДИСТОЙ СТЕНОКАРДИИ

Галин П. Ю., Губанова Т. Г.

Цель. Оценка клинической эффективности триметазидина МВ (Предуктал 
МВ

®
, АО “Сервье”) у пациентов с микрососудистой стенокардией. 

Материал и методы. Обследовано 50 пациентов (средний возраст 55,16±3,82 
лет) с микрососудистой стенокардией первичной (n=36) и вторичной на фоне 
артериальной гипертензии (n=14) и с сохраняющейся клиникой стенокардии 
напряжения II-III ФК на фоне антиангинальной терапии гемодинамического 
действия. Всем пациентам в дополнение к проводимой терапии был назначен 
триметазидин МВ (ТМВ) с ежемесячным контролем антиангинальной эффек-
тивности в течение 6 месяцев. 
Результаты. Проводимая терапия привела к достоверному уменьшению 
количества стенокардических приступов с 21,24±12,57 до 5,44±3,11 (p<0,01) 
и доз короткодействующих нитратов (КДН) с 18,08±13,87 до 2,86±2,66 (p<0,01) 
в месяц. При этом достоверное уменьшение ангинозных приступов наблюда-
лось с первого месяца терапии и сопровождалось дальнейшим нарастанием 
эффекта к 6 месяцу лечения. Установленная эффективность терапии ТМВ 
не зависела от состояния коронарных артерий, пола, причин микрососудис-
той стенокардии при более быстром достижении клинического эффекта 
у больных с правым типом кровоснабжения миокарда. 
Заключение. Включение Предуктала МВ

®
 в комплексную терапию больных 

с микрососудистой стенокардией высокоэффективно контролирует ангиноз-
ную симптоматику.
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триметазидин МВ.

ГБОУ ВПО Оренбургский государственный медицинский университет Мин-
здрава России, Оренбург, Россия. 

Галин П. Ю.* — д. м.н., профессор, зав. кафедрой терапии, Губанова Т. Г. — 
к. м.н., доцент кафедры терапии.

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): 
pgalin@yandex.ru

ESC — Европейское общество кардиологов, АГ — артериальная гипертония, 
АТФ — аденозинтрифосфат, ИБС — ишемическая болезнь сердца, КА — коро-
нарные артерии, КАГ — коронарная ангиография, КБС — коронарная болезнь 
сердца, КДН — короткодействующие нитраты, МСС — микрососудистая сте-
нокардия, ТМВ — триметазидин МВ, ЭКГ — электрокардиограмма. 

Рукопись получена 22.04.2016
Рецензия получена 26.09.2016
Принята к публикации 10.05.2016

CLINICAL EFFECTIVENESS OF THE MODIFIED RELEASE TRIMETAZIDINE IN MICROVASCULAR ANGINA

Galin P. Yu., Gubanova T. G.

Aim. Assessment of clinical effectiveness of trimetazidine MR (Preductal MR
®

, Les 
Laboratoires Servier) in patients with microvascular angina. 
Material and methods. Totally, 50 patients studied (mean age 55,16±3,82 y. o.) 
with microvascular angina primary (n=36) and secondary, related to arterial 
hypertension (n=14) and with remaining angina presentation of II-III FC at 
background of antianginal treatment of hemodynamic action. All patients, in 
addition to the performed treatment, were assigned with trimetazidine MR (TMR) 
with monthly control of antianginal efficacy during 6 months follow-up. 
Results. The treatment led to significant decline of angina attacks from 21,24±12,57 
to 5,44±3,11 (p<0,01) and dosages of short-acting nitrates from 18,08±13,87 to 
2,86±2,66 (p<0,01) per month. So, the significant decrease in antianginal attacks 
was marked after one month of therapy and showed the raising effect by the 6th 

month of treatment. The effectivenes of TMR did not depend upon the condition of 
coronary arteries, gender, microvascular angina in more rapid reach of clinical effect 
in patients with the right type of myocardium circulation. 
Conclusion. Introduction of Preductal MR

®
 to the complex treatment of patients 

with microvascular angina does effectively control angina symptoms.

Russ J Cardiol 2016, 12 (140): 84–89
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2016-12-84-89
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

Материал и методы
В клиническое исследование включены 50 паци-

ентов (34 женщины и 16 мужчин) в возрасте от 35 
до 72 лет (средний возраст 55,16±3,82 лет). Критери-
ями включения пациентов в исследование явилось 
наличие трех признаков: 1) типичная стенокардия, 
обусловленная нагрузкой; 2) наличие признаков 
ишемии миокарда по данным ЭКГ стресс-тестов, 
холтеровского мониторирования ЭКГ; 3) неизменен-
ные или малоизмененные КА (стенозы <50%) по дан-
ным коронароангиографии (КАГ).

Критерием исключения явилась стенокардия 
с гемодинамически значимыми стенозами КА и вазо-
спастическая стенокардия.

Среди включенных в исследование пациентов кли-
ника стабильной стенокардии напряжения II ФК 
наблюдалась у 25, III ФК — также у 25 больных, по дан-
ным КАГ у 34 пациентов оказались неизмененными, 
у 16 — малоизмененными. Все пациенты страдали 
некоронарогенной ишемией миокарда, диагностиро-
ванной в соответствии с критериями ESC (2013г), при-
чиной которой у 36 была первичная МСС, у 14 — вто-
ричная вследствие артериальной гипертонии (АГ). Дли-
тельность стенокардии в среднем по группе составила 
6,44±4,95 лет. До включения в исследование пациенты 
получали терапию стабильной стенокардии напряже-
ния первой линии (бета-блокаторы или брадикардити-
ческие антагонисты кальция) и терапию, направленную 
на предупреждение событий и улучшение прогноза 

(антитромбоцитарные средства, статины, ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента) [1]. Несмотря 
на проводимую терапию, болевые приступы сохраня-
лись и их количество в группе за месяц составляло 
21,24±12,57, потребность в короткодействующих 
нитратах (КДН) — 18,08±13,87 доз. Всем пациентам 
в дополнение к терапии первой линии был назначен 
триметазидин МВ (Предуктал МВ

®
, АО “Сервье”) 

35 мг — по 1 таблетке 2 раза в день в течение 6 месяцев 
с ежемесячным контролем антиангинальной эффек-
тивности проводимой терапии по динамике количества 
болевых приступов и доз КДН, используемых для купи-
рования этих приступов, которая оценивалась как 
в среднем в группе, так и в зависимости от состояния 
КА, типа кровоснабжения миокарда, пола, причин 
МСС.

Полученные в ходе клинического исследования 
результаты обрабатывались общепринятыми мето-
дами статистического анализа с помощью программы 
Statistica 6. Вычисляли среднюю арифметическую 
(М), среднюю ошибку средней (m), сумму. Для опре-
деления достоверности изменений в группах на фоне 
проводимого лечения использовался критерий Вил-
коксона. Различия показателей считали достовер-
ными при уровне значимости p<0,05.

Результаты
Результаты проведенного исследования свиде-

тельствуют, что назначение триметазидина модифи-

Таблица 1
Антиангинальная эффективность триметазидина МВ у пациентов с МСС

Признаки До лечения Длительность терапии, мес.

1 2 3 4 5 6

Пациенты с некоронарогенной ишемией миокарда, n=50

Количество приступов 
стенокардии

21,24±12,57 14,74±6,97** 11,42±5,62** 8,6±4,15** 7,44±3,73** 6,28±3,18** 5,44±3,11**

Количество доз КДН 18,08±13,87 11,12±7,35** 7,4 ±4,82** 6,38±4,59** 4,8±3,29** 3,64±2,79** 2,86±2,66**

Пациенты с неизмененными КА, n=34

Количество приступов 
стенокардии

22,58±14,81 14,79±6,67** 11,55±5,66** 8,29±4,08** 6,55±3,33** 5,70±2,90** 5,32±2,98**

Количество доз КДН 18,41±15,43 10,44±6,77** 6,88±4,09** 5,70±3,66** 4,08±2,28** 3,47±2,66** 2,94±2,86**

Пациенты с малоизмененными КА, n=16

Количество приступов 
стенокардии

18,37±8,26 14,62±7,60** 11,12±5,62** 9,25±3,93** 9,31±4,35** 7,5±3,12** 5,68±3,31**

Количество доз КДН 17,37±10,64 12,56±8,32* 8,5±6,43** 7,81±6,26** 6,31±5,26** 4±3** 2,68±2,23**

Пациенты с первичной микрососудистой стенокардией, n=36

Количество приступов 
стенокардии

22,94±14,69 15,41±7,64** 11,25±6,19** 8,25±4,44** 7,58±3,78** 6,66±3,31** 5,55±3,25**

Количество доз КДН 18,55±15,16 11,61±8,24** 8±5,33** 6,97±5,12** 4,91±2,96** 4,02±3,03** 3±3**

Пациенты с АГ, n=14

Количество приступов 
стенокардии

16,85±7,67 13±4,71* 10,57±4,22* 8,21±3,38* 7,07±3,52** 5,28±2,89** 5,14±2,73**

Количество доз КДН 16,85±10,65 9,85±4,81* 5,85±3,12** 4,85±3,12** 4,5±4,07** 2,64±1,96** 2,5±1,78**

Примечание: * — p<0,05, * — p<0,01, по сравнению с показателями до лечения.
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цированного высвобождения (ТМВ) пациентам 
с некоронарогенной ишемией миокарда в дополне-
ние к стандартной терапии стенокардии через 6 меся-
цев привело к достоверному уменьшению количества 
стенокардических приступов с 21,24±12,57 до 
5,44±3,11 (p<0,01). Аналогичная динамика просле-
живалась и в отношении количества доз КДН 
с 18,08±13,87 до 2,86±2,66 (p<0,01) через 6 месяцев 
лечения. Статистически достоверным уменьшение 
приступов стенокардии и количества доз принимае-
мых нитратов стало уже через месяц терапии с после-
дующим нарастанием антиангинального эффекта 
проводимой терапии (табл. 1). В итоге, количество 
болевых приступов в группе уменьшилось на 74,4%, 
а количество принимаемых нитратов — на 84,2% за 6 
месяцев терапии.

Включение ТМВ оказалось эффективным вне 
зависимости от состояния КА (табл. 1). Так, у паци-
ентов с неизмененными КА (n=34) за 6 месяцев лече-
ния количество болевых приступов уменьшилось 
на 76,5%, (p<0,01), у пациентов с малоизмененными 
КА (n=16) на 69,1% (p<0,01). Количество применяе-
мых КДН уменьшилось на 84,0% (p<0,01) и 84,6% 
(p<0,01), соответственно. Достоверное уменьшение 
указанных признаков наблюдалось уже с первого 
месяца приема препарата.

Несмотря на общую положительную динамику 
эффективности антиангинальной терапии, результа-
тивность назначения ТМВ несколько различалась 
в зависимости от типа кровоснабжения миокарда 
в основном по времени достижения статистической 
значимости (рис. 1). Так, за весь период наблюдения, 
у пациентов с правым типом кровоснабжения мио-
карда (n=35) количество приступов стенокардии 
уменьшилось на 77,7% (p<0,01), количество доз КДН 
на 86,0% (p<0,01) и статистическая достоверность 
уменьшения указанных признаков наблюдалась 
с первого месяца применения препарата. У пациен-

тов с левым типом кровоснабжения миокарда (n=8) 
количество приступов стенокардии и доз КДН 
за шесть месяцев также существенно уменьшилось 
на 71,6% (p<0,05) и 85,6% (p<0,05), соответственно, 
но при этом достоверное уменьшение симптомов 
заболевания наблюдалось со второго месяца лечения, 
а количества доз КДН — с третьего месяца терапии. 
Аналогичные результаты получены и в подгруппе 
пациентов со сбалансированным типом кровоснаб-
жения миокарда. 

Достоверное уменьшение стенокардических при-
ступов и потребности в препаратах “скорой помощи” 
у пациентов с некоронарогенной ишемией миокарда 
произошло вне зависимости от гендерных различий 
с первого месяца терапии, и через 6 месяцев лечения 
у женщин количество болевых приступов снизилось 
на 75,3% (p<0,01), у мужчин на 71,7% (p<0,01), 
потребность в КДН у женщин и мужчин уменьши-
лась на 84,0% (p<0,01) и 83,0% (p<0,01), соответ-
ственно.

Оценка эффективности лечения ТМВ в зависимо-
сти от причины, приведшей к развитию МСС также 
продемонстрировала сопоставимую положительную 
динамику (табл. 1). У пациентов с первичной МСС 
за 6 месяцев терапии количество приступов стенокар-
дии и потребность в КДН снизились на 77,6% (p<0,01) 
и 83,8% (p<0,01), а у пациентов со вторичной МСС 
на фоне АГ на 30,5% (p<0,01) и 85,2% (p<0,01), соот-
ветственно. При этом, улучшение клинических пока-
зателей стало достоверным после первого месяца 
лечения в обеих группах.

Обсуждение
Как известно, ишемия миокарда является резуль-

татом сложного многофакторного патофизиологиче-
ского процесса. Независимо от причин, вызвавших 
ишемию, на уровне кардиомиоцита возникает дефи-
цит АТФ, приводя к манифестации ИБС. Высокая 
клиническая эффективность ТМВ обусловлена улуч-
шением метаболизма ишемизированного миокарда 
за счет частичного ингибирования фермента, необхо-
димого для окисления жирных кислот — длинноце-
почечной 3-кетоацил СоА-тиолазы, что приводит 
к частичному переключению окисления жирных кис-
лот на окисление глюкозы и является менее кислоро-
дозатратным путем [2]. Также ТМВ увеличивает 
обмен фосфолипидов и их включение в мембрану, 
обеспечивая тем самым защиту клеточных мембран 
от повреждений. Цитопротективный эффект ТМВ 
заключается в увеличении образования АТФ, умень-
шении дефицита кислорода и защиты клеток мио-
карда от отрицательных последствий ишемии [3]. 
ТМВ увеличивает коронарный резерв, хотя его анти-
ангинальный эффект оказывается не за счет сниже-
ния частоты сердечных сокращений, сократимости 
миокарда или вазодилатации [4]. 

Рис. 1. Динамика ангинозных приступов у пациентов с МСС на фоне лечения 
триметазидином МВ в зависимости от типа кровоснабжения миокарда.
Примечание: * — p<0,05, ** — p<0,01, по сравнению с показателями до лече-
ния.
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Применению триметазидина при ишемической 
болезни сердца (ИБС) посвящено 266 рандомизиро-
ванных клинических исследований, включавших 
22 955 пациентов и четырех их метаанализов [5]. При 
этом, эффективность Предуктала МВ

®
 при МСС 

изучена недостаточно. В результате выполненного 
нами исследования появились данные, показываю-
щие высокую антиангинальную эффективность ТМВ 
у пациентов с некоронарогенной ишемией миокарда 
вне зависимости от этиологии МСС (первичная МСС 
или вторичная на фоне АГ), состояния КА, типа кро-
воснабжения миокарда и пола. Ввиду отсутствия пря-
мых сравнительных исследований по клинической 
эффективности ТМВ при обструктивной КБС 
и некоронарогенной ишемии миокарда нельзя сде-
лать вывод о преимуществе цитопротекторной тера-
пии при различной этиологии ишемии миокарда, 
но сопоставляя полученные результаты с другими 
данными можно высказать предположение о равно-
ценном эффекте, что наиболее вероятно вследствие 
механизма действия препарата. Например, в исследо-
вании ТРИУМФ, включавшем пациентов со стабиль-
ной стенокардией, недостаточно контролируемой 
антиангинальными препаратами гемодинамического 
действия, дополнение ТМВ (70 мг/сут.) к комбини-
рованной стандартной антиангинальной терапии 
в течение 8 нед. достоверно улучшало оценку пациен-
тами качества жизни наряду со снижением количе-
ства приступов стенокардии и потребления КДН 
в неделю более чем в 3 раза. Наше исследование 
показало, что добавление ТМВ в лечение пациентов 
с некоронарогенной ишемией миокарда сопровожда-
ется аналогичными изменениями, а при более дли-
тельной терапии еще к более выраженному антианги-
нальному эффекту — за 6 мес. уменьшение количе-
ства приступов стенокардии в 4 раза и потребности 
в КДН в 6 раз, но при этом в подгруппе больных 
с неизмененными КА количество приступов стено-
кардии уменьшилось более чем в 4 раза, а при необ-
структивном коронарном атеросклерозе более чем в 3 
раза.

Заслуживающей внимание оказалась динамика 
уменьшения приступов стенокардии и уменьшения 
доз КДН в зависимости от типа кровоснабжения 
миокарда. Так, у пациентов с правым типом за 6 мес. 
лечения количество болевых приступов достоверно 
уменьшилось в четыре раза, количество принимае-
мых КДН — в 7 раз. Достоверное уменьшение указан-
ных показателей наблюдалось уже после первого 
месяца лечения (рис. 1). Иные данные наблюдались 
у пациентов с левым типом и сбалансированным 
типом кровоснабжения миокарда. В этих подгруппах 
к концу периода наблюдения количество ангинозных 
приступов уменьшилось в 3,5 и 2,4 раза, соответ-
ственно. При этом достоверное уменьшение показа-
телей наблюдалось со второго месяца терапии. Коли-

чество принимаемых КДН начало достоверно умень-
шаться после двух месяцев терапии и к концу 
наблюдения у пациентов с левым типом уменьши-
лось в 7 раз, со сбалансированным — в 3 раза. Воз-
можно, полученные результаты обусловлены малочи-
сленностью подгрупп пациентов с левым и сбаланси-
рованным типом кровоснабжения миокарда. 
Необходимо дальнейшее изучение влияния типа кро-
воснабжения миокарда на эффективность проводи-
мой терапии. 

При лечении пациентов со стабильной стенокар-
дией напряжения выраженность положительного 
эффекта триметазидина возрастает по мере увеличе-
ния продолжительности лечения, при этом увеличи-
вается число больных, у которых улучшается ФК 
стенокардии и/или достигается I ФК, что считается 
одной из основных целей лечения больных со стено-
кардией [6, 7]. В группе пациентов с некоронароген-
ной ишемией миокарда достоверное уменьшение 
приступов стенокардии и потребности в КДН 
наблюдалось уже с первого месяца терапии, дости-
гая максимума к шестому месяцу лечения. В итоге, 
количество болевых приступов в группе уменьши-
лось на 74,4%, а количество принимаемых нитра-
тов — на 84,2% за 6 месяцев терапии. Полученные 
данные свидетель ствуют о необходимости длитель-
ного приема препарата с целью усиления антианги-
нального эффекта. Высокая клиническая эффектив-
ность добавления ТМВ в лечение пациентов с неко-
ронарогенной ишемией миокарда, возможно, как 
и при лечении стабильной стенокардии напряже-
ния, связана с тем, что большинство пациентов 
с целью урежения частоты сердечных сокращений 
принимали β-адрено блокаторы, которые синер-
гичны ТМВ в снижении частоты приступов стено-
кардии. По данным литературы, при лечении ста-
бильной стенокардии напряжения одно временное 
назначение триметазидина и β-адрено блокаторов 
приводит к снижению частоты ангинозных присту-
пов на 40-70% [6-10]. В нашем исследовании проде-
монстрирована аналогичная эффективность — 
уменьшение приступов стенокардии на 74,4%, 
потребности в КДН — на 84,0%.

Таким образом, включение Предуктала МВ
®

 
в комплексную терапию больных с МСС, первичной 
или вторичной на фоне АГ, высокоэффективно 
уменьшает симптоматику стенокардии с первого 
месяца терапии и сопровождается дальнейшим нара-
станием эффекта в течение 6 мес. лечения.

Заключение
Несмотря на малые размеры выборки, резуль-

таты этого одноцентрового исследования показали, 
что терапия ТМВ (Предуктал МВ

®
 35 мг — по 1 

таблетке 2 раза в день) синдрома стенокардии 
у пациентов с некоронарогенной ишемией мио-
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карда на фоне стандартной терапии препаратами 
первой линии КБС (ESC, 2013) эффективна в отно-
шении уменьшения приступов стенокардии 
и уменьшения количества доз КДН, применяемых 
для купирования этих приступов. Предуктал МВ

®
 

может служить эффективным дополнением к сов-

ременному арсеналу средств для лечения МСС вне 
зависимости от причин ее вызвавших (АГ, первич-
ная), ангиографических показателей, пола. Тем 
не менее, остается открытым вопрос влияния ТМВ 
на прогноз у пациентов с некоронарогенной ише-
мией миокарда.
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Уважаемые коллеги! 
Компания АО “Сервье” выражает вам свое почте-

ние и сообщает о начале продаж лекарственного пре-
парата Предуктал ОД (МНН: триметазидин) — кап-
сулы с пролонгированным высвобождением, 80 мг, 
№ 30 и № 60 (регистрационное удостоверение 
№ ЛП-003410 от 13.01.2016). 

Сегодня в России триметазидин принимают тыся-
чи больных с ишемической болезнью сердца, и комор-
бидными состояниями. Основанием для широкого 
применения препарата в клинической практике послу-
жила доказанная в многочисленных международных 
и российских исследованиях эффективность препа-
рата по профилактике приступов стабильной стено-
кардии в составе моно- или комбинированной тера-
пии. Триметазидин включен в международные и рос-
сийские рекомендации по лечению ИБС и ХСН. 

Новая форма лекарственного препарата Предук-
тал ОД капсулы с пролонгированным высвобожде-
нием, 80 мг, предназначена для использования одной 
капсулы один раз в день. Благодаря инновационной 
технологии при приеме препарата обеспечивается 

пролонгированное высвобождение триметазидина 
в ЖКТ с поддержанием необходимой концентрации 
в плазме крови в течение 24 часов. Обоснованием 
введения новой формы препарата является возмож-
ность значительно увеличить приверженность паци-
ентов к лечению за счет однократного приема, что 
в свою очередь позволит более эффективно конт-
ролировать симптомы стабильной стенокардии.

Предуктал МВ для двукратного приема (35 мг) 
и новая форма Предуктала ОД для однократного при-
ема (80 мг) эквивалентны с точки зрения фармакоки-
нетики. 

Предуктал ОД, 80 мг, сохраняет все терапевтиче-
ские свойства Предуктала МВ, 35 мг, в отношении:

—  эффективности в снижении приступов стено-
кардии;

—  улучшения функционального класса ИБС 
и ХСН;

— уменьшения ремоделирования миокарда.

Таким образом, использование Предуктала ОД 
позволит повысить приверженность большинства 
пациентов к проводимой терапии на фоне доказан-
ной эффективности и переносимости.
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Цель. Определить гиполипидемическую и плейотропную эффективность дже-
нерического розувастатина (Розукарда) в сравнении с аторвастатином у боль-
ных артериальной гипертонией (АГ) с высоким и очень высоким сердечно-
сосудистым риском (ССР) при длительном применении в условиях амбулатор-
ного наблюдения. 
Материал и методы. Исследование выполнено на 114 больных (58,2±3,11 
лет) АГ II-III степени с высоким или очень высоким ССР по SCORE, получающих 
гипотензивную терапию метопрололом, индапамидом, эналаприлом в эффек-
тивных дозах, у которых предшествующий прием в течение 1 года аторваста-
тина (20 мг/сут.) не сопровождался достижением целевого уровня холесте-
рина (ХС). Аторвастатин был заменен на розувастатин 10 мг/сут. в течение 1,5 
лет. Если указанная доза не приводила ХС и ХС липопротеидов низкой плотно-
сти (ХС ЛНП) к целевым значениям в течение 6 нед, доза розувастатина увели-
чивалась до 20 мг/сут., а при недостижении целевых значений ХС в течение 
последующих 6 недель увеличивалась до 40 мг/сут. 
Результаты. Включение розувастатина в комплексную терапию сопровожда-
лось дальнейшим снижением атерогенных липидов: ХС на 24%, ХС ЛНП 
на 53% и сочеталось с уменьшением параметров жесткости сосудистой 
стенки — снижением CAVI на 12%, индекса аугментации на 17%, улучшением 
вазодилатирующей функции сосудистого эндотелия на 24%. 
Заключение. Розукард обладает, наряду с гиполипидемическим эффектом, 
плейотропными свойствами, превышающими таковые аторвастатина, что 
позволяет использовать препарат у больных АГ с высоким и очень высоким ССР 
для профилактики сердечно-сосудистых осложнений в амбулаторной практике.

Российский кардиологический журнал 2016, 12 (140): 90–96
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2016-12-90-96

Ключевые слова: атеросклероз, гиперхолестеринемия, статины, розуваста-
тин, эндотелиальная дисфункция, жесткость сосудистой стенки, сердечно-
сосудистый риск. 

1
ФГБОУ ВО Курский государственный медицинский университет Минздрава 

России, Курск; 
2
ОБУЗ Курская городская клиническая больница скорой меди-

цинской помощи, Курск; 
3
ФГБУ Государственный научно-исследовательский 

центр профилактической медицины Минздрава России, Москва, Россия.

Михин В. П.* — д. м.н., профессор, зав. кафедрой внутренних болезней 
№ 2, Жиляева Ю. А. — к. м.н., ассистент кафедры внутренних болезней № 2, 
Воротынцева В. В. — врач, участковый терапевт, Небиеридзе Д. В. — д. м.н., 
профессор, зав. отделом профилактики метаболических нарушений,

 

Ахмеджанов Н. М. — к. м.н., в. н.с. отдела профилактики метаболических 
нарушений, Васильева Д. А. — к. м.н., доцент кафедры внутренних болезней 
№ 2, Чернятина М. А. — к. м.н., доцент кафедры внутренних болезней № 2, 
Громнацкий Н. И. — д. м.н., профессор, профессор кафедры внутренних 
болезней № 2.

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): 
mikhinvp@yandex.ru

АГ — артериальная гипертония, АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСТ — 
аспартатаминотрансфераза, ГХС — гиперхолестеринемия, ИБС — ишемиче-
ской болезни сердца, КФК — креатинфосфокиназа, ЛВП — липопротеиды 
высокой плотности, ЛНП — липопротеиды низкой плотности, ЛОНП — липо-
протеиды очень низкой плотности, ССР — сердечно-сосудистый риск, ТГ — 
триглицериды, ХС — холестерин.

Рукопись получена 02.11.2016
Рецензия получена 07.11.2016
Принята к публикации 14.11.2016

ГИПОЛИПИДЕМИЧЕСКАЯ И ПЛЕЙОТРОПНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ РОЗУВАСТАТИНА У БОЛЬНЫХ 
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ С ВЫСОКИМ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫМ РИСКОМ В УСЛОВИЯХ 
ДЛИТЕЛЬНОГО АМБУЛАТОРНОГО НАБЛЮДЕНИЯ 

Михин В. П.
1
, Жиляева Ю. А.

1
, Воротынцева В. В.

2
, Небиеридзе Д. В.

3
, Ахмеджанов Н. М.

3
, Васильева Д. А.

1
, Чернятина М. А.

1
, 

Громнацкий Н. И.
1

Aim. To evaluate the pleiotropical and hypolipidepmic efficacy of generic 
rosuvastatin (Rosucard) comparing with atorvastatin in arterial hypertension 
patients (AH) with high and very high cardiovascular risk (CVR) during the long-term 
usage in outpatient circumstances. 
Material and methods. Totally, 114 patients studied (age 58,2±3,11 y. o.) with AH 
of II-III grades and with high or very high CVR by SCORE, taking antihypertension 
treatment with metoprolol, indapaminde, enalapril in effective dosages, who, during 
the previous 1 year of atorvastatin treatment (20 mg/day) did not reach the target 
level of cholesterol. Atorvastatin was replaced by rosuvastatin 10 mg/day for 1,5 
year. If the mentioned dosage did not reach cholesterol and low-density lipoproteides 
(CLDL) to target levels by 6 weeks, dosage was increased to 20 mg/day, and then if 
again not achieved during next 6 weeks, to 40 mg/day. 
Results. Introduction of rosuvastatin to the complex treatment was followed by further 
decrease of atherogenic lipids: cholesterol by 24%, CLDL by 53% and was followed with 
the decrease of vessel wall stiffness — decreased CAVI by 12%, augmentation index by 
17%, improvement of the vasodilation endothelium function by 24%. 

Conclusion. Rosucard has, together with hypolipidemic properties, the pleiotropic 
properties more prominent than in atorvastatin, that makes it to apply the drug in AH 
patients with high and very high CVR for prevention of cardiovascular complications 
in outpatient practice.
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В настоящее время лидирующие позиции по при-
чинам смертности и инвалидизации в развитых стра-
нах принадлежат ишемической болезни сердца (ИБС) 
и цереброваскулярной патологии, в основе которых 
лежит атеросклероз. Этим объясняется высокая 
медико-социальная значимость профилактики этой 
патологии, включающей коррекцию факторов риска 
и выбор оптимальных методов лечения [1]. Атеро-
склеротическое поражение сосудов ассоциируется 
с гиперхолестеринемией (ГХС). Особое значение 
среди факторов риска принадлежит артериальной 
гипертонии (АГ), распространённость которой в Рос-
сийской Федерации в последние годы повысилась 
до 44%. Важным аспектом профилактики у больных 
с высоким сердечно-сосудистым риском (ССР) явля-
ется достижение целевых уровней атерогенных липи-
дов крови, значения которых определяются степенью 
ССР [2]. К сожалению, в амбулаторной практике 
врачи ориентируются на предельно допустимые 
нормы содержания холестерина (ХС) в крови у здо-
ровых лиц, недооценивая степень ССР у больных АГ 
[3] и соответствующие целевые значения ХС. До 80% 
диспансерных пациентов с АГ относятся в высокому 
либо очень высокому ССР [4].

Основными препаратами, снижающими уровень 
ХС и его атерогенных фракций, остаются статины [5]. 
Их позитивное влияние на прогноз у больных АГ 
обусловлено как снижением ХС, так и плейотроп-
ными эффектами: улучшением функции сосудистого 
эндотелия, эластичности сосудистой стенки, проти-
вовоспалительными, антиоксидантными свойствами 
[6, 7], препятствующими прогрессированию атеро-
склероза, поражению органов-мишеней, уменьшаю-
щими вероятность фатальных осложнений и сер-
дечно-сосудистую смертность. 

Учитывая широкую распространенность дженери-
ческих статинов, остается мало изученной воспроиз-
водимость их гиполипидемических и плейотропных 
эффектов, доказанных в международных протоколах 
на оригинальных препаратах. 

Цель работы: сравнительная оценка гиполипиде-
мической и плейотропной эффективности розуваста-
тина (Розукард, Зентива, группа Санофи) и аторва-
статина у больных АГ высокого и очень высокого 
ССР при длительном амбулаторном применении.

Материал и методы
Исследование выполнено на больных АГ II-III 

степени (114 человек, 58,2±3,11, мужчин — 102, жен-
щин — 12). Критерии включения: высокий или очень 
высокий ССР по SCORE, ГХС или ХС, превышаю-
щий целевой, отсутствие систематической гиполипи-
демической терапии (табл. 1). За 1 год до включения 
в условиях амбулаторно-поликлинического наблюде-
ния был назначен аторвастатин 20 мг/сут., течение 
1 года, но целевой уровень ХС и ХС липопротеидов 

низкой плотности (ХС ЛНП) достигнут не был. Также 
больные получали метопролол 100-150 мг/сут., инда-
памид ретард 1,5 мг, при тяжелой АГ терапия допол-
нялась эналаприлом 20-40 мг/сут. После включения 
в исследование аторвастатин был заменен на розува-
статин (Розукард) 10 мг/сут. с контролем уровня 
липидов крови через 6 нед. В последующем, если 
значения ХС и ХС ЛНП не превышали целевой уро-
вень или снижение концентрации указанных липи-
дов было более чем на 50%, пациенты продолжали 
прием розувастатина в указанной дозе (90 чел.). 
Оставшимся пациентам доза розувастатина была уве-
личена до 20 мг/сут., с контролем уровня липидов 
к 12 нед с момента начала терапии розувастатином. 
Если значения ХС и ХС ЛНП не превышали целевой 
уровень или снижение концентрации происходило 
более, чем на 50% от исходного уровня, то терапия 
розувастатином (20 мг/сут.) продолжалась (17 чело-
век). Лицам, у которых уровень ХС и ХС ЛНП превы-
шал целевой, доза розувастатина была увеличена 
до 40 мг/сут. Продолжительность терапии розуваста-
тином у всех больных составляла 1,5 года.

В сыворотке крови определяли ХС, ХС ЛНП, ХС 
липопротеидов высокой (ЛВП) и очень низкой плот-
ности (ЛОНП) (ЛВП и ЛОНП=ТГ/2,2), триглице-
риды (ТГ) на анализаторе Humestar. 

Безопасность терапии контролировалась отсут-
ствием повышения уровня печеночных трансаминаз 
аспартатаминотрансферазы (АСТ), аланинамино-
трансферазы (АЛТ) более чем до 3-х кратного увели-
чения верхней границы нормы, креатинфосфоки-
назы (КФК) — более 5 норм. Оценка активности 
АСТ, АЛТ и КФК проводилась вместе с липидным 
спектром крови в дебюте и через 12 мес. терапии ато-
рвастатином, через 6, 12 нед., 6, 12, 18 мес. с начала 
приема розувастатина. 

Для повышения приверженности к лечению при 
включении в исследование и каждые 6 мес. в про-
цессе наблюдения с больными проводились индиви-
дуальные беседы о значимости непрерывной гиполи-
пидемической и гипотензивной терапии, необходи-

Таблица 1
Характеристика больных, включенных в исследование

Показатель Группа больных АГ, n=114

Возраст 58,2±3,11

Муж. 89,5% (102 чел.)

Жен. 10,5% (12 чел.)

ХСН функциональный класс I 22,8% (26 чел.)

II 16,7% (9 чел.)

III 1,75% (2 чел.)

Длительность АГ лет 10,2±2,2

Степень АГ I 0

II 66,6% (76 чел.)

III 33,3% (38 чел.)
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мости достижения целевых значений липидного 
профиля и АД, обучение по использованию таблиц 
SCORE. 

Перед началом приема аторвастатина, при вклю-
чении в исследование, к 6, 12 и 18 мес. терапии розу-
вастатином (Розукард) определялись параметры эла-

стичности стенок магистральных артерий неинвазив-
ным методом объемной сфигмографии (“VaSera-1000”, 
Fukuda Denshi) [8]: CAVI (Cardio-Ankle Vascular 
Index) — сердечно-лодыжечный сосудистый индекс, 
характеризующий эластичность стенки артерий 
в интервале между клапаном аорты и артерией пра-

Таблица 2
Липидный профиль и содержания АСТ, АЛТ в крови больных АГ высокого  

и очень высокого ССР на фоне терапии статинами (M±m)

Показатель Группы больных Срок наблюдения

Исходно 1 год лечения 
аторвастатином 

6 нед. лечения 
розувастатином

12 нед. лечения 
розувастатином 

6 мес. лечения 
розувастатином

12 мес. лечения 
розувастатином

18 мес. лечения 
розувастатином

ХС 
ммоль/л

вся группа, n=114 6,95±0,43 5,15±0,32* 4,35±0,34 3,93±0,25^ 3,88±0,25^ 3,90±0,24^ 3,80±0,22^

розувастатин 
10 мг/сут., n=90

6,78±0,36 4,89±0,23* 4,07±0,19^ 3,80±0,16^ 3,87±0,17^ 3,91±0,16^ 3,78±0,19^

розувастатин 
20 мг/сут., n=17

7,43±0,45 5,74±0,29* 5.12±0,27 4,11±0,21^ 3,81±0,17^ 3,74±0,18^ 3,92±0,20^

розувастатин 
40 мг/сут., n=7

7,9±0,47 6,97±0,34* 6,02±0,31* 5.19±0,24^ 4,21±0,21^ 4,08±0,19^ 3,81±0,18^

ХС ЛНП 
ммоль/л

вся группа, n=114 4,74±0,21 3,64±0,14* 2,41±0,13^ 1,92±0,08^ 1,72±0,09^ 1,67±0,07^ 1,71±0,07^

розувастатин 
10 мг/сут., n=90

4,59±0,21 3,59±0,15* 2,19±0,11^ 1,78±0,08^ 1,70±0,07^ 1,64±0,08^ 1,69±0,07^

розувастатин 
20 мг/сут., n=7

5,22±0,23 3,38±0,19* 3,02±0,15 2,03±0,09^ 1,63±0,07^ 1,66±0,07^ 1,71±0,07^

розувастатин 
40 мг/сут., n=7

5,54±0,21 5,03±0,28 3,80±0,22^ 3,41±0,20^ 2,07±0,17^ 1,94±0,13^ 2,06±0,12^

ХС ЛВП
ммоль/л

вся группа, n=114 0,97±0,05 1,05±0,05 1,21±0,05^ 1,24±0,05^ 1,23±0,06^ 1,26±0,05^ 1,27±0,06^

розувастатин 
10 мг/сут., n=90

0,94±0,05 1,02±0,05 1,23±0,05^ 1,25±0,05^ 1,22±0,06^ 1,26±0,05^ 1,27±0,05^

розувастатин 
20 мг/сут., n=17

1,02±0,06 1,15±0,05 1,09±0,04 1,18±0,05 1,24±0,06 1,21±0,07 1,25±0,08

розувастатин 
40 мг/сут., n=7

1,21±0,08 1,23±0,06 1,25±0,05 1,27±0,06 1,29±0,06 1,30±0,07 1,28±0,06

ТГ ммоль/л вся группа, n=114 2,35±0,11 1,81±0,08* 1,52±0,08^ 1,49±0,06^ 1,60±0,07^ 1,63±0,08 1,55±0,07^

розувастатин 
10 мг/сут., n=90

2,32±0,11 1,76±0,07* 1,43±0,06^ 1,46±0,06^ 1,61±0,07 1,63±0,08 1,54±0,07^

розувастатин 
20 мг/сут., n=17

2,43±0,11 2,18±0,09* 1,81±0,07 1,71±0,08^ 1,61±0,07^ 1,64±0,07^ 1,68±0,08^

розувастатин 
40 мг/сут., n=7

2,53±0,16 1,62±0,09* 1,60±0,17 1,53±0,06 1,60±0,09 1,67±0,09 1,50±0,08

АСТ ед/л вся группа, n=114 20,3±1,3 23,8±1,4 22,81±0,99 27,81±1,41 26,72±1,43 26,09±1,3 27,7±1,3

розувастатин 
10 мг/сут., n=90

22,1±0,9 27,8±1,4 24,9±1,4 23,6±1,2 25,8±1,2

розувастатин 
20 мг/сут., n=17

25,3±1,3 27,4±1,4 32,7±1,5 33,2±1,6^ 35,9±1,6^

розувастатин 
40 мг/сут., n=7

25,9±1,5 28,9±1,6 35,6±1,6^ 40,8±1,8^ 42,2±2,1^

АЛТ ед./л вся группа, n=114 23,8±1,2 28,7±1,3 26,9±1,52 34,4±1,67^ 36,9±1,71^ 38,02±1,82^ 36,88±1,83

розувастатин 
10 мг/сут., n=90

26,9±1,5 34,6±1,5^ 35,8±1,6^ 36,2±1,7^ 34,6±1,7^

розувастатин 
20 мг/сут., n=17

28,4±1,7 34,2±1,9^ 37,8±1,9^ 41,2±2,1^ 43,4±3,2^

розувастатин 
20 мг/сут., n=7

24,6±1,3 32,6±2,0^ 48,9±2,6^ 51,3±2,7^ 50,4±2,6^

Примечание: * — p<0,05 — достоверность различия исходных значений и полученных на фоне терапии аторвастатином, ^ — p<0,05 — достоверность различия 
со значением после применения аторвастатина.
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вой голени, не зависящий от величины АД, AI — 
индекс аугментации (отношение ударной волны 
к отраженной волне в период систолы на плечевых 
артериях), характеризующий растяжимость стенки 
артерии. В эти же сроки для оценки степени дис-
функции сосудистого эндотелия проводилась манже-
точная проба [9], позволяющая оценить состояние 
функциональной активности сосудистого эндотелия 
по степени эндотелийзависимой вазодилатации пле-
чевой артерии с использованием ультразвукового 
сосудистого датчика (7 МГц) на аппарате “Vivid S5” 
(“General Electric”). Рассчитывался коэффициент 
эндотелиальной дисфункции K=((D

0
-D

2
)/D

0
)/((V

0
D

0
-

V
2
D

2
)/V

0
D

0
), где D

0
-D

2 
и V

0
-V

2 
— изменения диаметра 

плечевой артерии и скорости кровотока в процессе 
реактивной гиперемии [10]. 

 Статистическая обработка результатов проводи-
лась на п/о “Statistica 6.0”, по Стьюденту. Достовер-
ность различий частотных (бинарных) показателей 
проводилась с учетом arcsin-преобразования частот 
по Фишеру. 

Результаты и обсуждение 
Анализ липидного спектра сыворотки крови 

больных АГ показал (табл. 2), что до начала приме-
нения аторвастатина уровень атерогенных липидов 
существенно превышал как целевые, так и нормаль-
ные значения для здоровых лиц, уровень ХС ЛВП 
в большинстве случаев был ниже 1 ммоль/л. Прове-
денный в течение 1 года цикл терапии аторвастати-
ном сопровождался снижением концентрация ХС 
на 25,9%, ХС ЛНП — на 36,1%, ТГ — на 24,1%, 
но указанные параметры не достигали целевых зна-
чений (для пациентов высокого и очень высокого 
риска целевой уровень ХС составляет, соответ-
ственно, менее 4,5 и 4,0 ммоль/л, ЛНП — менее 2, 5 
и 1,8 ммоль/л

1
.

Замена аторвастатина на розувастатин (Розукард) 
(10 мг/сут.) привела к дальнейшему снижению уровня 
атерогенных липидов крови. В большинстве случаев 
(79%) в результате 6 недельного курса лечения розу-
вастатином  концен трация ключевых атерогенных 
липидов приблизилась к целевому уровню, а к 12 
неделям терапии достигла целевых значений либо 
была ниже их (табл. 2, рис. 1, 2): в сравнении с нача-
лом применения розувастатина концентрация ХС 
сократилась на 22,1%, ХС ЛНП на 49,8%, ТГ на 16,2%, 
уровень ХС ЛВП увеличился на 21,7% и достигли 
целевых значений.

В 21% случаев в результате 6 нед. терапии розу-
вастатином (10 мг/сут.) показатели липидного фона 
сыворотки не достигли целевых значений, в связи с чем 
терапия продолжилась в большей дозе (20 мг/сут.). 

1
 Диагностика и коррекция нарушений липидного обмена с целью профи-

лактики и лечения атеросклероза Российские рекомендации V пересмотр. 
Москва, 2012.

В последующие 6 нед. терапии в указанной дозе у 15% 
больных, включенных в исследование, удалось при-
близить исследуемые параметры к целевым значения 
и в последующем достичь целевого уровня; содержа-
ние ХС к 6 мес. снизилось на 33,2%, ХС ЛНП — 
на 51,8%, ТГ — на 25,3%, ХС ЛВП возросло на 18,4%. 

100 %

79,0 80,0 77,0

66,0 65,0 68,0

60,0 59,0 55,0

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

110

Аторвастатин
1 год терапии

Розувастатин
6 мес. терапии

Розувастатин
12 мес. терапии

Розувастатин
18 мес. терапии

10 мг/сут.
20 мг/сут.
40 мг/сут.

ХС (%)

Рис. 1. Динамика содержания ХС в крови больных АГ высокого и очень высо-
кого ССР на фоне терапии розувастатином в различных дозовых режимах.

Рис. 2. Динамика содержания ХС ЛНП в крови больных АГ очень высокого 
и высокого ССР на фоне терапии розувастатином в различных дозовых режи-
мах.
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В последующий период терапии значения концент-
рации липидов удалось сохранить на достигнутом 
целевом уровне.

У 6% больных розувастатин в дозе 20 мг/сут. 
оказался недостаточно эффективным — несмотря 
на снижение ХС, ХС ЛНП, ТГ за 12 нед терапии, их 
значения не достигали целевых, поэтому доза была 
увеличена до 40 мг/сут. К 6 мес. применения розу-
вастатина у этих больных уровень атерогенных 
липидов достиг целевых значений и сохранялся 
на этом уровне: к 18 мес. в сравнении с началом 
терапии уровень ХС снизился на 44,8%, ХС ЛНП — 
на 58,7%, ТГ — на 9,8%, содержание ХС ЛВП 
не изменилось.

Терапия розувастатином в различных дозовых 
режимах не сопровождалась значительным приростом 
АСТ, АЛТ. Наибольшее увеличение активности фер-
ментов наблюдалось у лиц, принимавших препарат 
по 40 мг/сут., соответственно, на 76% и 73%, что 
не превышало допустимое увеличение значений АСТ 
и АЛТ. Продемонстрированная в нашем исследовании 
крайне низкая гепатотоксичность Розукарда соответ-
ствует результатам оценки токсичности брендовой 
формы препарата [11]. Активность КФК в период 
наблюдения не превышала нормальных значений.

В итоге, замена аторвастатина 20 мг/сут. на розу-
вастатин 10 мг/сут. в 79% случаев у больных АГ 
с высоким и очень высоким ССР привела к дальней-

Таблица 3
Состояние параметров жёсткости сосудистой стенки и значение коэффициента дисфункции  

сосудистого эндотелия у больных АГ высокого и очень высокого риска на фоне терапии статинами (M±m)

Показатель Группы больных Срок наблюдения

Исходно 1 год лечения 
аторвастатином

6 мес. лечения 
розувастатином

12 мес. лечения 
розувастатином

18 мес. лечения 
розувастатином

R — CAVI вся группа, n=114 7,46±0,18 7,04±0,18 6,42±0,14*^ 6,18±0,13*^ 6,04±0,14*^

розувастатин 10 мг/сут., 
n=90

7,21±0,15 6,08±0,13* 6,22±0,15* 5,98±0,13*^ 56,81±0,14*^

AI вся группа, n=114 1,37±0,05 1,19±0,04* 1,03±0,04*^ 0,99±0,03*^ 0,97±0,03*^

розувастатин 10 мг/сут., 
n=90

1,32±0,05 1,18±0,04 1,05±0,03*^ 1,02±0,03*^ 1,01±0,03*^

KА усл. ед. вся группа, n=114 0,931±0,027 1,041±0,032* 1,206±0,039*^ 1,294±0,041*^ 1,306±0,041*^

розувастатин 10 мг/сут., 
n=90

0,947±0,029 1,097±0,035* 1,247±0,042*^ 1,312±0,041*^ 1,367±0,045*^

Примечание: * — p<0,05 — достоверность различия исходных значений и полученных на фоне терапии аторвастатином, ^ — p<0,05 — достоверность различия 
со значением после применения аторвастатина.

Сокращение: КА — коэффициент адренореактивности (дисфункции). 

Рис. 3. Изменения величины индекса аугментации (AI) у больных АГ очень 
высокого и высокого ССР на фоне терапии розувастатином в дозе 10 мг/сут.

Рис. 4. Динамика величины коэффициента дисфункции сосудистого эндоте-
лия (KА) у больных АГ очень высокого риска на фоне терапии розувастатином 
10 мг/сут. (за исходные показатели этих параметров принято значение 100%).
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шему снижению уровня атерогенных липидов 
до целевого уровня. В оставшихся случаях целевой 
уровень ХС и ХС ЛНП был достигнут при увеличе-
нии суточной дозы до 20 или 40 мг/сут. Это свидетель-
ствует о большей, в сравнении с аторвастатином, 
гиполипидемической эффективности розувастатина, 
что подтверждает фармакодинамическую эквива-
лентность использованного дженерического препа-
рата оригинальному бренду.

Зафиксировано повышение коэффициента адрено-
реактивности (на 24,3%), характеризующего эндоте-
лийзависимую вазодилатацию, а также снижение жест-
кости сосудистой стенки — R-CAVI снизилось на 12,2%, 
AI — на 16,1% (табл. 3, рис. 3, 4), что свидетельствует 
о наличии у розувастатина более выраженных, чем 
у аторвастатина, плейотропных эндотелийпротектив-
ных эффектов. Это соответ ствует эффектам других ста-
тинов в отношении эластичности сосудис той стенки 
[12] и связано с торможением экспрессии геранил-
пирофосфата, активирующего киназы Rho-типа, кото-
рые изменяют проницаемость клеток интимы [13] 
и регулируют трансэндотелиальную миграцию моноци-
тов. Улучшение эндотелийзависимой возорегулирую-
щей функции эндотелия, вероятно, связано со свой-
ством розувастатина индуцировать транскрипцию 
генов NO-синтазы в эндотелиоцитах [14].

Полученные результаты согласуются с данными 
других исследований о позитивном влиянии ориги-

нальной формы розувастатина на уровень атероген-
ных липидов, С-реактивного белка, (STELLAR, 
MERCURY), прогрессирование атеросклероза 
и сердечно-сосудистую смертность, (JUPITER), 
показавших, что невысокие дозы розувастатина пре-
восходят по гиполипидемической и плейотропной 
эффективности высокие дозы аторвастатина, симва-
статина [15]. 

Улучшение эластических свойств сосудистой 
стенки и увеличение NO-продуцирующей функции 
эндотелия говорят о формировании под воздей ствием 
розувастатина антиатерогенных изменений в артери-
альном русле больных АГ, что оказывает позитивное 
влияние на прогноз и эффективность терапии. 

Заключение
Розувастатин (Розукард) при его длительном 

использовании в составе комплексной терапии 
у больных АГ с высоким или очень высоким ССР 
в амбулаторно-поликлинических условиях, наряду 
с гиполипидемическими эффектами, обладает спек-
тром плейотропных свойств, позволяющих улуч-
шить эндотелийзависимую регуляцию сосудистого 
тонуса, снизить параметры жесткости сосудистой 
стенки, что в итоге тормозит ремоделирование сосу-
дистого русла и повышает эффективность профи-
лактики сердечно-сосудистых осложнений у этой 
категории больных АГ.
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МНЕНИЕ ПО ПРОБЛЕМЕ

Проблема фибрилляции предсердий (ФП) и анти-
коагулянтной терапии в настоящее время дает пищу 
для огромного количества публикаций. Только 
в одной из поисковых систем за последние полгода 
имеются ссылки на более чем 2 тысячи статей по ука-
занной тематике. Большинство из них построены 
по схожему плану, актуализирующему проблему, 
но в данной статье нам бы хотелось коснуться только 
некоторых новых данных — этого, 2016 года, в пер-
вую очередь, обновленных рекомендаций по ведению 
пациентов с ФП Европейского общества кардиологов 
(ESC) [1].

Основные рекомендации по профилактике инсульта 
у пациентов с ФП

Все рекомендации, как обычно, можно распреде-
лить в зависимости от уровня доказательности (А – 

несколько рандомизированных клинических исследо-
ваний (РКИ) или их мета-анализ; В – как минимум 
одно РКИ или несколько нерандомизированных иссле-
дований; С – экспертное мнение) и степени полезности 
(I — однозначно полезно; IIа — скорее полезно; IIb — 
возможно полезно; III — бесполезно или вредно).

Наибольший уровень доказанности (А) имеют 
следующие рекомендации:

• Терапия пероральными антикоагулянтами 
необходима всем мужчинам с ФП, имеющим 2 
и более баллов по шкале CHA

2
DS

2
-VASc (класс — I).

• Терапия пероральными антикоагулянтами 
необходима всем женщинам с ФП, имеющим 3 
и более баллов по шкале CHA

2
DS

2
-VASc (класс — I).

• При возможности назначить препараты 
из группы прямых пероральных антикоагулянтов 

Данный литературный обзор состоит из двух частей. В первой части обсужда-
ются обновленные Европейские рекомендации 2016 года по ведению пациен-
тов с фибрилляцией предсердий. Акцент сделан на обновленных подходах 
к принятию решения о назначении антикоагулянтной терапии вне зависимости 
от пола, новых позициях в сфере риска геморрагических осложнений, обнов-
ленных схемах тройной и двойной антитромботической терапии после пере-
несенного чрескожного вмешательства и/или острого коронарного синдрома 
и подходах к возобновлению антикоагулянтной терапии после перенесенного 
ишемического инсульта. Во второй части обзора анализируются данные 
реальной клинической практики с учетом трех последних публикаций, в кото-
рых сравнивается безопасность применения варфарина, дабигатрана и рива-
роксабана у пациентов с фибрилляцией предсердий неклапанной этиологии 
по базам данных страховых компаний. На основе представленной информа-
ции сделан вывод о тенденции в пользу большей безопасности дабигатрана 
в любой из рекомендованных доз.
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http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2016-12-97-102

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, новые пероральные антикоагу-
лянты, дабигатран, ривароксабан, варфарин, реальная клиническая практика, 
клинические рекомендации.

Первый Московский государственный медицинский университет имени 
И. М. Сеченова, Москва, Россия.

Напалков Д. А.* — д. м.н., профессор кафедры факультетской терапии № 1 
лечебного факультета, Соколова А. А. — к. м.н., ассистент кафедры факультет-
ской терапии № 1 лечебного факультета.

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

АГ — артериальная гипертония, АСК — ацетилсалициловая кислота

МНО — международное нормализованное отношение, ОКС — острый коро-
нарный синдром, ППОАК — прямые пероральные антикоагулянты, РКИ — ран-
домизированные клинические исследования, ТЭО — тромбоэмболические 
осложнения, ФП — фибрилляции предсердий, ЧКВ — чрескожное коронарное 
вмешательство, ESC — Европейское общество кардиологов, CI — confidence 
interval (доверительный интервал), HR — hazard ratio (соотношение шансов).

Рукопись получена 21.11.2016
Рецензия получена 23.11.2016
Принята к публикации 30.11.2016

ТАКТИКА ВЕДЕНИЯ ПАЦИЕНТА С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ: ЧТО НОВОГО?

Напалков Д. А., Соколова А. А.

MANAGEMENT OF PATIENT WITH ARTERIAL FIBRILLATION: WHAT`S NEW?

Napalkov D. A., Sokolova A. A.

The literary review consists of two parts. The first takes into consideration the 
renewed European guidelines of 2016 for atrial fibrillation patients management. 
The accent is made on the renewed approaches for anticoagulation treatment 
regardless the gender, on new points in the risks of haemorrhagic complications, 
renewed schemes of double and triple antithrombotic therapy after the percutaneous 
intervention and/or acute coronary syndrome and approaches for the restarting of 
anticoagulation after ischemic stroke. The second part focuses on the real clinical 
practice including three latest publications, which consider the safety of warfarin, 
dabigatran and rivaroxaban in patients with atrial fibrillation of non-valvular aetiology 
by the data from insurance companies. Based on the data provided, there is a 
conclusion on the benefit of dabigatran for more safety in all recommended 
dosages.

Russ J Cardiol 2016, 12 (140): 97–102
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2016-12-97-102

Key words: atrial fibrillation, new oral anticoagulants, dabigatran, rivaroxaban, 
warfarin, real clinical practice, clinical guidelines.

I. M. Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health, 
Moscow, Russia.



98

Российский кардиологический журнал № 12 (140) | 2016

• Комбинация антиагрегантов и пероральных 
антикоагулянтов повышает риск кровотечений 
и не должна назначаться пациентам с ФП, за исклю-
чением случаев необходимости ингибирования 
активности тромбоцитов (например, острый коро-
нарный синдром (ОКС) или стентирование) (класс — 
III — вред)

• У мужчин и женщин с ФП, не имеющих допол-
нительных факторов риска тромбоэмболических 
осложнений, антиагрегантная и антикоагулянтная 
терапия не показана (класс — III — вред)

• ППОАК (дабигатран, ривароксабан, апикса-
бан) не показаны пациентам с ФП, имеющим меха-
нические клапаны сердца (класс — III — вред)

Наличие 1 балла по шкале риска тромбоэмболиче-
ских осложнений (ТЭО) у мужчин и 2 баллов у жен-
щин теперь является поводом для врачебных раз-
мышлений на предмет того, стоит ли инициировать 
антикоагулянтную терапию. По-видимому, здесь 
целесообразно оценивать баланс между риском ТЭО 
и риском кровотечений в каждом конкретном случае. 

Оценка риска геморрагических событий
Интересно, что в новых рекомендациях мы не уви-

дели привычной шкалы HAS-BLED. Она в тексте 
упоминается наравне со шкалами ORBIT и ABC, 
но эксперты предпочли просто указать модифициру-
емые и немодифицируемые факторы риска кровоте-
чений, список которых существенно расширился 
(табл. 1).

Как видно из таблицы, в число факторов риска 
наконец-то включили анемию и тромбоцитопению/
тромбоцитопатию, а также наличие у пациентов 
онкологических заболеваний. Биомаркеры высокого 
риска кровотечений напрямую имеют отношение 
к модной в настоящее время персонализированной 
медицине, но обычно не определяются в рутинной 
клинической практике, за исключением уровня креа-
тинина и расчета скорости клубочковой фильтрации/
клиренса креатинина. В отсутствии балльной шкалы 
клиницистам, по-видимому, нужно будет самим 
определяться со степенью риска кровотечений.

(ППОАК) — дабигатран, ривароксабан, апиксабан. 
Именно они должны рассматриваться в первую оче-
редь, а не варфарин (класс — I).

• При решении вопроса о терапии антагонистами 
витамина К международное нормализованное отно-
шение (МНО) должно поддерживаться в целевом диа-
пазоне (2,0-3,0 при неклапанной ФП или до 3,5 — при 
клапанной ФП) с жестким контролем (класс — I).

• Пациенты, получающие терапию антагони-
стами витамина К, могут быть переведены на тера-
пию ППОАК в случае неадекватного контроля МНО 
и желания пациента, при отсутствии противопоказа-
ний (например, наличие искусственного клапана 
сердца) (класс — IIb).

• Вне зависимости от риска инсульта монотера-
пия антиагрегантами у пациентов с ФП не показана 
(класс — III — вред).

В вышеуказанном списке позиций мы видим, что 
теперь терапия пероральными антикоагулянтами 
должна проводиться только при наличии как минимум 
двух факторов риска тромбоэмболических осложнений 
вне зависимости от половой принадлежности (ранее 
женский пол также рассматривался как независимый 
фактор риска). Кроме того, на самом последнем доказа-
тельном уровне предыдущих рекомендаций оставалась 
монотерапия аспирином, которая теперь окончательно 
вычеркнута из схем ведения данного пула пациентов.

Следующая группа рекомендаций имеет меньший 
уровень доказанности (В), однако он выше, чем про-
сто консенсус экспертов (С):

• У пациентов с ФП, имеющих умеренный или 
тяжелый митральный стеноз или механические сер-
дечные клапаны, показана терапия антагонистами 
витамина К с целевым МНО (2,0-3,0 или выше) 
(класс — I)

• Терапия пероральными антикоагулянтами 
должна быть рассмотрена у мужчин с ФП, имеющих 
1 балл по шкале CHA

2
DS

2
-VASc, и у женщин, имею-

щих 2 балла по шкале CHA
2
DS

2
-VASc, в зависимости 

от индивидуальных клинических характеристик 
и предпочтений пациента (класс — IIа)

Таблица 1
Модифицируемые и немодифицируемые факторы риска кровотечений у пациентов с ФП на антикоагулянтах

Модифицируемые и относительно модифицируемые Немодифицируемые Биомаркеры высокого риска кровотечений

• Плохо контролируемая АГ (САД >160 мм рт.ст.)
• Лабильное МНО (<60% измерений)
•  Сопутствующий прием препаратов, предрасполагающих 

к кровотечениям (антиагреганты, НПВС)
•  Избыточное употребление алкоголя (>8 дринков 

в неделю)
• Анемия
• Нарушение функции почек
• Нарушение функции печени
• Снижение числа или нарушение функции тромбоцитов

• Возраст >65 лет
• Большие кровотечения в анамнезе
• Перенесенный инсульт
•  Заболевание почек, требующее 

проведение гемодиализа, или 
проведенная трансплантация почки

• Цирроз печени
• Злокачественные новообразования
• Генетические факторы

• Высокочувствительный тропонин
•  Фактор дифференцировки роста — 15  

(GDF-15)
• Креатинин плазмы/клиренс креатинина

Сокращения: АГ — артериальная гипертония, САД — систолическое артериальное давление, НПВС — нестероидные противовоспалительные средства.
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Вторичная профилактика инсульта
То, о чем долгое время говорили “за кадром”, ока-

залось узаконенным в тексте новых рекомендаций. 
Речь идет о возобновлении антикоагулянтной тера-
пии после перенесенного инсульта — о “законе 
Динера” (1-3-6-12), разработанном Хансом-Кристо-
фом Динером (Эссен, Германия). 

Теперь после исключения геморрагического 
инсульта по данным компьютерной или магнитно-
резонансной томографии у пациентов с ФП рекомен-
дуется возобновить терапию антикоагулянтами:

— на 1-й день после перенесенного события при 
транзиторной ишемической атаке;

— на 3-й день после перенесенного события при 
малом инсульте (<8 баллов по шкале NIHSS);

— на 6-й день после перенесенного события при 
инсульте средней тяжести (8-15 баллов по шкале 
NIHSS);

— на 12-й день после перенесенного события при 
тяжелом инсульте (16 и более баллов по шкале 
NIHSS). 

При этом у пациентов с инсультом средней тяже-
сти и тяжелым инсультом перед началом антикоагу-
лянтной терапии рекомендована повторная нейрови-
зуализация для исключения геморрагической транс-
формации очага поражения.

После перенесенного геморрагического инсульта 
на фоне приема пероральных антикоагулянтов 
в анамнезе рассматриваются следующие варианты:

— терапия пероральными антикоагулянтами 
не проводится при большом числе факторов риска 
повторных геморрагических событий (такие как 
пожилой возраст, кровотечения на адекватных дозах 
антикоагулянтов в анамнезе, плохо контролируемая 
артериальная гипертония (АГ), злоупотребление 
алкоголем, более 10 эпизодов малых кровотечений, 
необходимость обязательного назначения антиагре-
гантной терапии после ОКС и др.);

— в качестве альтернативы (с уровнем доказанно-
сти IIb, класс — С) обсуждается установка окклюдера 
в ушко левого предсердия;

— во всех других случаях рекомендуется возоб-
новление приема антикоагулянтов (выбор с наимень-
шим риском повторных геморрагических событий) 
через 4-8 недель (уровень доказанности — IIb, 
класс — В).

Антитромботическая терапия у пациентов с ФП 
после ОКС или чрескожного коронарного вмешатель-
ства (ЧКВ)

В очередной раз скорректировались сроки много-
компонентной антитромботической терапии у паци-
ентов с ФП и ОКС или ЧКВ. С разным уровнем 
доказанности и в разных клинических ситуациях 
рекомендуются подходы, описанные в таблице 2. 

Из нововведений мы можем отметить всего 
1 месяц тройной антитромботической терапии 
у пациентов с ФП после планового стентирования 
и переход на монотерапию пероральным антикоагу-
лянтом через полгода после планового стентирова-
ния у пациентов с высоким риском кровотечений. 

Реальная клиническая практика
В 2016г несколько публикаций по опыту примене-

ния пероральных антикоагулянтов в реальной клини-
ческой практике продолжают суммировать мировой 
опыт использования антагонистов витамина 
К и ППОАК. 

Публикации данных, полученных в ходе реализа-
ции так называемого “Датского регистра”, известны 
уже в течение несколько лет. Gorst-Rasmussen A, et al. 
[2] представили результаты по сравнительной эффек-
тивности и безопасности терапии дабигатраном 
(n=8908), ривароксабаном (n=2405) и варфарином 
(n=11045) за 2012-2014гг у пациентов с ФП. Резуль-
таты касались обеих доз дабигатрана 150 и 110 мг 
2 раза/сут. и обеих доз ривароксабана 20 и 15 мг 
1 раз/сут., использующихся для профилактики ТЭО 
в данной когорте пациентов.

Ривароксабан в дозе 20 мг 1 раз/сут. продемон-
стрировал аналогичную эффективность, что варфа-
рин и дабигатран 150 мг 2 раза/сут., в отношении 
инсультов и системных эмболий. По риску общей 
смертности ривароксабан в этой дозе был сопоставим 

Таблица 2
Схемы антитромботической терапии у пациентов с ФП после ОКС или ЧКВ (установки стента)

Тройная терапия: 
АСК (75-100 мг) + клопидогрел 
(75 мг) + антикоагулянт

Двойная терапия:
АСК (75-100 мг) или клопидогрел 
(75 мг) + антикоагулянт

Монотерапия пероральным 
антикоагулянтом

ОКС; низкий риск кровотечений 1-6 месяцы
(IIа; В)

7-12 месяцы
(IIа; С)

Через год и пожизненно (IB)

ОКС; высокий риск кровотечений 1 месяц
(IIа; В)

2-12 месяцы
(IIа; С)

Через год и пожизненно (IB)

ОКС после ЧКВ; низкий риск кровотечений 1 месяц
(IIа; В)

2-12 месяцы
(IIа; С)

Через год и пожизненно (IB)

ОКС после ЧКВ; высокий риск 
кровотечений

1 месяц
(IIа; В)

2-6 месяцы
(IIа; С)

Через полгода и пожизненно 
(IB)
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с варфарином, но оказался на 52% хуже дабигатрана 
в максимальной дозе. Позиция основной терапевти-
ческой дозы ривароксабана также была не очень 
удачной и по числу больших кровотечений: анало-
гичный результат с варфарином; хуже, чем на макси-
мальной дозе дабигатрана, на 81% (!). Ривароксабан 
в дозе 15 мг 1 раз/сут. продемонстрировал анало-
гичное со сниженной дозой дабигатрана (110 мг 
2 раза/сут.) влияние на частоту инсультов и систем-
ных эмболий, но оказался на 52% лучше варфарина. 
Число кровотечений на ривароксабане 15 мг х 1, 
дабигатране 110 мг х 2 и варфарине было сопостави-
мым, а вот общая смертность на ривароксабане вновь 
оказалась хуже, чем на дабигатране 110 мг х 2 раза 
в сутки на 43% и чем на варфарине на 47%. Таким 
образом, в реальной клинической практике риваро-
ксабан у пациентов с фибрилляцией предсердий в Дат-
ском регистре продемонстрировал себя не лучшим 
образом, ухудшая прогноз в сравнении с пациентами, 
получавшими обе дозы дабигатрана. В данном анализе 
различия между исходными характеристиками были 
устранены, т. е. сравниваемые группы были сопоста-
вимы, однако авторы, учитывая тот факт, что в данной 
популяции больных ривароксабан чаще назначался 
более возрастным и тяжелым с точки зрения сопут-
ствующих заболеваний пациентам, предостерегают 
от однозначных трактовок результатов исследования. 

Аналогичным образом изучались различные анти-
коагулянты (варфарин, дабигатран, ривароксабан, 
апиксабан) по данным огромной базы данных США 
Truven MarketScan (2012-2014гг), в результате чего 
в анализ безопасности терапии пероральными анти-
коагулянтами были включены 46 803 пациента с ФП 
неклапанной этиологии: 17 801 из них — на риваро-
ксабане, 15 461 — на варфарине, 7 438 — на апикса-
бане и 4 661 — на дабигатране [3]. По сравнению 
с пациентами, получавшими варфарин, у пациентов 
на дабигатране (на 31%) и на апиксабане (на 47%) 
достоверно реже регистрировались большие кровоте-
чения (для дабигатрана — HR: 0,69; 95% CI: 0,50-0,96; 
для апиксабана — HR: 0,53; 95% CI: 0,39-0,71). Паци-
енты, получавшие терапию ривароксабаном, имели 
одинаковый риск кровотечений в сравнении с варфа-
рином (HR: 0,98; 95% CI: 0,83-1,17). Таким образом, 
ривароксабан и в данном исследовании продемон-
стрировал не лучший профиль безопасности у паци-
ентов с ФП неклапанной этиологии.

Еще одна база данных была опубликована в сере-
дине этого года — Medicare, которая была проанали-
зирована с 2010 по 2013гг [4]. В результате, для итого-
вого анализа были отобраны 7322 пациента на даби-
гатране 150 мг 2 раза/сут., 5799 пациентов 
на ривароксабане 20 мг 1 раз/сут., 1818 пациентов 
на дабигатране 75 мг 2 раза/сут. (доза 110 мг в США 
отсутствует на рынке) и 2568 — на ривароксабане 
15 мг 1 раз/сут. В анализ включались пациенты с раз-

нообразной сопутствующей патологией, включая 
хроническую болезнь почек.

Частота инсульта у пациентов на дабигатране 
150 мг х 2 и ривароксабане 20 мг х 1 (HR 1,05; 95% CI 
0,97-1,13) и между дабигатраном 75

1
 мг х 2 и риваро-

ксабаном 15 мг х 1 (HR 1,05; 95% CI 0,94-1,18) была 
сопоставимой, что свидетельствовало в пользу одина-
ковой эффективности препаратов. Однако уже в треть-
ей подряд публикации за 2016г на ривароксабане 
20 мг х 1 в сравнении с дабигатраном 150 мг х 2 была 
отмечена бóльшая частота больших кровотечений 
(HR 1,32; 95% CI 1,17-1,50), а также было зафиксиро-
вано большее число системных эмболий (HR 1,28; 
95% CI 1,14-1,44) и была выше общая смертность (HR 
1.36; 95% CI 1,19-1,56). Авторы отметили, что данное 
исследование продемонстрировало преимущество 
дабигатрана над ривароксабаном по безопасности, 
подтвердив их одинаковую эффективность как пред-
ставителей класса ППОАК (рис. 1).

Наконец, совсем недавняя публикация в журнале 
JAMA вновь выявила те же тенденции по сравнитель-
ной безопасности препаратов [5]. Graham, et al. обра-
тились к базе Medicare, но уже за обновленный 
период времени (с 2011 по 2014гг) и включили в ана-
лиз 52 240 пациентов на дабигатране и 66 651 — 
на ривароксабане, что важно отметить, в возрасте 
старше 65 лет. То есть, речь шла о достаточно уязви-
мой группе пациентов, которые имеют риски серьез-
ных геморрагических событий. Неравномерность 
когорт пациентов в группах, получающих разные 
препараты, в ходе статистического анализа была сба-
лансирована для возможности проведения соответ-
ствующих сопоставлений. Итоговые результаты про-
веденной работы представлены в таблице 3.

Таким образом, еще один анализ продемонстри-
ровал лучший профиль безопасности дабигатрана 
150 мг 2 раза/сут. над ривароксабаном 20 мг 1 
раз/сут., сопровождающийся меньшим числом вну-

1
 Дозировка 75 мг в РФ для профилактики инсульта и системных эмболий при 

ФП не используется.

В пользу дабигатрана

1,38 (1,17-1,63)
1,31 (1,10-1,55)
1,14 (1,05-1,24)

1,33 (1,09-1,63)
1,34 (1,10-1,64)
1,17 (1,06-1,29)

1,56 (1,33-1,83)
1,30 (1,12-1,51)
1,17 (1,08-1,26)

В пользу ривароксабана

Старше 75 лет

Хроническая болезнь почек

>7 сопутствующих заболеваний

Все кровотечения
Большие кровотечения
Общая смертность

Все кровотечения
Большие кровотечения
Общая смертность

Все кровотечения
Большие кровотечения
Общая смертность

Рис. 1. Сравнение безопасности ривароксабана 20 мг и дабигатрана 150 мг 
в реальной клинической практике (адаптировано из [4]).
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тричерепных кровоизлияний (на 65%), больших 
экстракраниальных кровотечений (на 48%) и серь-
езных желудочно-кишечных кровотечений (на 
40%). Несмотря на то, что данные реальной клини-
ческой практики, естественно, необходимо оцени-
вать с осторожностью из-за более “грубой” обра-
ботки данных, нежели в рандомизированных кли-
нических исследований, очень настораживает 
отсутствие хоть каких-то преимуществ у риваро-
ксабана над дабигатраном с позиции профиля без-
опасности. А тенденция к меньшей общей смерт-
ности на дабигатране в сравнении с ривароксаба-
ном (р=0,51), которая чуть не стала статистической 
очевидностью, чуть было не поставила во главу угла 
вопрос о потенциально неблагоприятном прогнозе 
у пациентов с ФП старше 65 лет при длительном 
приеме ривароксабана.

Прямой ингибитор тромбина дабигатран является 
первым представителем класса прямых пероральных 
антикоагулянтов, который имеет обширную доказа-
тельную базу и колоссальный опыт в реальной кли-
нической практике по всему миру. По многочислен-
ным данным реальной клинической практики даби-
гатран, в сравнении с варфарином, снижает риск 
инсульта и системных эмболий, риск больших крово-
течений и не повышает риск желудочно-кишечных 
кровотечений при назначении адекватных доз. Кроме 
того, дабигатран в настоящее время является един-

ственным ППОАК, у которого зарегистрирован 
хорошо зарекомендовавший себя антидот — идару-
цизумаб (в РФ официально пока отсутствует). 

Несмотря на существующие различия по эффек-
тивности и безопасности среди препаратов класса 
прямых пероральных антикоагулянтов, продемон-
стрированных в регистрах и наблюдательных иссле-
дованиях, в настоящих, обновленных рекомендациях 
2016г мы не найдем персонифицированного подхода 
к назначению данной группы лекарственных средств, 
что, вероятно, обусловлено маркетинговой полити-
кой выпускающих препараты фармацевтических 
компаний. В отсутствии больших рандомизирован-
ных клинических исследований с прямым сопостав-
лением их антикоагулянтного действия и частоты 
развития геморрагических событий, маловероятно 
выявление лидера как по безопасности, так 
и по эффективности. Однако сбор информации про-
должается, и, возможно, уже в следующей версии 
рекомендаций по профилактике тромбоэмболиче-
ских осложнений у пациентов с фибрилляцией пред-
сердий мы найдем ответы на интересующие нас 
вопросы. Год 2016 упрочил преимущества дабига-
трана по безопасности в реальной клинической прак-
тике и поставил под сомнение целесообразность 
использования ривароксабана в качестве препарата 
первого ряда у пациентов с ФП для профилактики 
тромбоэмболических событий. 

Таблица 3
Исходы у пациентов с ФП старше 65 лет на терапии дабигатраном  

и ривароксабаном (данные базы Medicare; адаптировано из [5])

Исходы Частота событий
на дабигатране 
(n=52 240)

Частота событий 
на ривароксабане
(n=66 651)

Отношение шансов 
(скорректированное)

р

Первичные конечные точки

Тромбоэмболический инсульт 150 156 0,81 (0,65-1,01) 0,07

Внутричерепное кровоизлияние 58 118 1,65 (1,20-2,26) 0,002

Большие экстракраниальные кровотечения 413 796 1,48 (1,32-1,67) <0,001

Большие кровотечения из желудочно-кишечного тракта 362 656 1,40 (1,23-1,59) <0,001

Общая смертность 346 500 1,15 (1,00-1,32) 0,51

Вторичные конечные точки

Общее число госпитализаций по поводу 
экстракраниальных кровотечений

608 1091 1,39 (1,25-1,53) <0,001

Инфаркт миокарда 200 223 0,88 (0,72-1,06) 0,18
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МНЕНИЕ ПО ПРОБЛЕМЕ

В настоящее время сочетание блокаторов ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) с анта-
гонистами кальция (АК) или диуретиками (Д) заняло 
лидирующие позиции среди фиксированных и произ-
вольных антигипертензивных комбинаций [1]. 

Если посмотреть (рис. 1) на основные механизмы 
повышения артериального давления (АД), то стано-
вится вполне очевидным, что эти комбинации 
не могут повлиять на два из них — центральные ней-
рогенные механизмы и высокий сердечный выброс. 
Неслучайно в последних Европейских рекоменда-
циях по артериальной гипертензии (АГ) [2] была 
повышена роль бета-адреноблокаторов при комби-
нированной терапии (рис. 2). Это свидетельствует 
о том, что спектр антигипертензивных комбинаций 
расширяется и будет расширяться.

Для чего нужная новая комбинация блокаторов РААС 
с агонистами I

1
-имидазолиновых рецепторов (АИР)?

Количество больных с метаболическим синдро-
мом (МС) и ожирением постоянно увеличивается 
приблизительно на 1% ежегодно. Так, по данным 
многоцентрового (11 регионов РФ) наблюдательного 
исследования ЭССЕ-РФ (Эпидемиология сердечно-
сосудис тых заболеваний и их факторов риска в реги-
онах Российской Федерации) с участием 25 224 чело-
век в возрасте 25-64 года распространенность ожире-
ния в популяции составила 29,7% [3]. Следовательно, 
необходимы комбинации антигипертензивных пре-
паратов, которые бы не только эффективно снижали 
АД, но и благоприятно влияли на основные патогене-
тические механизмы, как артериальную гипертен-
зию, так и ожирение. 

Количество больных с метаболическим синдромом и ожирением прогрес-
сивно увеличивается. Особенностями артериальной гипертензии при ожире-
нии являются активация ренин-ангиотензин-альдостериновой системы и сим-
пато-адреналовой системы (САС), наличие воспаления, раннее и выраженное 
поражение органов-мишеней, что необходимо учитывать при выборе рацио-
нальной антигипертензивной терапии. Помимо этого, комбинированная анти-
гипертензивная терапия должна позитивно влиять на вес пациента, улучшать 
чувствительность тканей к инсулину, метаболический профиль (углеводный 
и липидный обмен). Одним из путей решения поставленных задач является 
назначение комбинации периндоприла и моксонидина, которая обладает 
синергетическим эффектом в отношении достижения целевого уровня арте-
риального давления, органопротекции, подавления гиперактивации САС 
и инсулинорезистентности. 
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КОМБИНАЦИЯ ИНГИБИТОРА АПФ С АГОНИСТОМ I
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-ИМИДАЗОЛИНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ:  

НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ

Недогода С. В.

COMBINATION OF ACE INHIBITOR WITH AGONIST OF I
1
-IMIDAZOLINE RECEPTORS:  

NEW OPPORTUNITIES FOR ANTIHYPERTENSIVE THERAPY

Nedogoda S. V.

The number of patients with metabolic syndrome and obesity is continuously 
increasing. Specifics of arterial hypertension in obesity is related to activation of 
renin-angiotensin-aldosterone system and sympathetic system, inflammation, early 
and prominent target organs damage, which is significant to be considered in 
rational antihypertensive therapy. Also, combination treatment should positively 
influence the bodyweight of a patient, improve insuline sensitivity of the tissues and 
metabolic profile (carbohydrate and lipid metabolism). One of the solutions for this 
is prescription of combination treatment by perindopril and moxonidine, which is 
synergetic for the target level of blood pressure achievement, protection of organs, 
suppression of sympathic system and insulin resistance. 
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Особенностями АГ при ожирении являются акти-
вация РААС и симпато-адреналовой системы (САС), 
наличие воспаления, обусловленного продукцией ади-
поцитами провоспалительных адипокинов, склон-
ность к задержке натрия на фоне увеличения его 
потребления, связь с гиперсимпатикотонией и лепти-
норезистентностью, раннее и выраженное поражение 
органов-мишеней (сердце, почки, сосуды). В связи 
с тем, что активация РААС и воспаление тесно свя-
заны с количеством и размером адипоцитов, предпоч-
тение отдается антигипертензивным препаратам 
с высокой липофильностью, которые могут умень-
шить продукцию атерогенных факторов.

При выборе антигипертензивных препаратов у паци-
ентов с ожирением необходимо учитывать их влияние 

на вес пациентов при длительном лечении. С этих пози-
ций блокаторы РААС являются наиболее предпочтитель-
ными. Бета-блокаторы (за исключением небиволола) 
обладают антилипазным эффектом и уменьшают термо-
генез, что приводит к увеличению веса.

Так как при ожирении существенно повышен риск 
“предиабета”, предпочтительными являются блока-
торы РААС и антагонисты кальция, поскольку они 
не ухудшают и даже могут улучшать чувствительность 
к инсулину. Бета-блокаторы (кроме небиволола и кар-
ведилола) и гидрохлортиазид следует считать лишь 
дополнительными препаратами и назначать их преиму-
щественно в малых дозах [2]. При использовании диу-
ретиков необходимо исключить появление гипокалие-
мии, поскольку она ухудшает толерантность к глюкозе. 

Таким образом, при лечении АГ у пациентов с МС 
и ожирением необходимо учитывать ряд специфиче-
ских требований, предъявляемых к антигипертензив-
ным препаратам [4]. Они должны обеспечивать: 

• Достижение целевого АД (моксонидин и перин-
доприл в многочисленных исследованиях доказали 
свою гипотензивную эффективность, а периндоприл 
во многих прямых сравнительных исследованиях был 
эффективнее других ингибиторов ангиотензинпре-
вращающего фермента (иАПФ) и сартанов) [5-10].

• Улучшение прогноза (по данным нескольких 
мета-анализов терапия, основанная на периндо-
приле, снижает общую и сердечно-сосудистую смерт-
ность) [11-13]. 

• Предупреждение конверсии в сахарный диабет 
(моксонидин и периндоприл оказывают благоприят-
ное влияние на углеводный обмен) [14-18].

• Уменьшение гиперволемии. 
• Кардио-, нефро- и ангиопротекцию (моксони-

дин и периндоприл оказывают благоприятное влия-
ние на гипертрофию миокарда левого желудочка 
(ГЛЖ) и альбуминурию, периндоприл обладает мощ-
ным разноплановым ангиопротективным действием 
для сосудов разного калибра) [19-24]. 

• Стабилизацию/снижение массы тела (моксо-
нидин и периндоприл снижают ИМТ) [25-30]

• Коррекцию метаболических нарушений (мок-
сонидин и периндоприл оказывают благоприятное 
влияние на липидный обмен) [31-33].

• Положительное влияние на адипокины (леп-
тин, адипонектин) (моксонидин и периндоприл сни-
жают уровень лептина и повышают уровень адино-
нектина) [14, 25, 34, 35]. 

• Уменьшение инсулинорезистентности (моксо-
нидин и периндоприл улучшают чувствительность 
тканей к инсулину [28-30], причем этот эффект мок-
сонидина доказан для разных популяций пациентов 
с АГ) [27, 36, 37].

• Уменьшение воспаления и прокоагулянтного 
статуса (периндоприл является одним из лидеров 
среди препаратов своего класса по снижению уровня 

Рис. 2. Рекомендации ЕРК/ЕОАГ 2013: возможные комбинации антигипертен-
зивных препаратов.
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СРБ и уменьшению выраженности прокоагулянтного 
статуса) [38].

• Снижение гиперактивации САС и РААС (моксо-
нидин доказанно подавляет гиперактивацию САС, сни-
жая уровень адреналина и норадреналина, уменьшает 

уровень ренина, ангиотензина и альдостерона; перин-
доприл, уменьшая инсулинорезистентность, снижает 
гиперактивацию САС, а за счет своего основного меха-
низма действия подавляет активность РААС) [39, 40]. 

• Снижение частоты эпизодов спонтанного ноч-
ного обструктивного апноэ

• Хорошую сочетаемость с терапией статинами, 
сахароснижающими препаратами и препаратами для 
снижения веса (доказана для моксонидина в ряде 
исследований по его антигипертензивной активности 
у больных с сахарным диабетом и инсулинорези-
стентностью, а для периндоприла в исследованиях 
ADVANCE и ASCOT) [11, 13].

Таким образом, сочетание моксонидина и периндо-
прила обладает синергетическим эффектом в отношении 
большинства ключевых требований к антигипертензив-
ным препаратам для лечения АГ при МС и ожирении.

Кроме этого, периндоприл, благодаря своей высо-
кой липофильности и аффинности к АПФ плазмы 
и тканей, способен существенно снижать инсулиноре-
зистентность. Блокируя синтез ангиотензина II, он 
улучшает секрецию эндотелием оксида азота и подав-

Таблица 3
Влияние антигипертензивных препаратов  

на активность САС

Препараты ЧСС КТХА МСА

БРА II ↔ ↔ ?

иАПФ ↔ ↓ ↓
АИР ↓↔ ↓ ↓
Индапамид ↔ ↔ ↔
Диуретики ↔ ? ?

Бета-АБ ↓ ↓? ↓
Альфа-АБ ↑ ? ?

ДГП-АК ↑↔ ↑↔ ↑↔
НДПГ-АК ↓ ↓ ↔

Сокращения: БРА II — блокаторы рецепторов к ангиотензину II, ДГП-АК — 
дигидропиридиновые антагонисты кальция, НДПГ-АК — недигидропиридино-
вые антагонисты кальция.

Таблица 2
Влияние различных антигипертензивных препаратов на инсулинорезистетность, адипокины, СРБ и ИМТ

БРА II иАПФ АИР Индапамид ГХТЗ Бета-блокаторы 
(без вазодилатации)

Бета-блокаторы 
(карведилол, 
небиволол)

НДГП-АК ДГП-АК Альфа-блокаторы

Инсулинорезистентность ↓ ↓ ↓↓ ↔ ↑ ↑ ↔↓ ↔ ↔ ↓

Лептин ↓ ↓ ↓ ↔ ↑ ↑ ↔↓ ↔ ↔ ?

Адипонектин ↑ ↑ ↑ ↔ ↓ ↓ ↔ ↔ ↔ ?

Резистин ↓ ↓ ↓ ↔ ↑ ↑ ↔ ↓ ↔ ?

Грелин ↓ ↓ ↓ ↔ ↑ ↑ ↔ ↔ ↔ ?

СРБ ↓ ↓ ↓ ↔↓ ↑ ↔ ↔ ↓ ↑ ↔

ИМТ ↓ ↓ ↓↓ ↓ ↔ ↑ ↔↓ ↔↓ ↔ ↔

Сокращения: ИМТ — индекс массы тела, СРБ — С-реактивный белок.

Таблица 1
Влияние различных антигипертензивных препаратов на факторы риска и органы-мишени при АГ

БРА II иАПФ АИР Индапамид ГХТЗ Бета-блокаторы 
(без вазодилатации)

Бета-блокаторы 
(карведилол, 
небиволол)

НДГП-АК ДГП-АК Альфа-блокаторы

ЛПНП ↔↓ ↔↓ ↓ ↔ ↔↑ ↔↑ ↔↓ ↔↓ ↔↓ ↓

ТГ ↔↓ ↔↓ ↓ ↔ ↔↑ ↑ ↔↓ ↔↓ ↔↓ ↓

ЛПВП ↔ ↔ ↔ ↔ ↔↓ ↓ ↔ ↔ ↔ ↑

НТГ ↓ ↓ ↓↓ ↔ ↑ ↑ ↔ ↔ ↔ ↔

ГЛЖ ↓↓ ↓↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↔↓ ↓ ↓ ↓ ↓

Микроальбуминурия ↓↓ ↓↓ ↓ ↓ ↔ ↔ ↔ ↓ ↓ ↔

Альбуминурия ↓↓ ↓↓ ↓ ↓ ↔ ↔ ↔ ↓ ↑ ↔

ТИМ ↓ ↓ ↔ ↔ ↔↑ ↑ ↔↓ ↓ ↓ ↔↓

Индекс аугментации ↓ ↓↓ ? ↓ ↔ ↑ ↔↓ ↓ ↓ ?

ЦАД ↓ ↓↓ ? ↔↓ ↔ ↑ ↔↓ ↓ ↓ ?

СПВ ↓ ↓ ? ↔↓ ↔ ↔ ↔↓ ↓ ↓ ?

Сокращения: ЛПНП — липопротеиды низкой плотности, ТГ — триглицериды, ЛПВП — липопротеиды высокой плотности, НТГ — нарушенная толерантность 
к глюкозе, ТИМ — толщина интима-медиа, АД — центральное аортальное давление, СПВ — скорость пульсовой волны.
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ляет секрецию эндотелина I, что приводит к нормали-
зации сосудистого тонуса. А моксонидин по данным 
Российского многоцентрового исследования АЛМАЗ 
[28] у больных с МС достоверно улучшает показатели 
липидного и углеводного обмена, чув ствительность 
тканей к инсулину, способствует снижению массы тела 
и уровня лептина в крови, улучшению функции эндо-
телия сосудов, причем эти положительные изменения 
сопоставимы, а часто и превосходят по своей выра-
женности эффекты метформина. 

Из данных, представленных в таблицах 1, 2, 3 ста-
новится очевидным, что сочетание иАПФ (прежде 
всего периндоприла) с моксонидином может дать 
качественно новое влияние на самый широкий 
спектр патогенетически и клинически значимых 
факторов развития и прогноза при АГ.

Место АИР в современных рекомендациях по АГ
Европейские рекомендации по АГ [2] говорят 

о том, что препараты центрального действия отно-
сятся к эффективным антигипертензивным сред-
ствам. В настоящее время они чаще всего назнача-
ются в составе комбинаций из нескольких препара-
тов. В разделе, посвященном резистентной АГ, 
констатируется, что она при ожирении может быть 
следствием симпатикотонии, обусловленной инсули-
норезистентностью и гиперинсулинемией, что 
и является мишенью при использовании АИР.

Российские рекомендации по АГ и МС считают, 
что моксонидин целесообразно широко использовать 
для лечения АГ у больных с МС или с сахарным диа-
бетом 2 типа в составе комбинированного лечения 
в сочетании с иАПФ, БРА, антагонистами кальция, 
диуретиками [41]. 

Опыт применения моксонидина в комбинированной 
антигипертензивной терапии

В исследовании TOPIC изучались возможности 
комбинирования 0.4 мг моксонидина с 12,5 мг гидро-
хлортиазида (ГХТЗ) либо 5 мг амлодипина, или 10 мг 
эналаприла. Было выявлено дополнительное сниже-
ние САД на 4,4 мм рт.ст., 10,7 мм рт.ст., 7,9 мм рт.ст. 
и ДАД на 3,2 мм рт.ст., 7,3 мм рт.ст., 4,8 мм рт.ст., 
соответственно. При этом известно, что добавление 
ГХТЗ в качестве препарата “второй” линии в дозах 
12,5 и 25 мг дополнительно снижает АД, соответ-
ственно, на 6/3 и 8/4 мм рт.ст. [42]. Таким образом, 
эффект присут ствия мокcонидина не уступает 
эффекту диуретика в двойной комбинации.

Но самое важное, состоит том, что при назначе-
нии моксонидина к ранее используемой антигипер-
тензивной терапии в дозе 0,4 мг удается добиться 
снижения ИМТ пациентов более чем на 1 кг/м

2
, что 

по данным US Physicians Health Study снижает риск 
развития инсульта на 6%. Аналогичный положитель-
ный эффект в отношении снижения веса пациентов 
был получен в достаточно крупных исследованиях 
АЛМАЗ, CAMUS, MARRIAGE [28-30].

Что принципиально нового приносит комбинация 
моксонидина и периндоприла?

• одновременное подавление гиперактивации 
САС (моксонидин) и РААС (периндоприл),

• выраженное уменьшение инсулинорезистентно-
сти, сопоставимое с применением метформина, но при 
использовании только антигипертензивных препаратов,

• возможность урежения ЧСС, без использова-
ния бета-адреноблокаторов,

• снижение веса пациентов,
• подавление воспаления, снижение уровня леп-

тина и повышение уровня адипонектина.
Соответствует ли комбинация моксонидина и перин-

доприла требованиям, предъявляемым к антигипертен-
зивным комбинациям?

Используемые в комбинации препараты должны 
отвечать следующим условиям: 

• обладать взаимодополняющими механизмами 
антигипертензивного действия (из всего изложен-
ного выше следует, что моксонидин и периндоприл 
этим свойством обладают);

• использовать только рациональные комбинации 
антигипертензивных средств (комбинация моксони-
дина (другие антигипертензивные средства) и перин-
доприл (иАПФ) относятся к “возможным, но менее 
изученным комбинациям” в соответствии с определе-
нием в Европейских рекомендациях по АГ [2]; 

• иметь близкие фармакодинамические и фарма-
кокинетические показатели (прежде всего продолжи-
тельность антигипертензивного эффекта, по этому 
показателю моксонидин и периндоприл весьма близки).

Очевидно, что по всем этим позициям сочетание 
моксонидина и периндоприла является абсолютно 
оправданным.

Комбинация моксонидина и периндоприла обла-
дает всеми теми преимуществами, которые присущи 
двойным комбинациям:

• усиливает антигипертензивную эффективность 
за счет разнонаправленного и синергетического воз-
действия компонентов комбинации на патогенетиче-
ские механизмы повышения АД;

• увеличивает число пациентов, достигших целе-
вого АД; 

• уменьшает частоту побочных эффектов за счет 
их взаимной нейтрализации и использовании мень-
ших доз препаратов в комбинации;

• обеспечивает более эффективную органопро-
текцию;

• снижает риск возникновения сердечно-
сосудис тых осложнений;

• всегда рациональна.
Кому показана комбинация моксонидина и периндо-

прила? 
Применение этой комбинации будет наиболее 

оправданно у пациентов с МС, ожирением, гиперак-
тивацией САС и инсулинорезистентностью.
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Несмотря на наличие положительных тенденций 
в снижении смертности, в том числе от сердечно-
сосудистой патологии, ишемическая болезнь сердца 
и цереброваскулярные заболевания продолжают 
оставаться ведущими причинами сокращения 
численности населения развитых стран. Российскую 
Федерацию отличает особенно высокий показатель 
сердечно-сосудистой смертности, превышающий 
более чем в 2,5 раза таковой в странах Евросоюза [1]. 

В связи с этим одной из главных задач националь-
ной системы здравоохранения остается профилак-
тика сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
направленная на предупреждение, своевременное 
выявление и коррекцию модифицируемых факторов 
сердечно-сосудистого риска (ССР), распространен-
ность которых в российской популяции по данным 
многоцентрового наблюдательного исследования 
ЭССЕ-РФ 2012-2013гг сохраняется достаточно высо-
кой: дислипидемия — 57,6%, артериальная гипертен-

зия — 33,8%, ожирение — 29,7%, курение — 25,7%, 
нарушение углеводного обмена — 4,6% [2]. Более 
того, в отношении показателей распространенности 
ожирения и дислипидемии по сравнению с результа-
тами более ранних эпидемиологических исследова-
ний прослеживается отрицательная динамика [2], что 
соответствует и общемировым тенденциям. Так, 
по данным Всемирной организации здравоохранения 
за период с 1980г по 2008г количество тучных лиц 
на планете удвоилось, составив более чем 1,4 милли-
арда человек, а ежегодный прирост лиц с ожирением 
составляет около одного процента [3]. 

Таким образом, ожирение становится актуальной 
медико-социальной проблемой и, в частности, 
одним из основных факторов кардиоваскулярного 
риска, что подтверждается результатами крупных 
эпидемиологических исследований [4]. Избыточное 
накопление, ремоделирование и дисфункция висце-
ральной жировой ткани (ВЖТ) сопровождаются 

АЛЬТЕРНАТИВНЫЕ ИНСТРУМЕНТЫ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОГО РИСКА  
ПРИ ОЖИРЕНИИ: АКЦЕНТ НА ПОКАЗАТЕЛИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ЖЕСТКОСТИ

Дружилов М. А.
1
, Дружилова О. Ю.

1
, Отмахов В. В.

1
, Кузнецова Т. Ю.

2

Рост распространенности ожирения делает его актуальной медико-социаль-
ной проблемой и одним из основных факторов сердечно-сосудистого риска. 
Вместе с тем наличие ожирения на основании определения индекса массы 
тела, а также косвенных критериев висцеральной жировой ткани не всегда 
означает наличие более высокого риска. Проблема “обратной эпидемиоло-
гии” ожирения требует разработки новых патофизиологических моделей 
высокого кардиоваскулярного риска. В данной статье на основании имею-
щихся литературных данных, а также результатов собственных исследований 
показатели артериальной жесткости рассматриваются в контексте их возмож-
ной роли при стратификации риска у пациентов с ожирением.

Российский кардиологический журнал 2016, 12 (140): 109–114
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2016-12-109-114

Ключевые слова: ожирение, сердечно-сосудистый риск, артериальная жест-
кость, скорость пульсовой волны.

1
Медико-санитарная часть Управления ФСБ России по Республике Карелия, 

Петрозаводск; 
2
ФГБОУ ВПО Петрозаводский государственный университет, 

Петрозаводск, Россия.

Дружилов М. А.* — к. м.н., начальник терапевтического отделения стационара, 
Дружилова О. Ю. — врач-статистик, Отмахов В. В. — начальник диагностиче-
ского отделения стационара, Кузнецова Т. Ю. — д. м.н., зав. кафедрой факуль-
тетской терапии, фтизиатрии, инфекционных болезней и эпидемиологии 
медицинского института.

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): 
drmark1982@mail.ru

АД — артериальное давление, ВЖТ — висцеральная жировая ткань, ИМТ — 
индекс массы тела, МС — метаболический синдром, ОТ — окружность талии, 
РСС — раннее сосудистое старение, СПВ — скорость пульсовой волны, 
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ССР — сердечно-сосудистый 
риск.

Рукопись получена 23.05.2016
Рецензия получена 08.06.2016
Принята к публикации 20.06.2016

THE ALTERNATIVE TOOLS FOR PREDICTION OF CARDIOVASCULAR RISK IN OBESITY:  
FOCUS ON ARTERIAL STIFFNESS

Druzhilov М. А.
1
, Druzhilova О. Yu.

1
, Otmakhov V. V.

1
, Kuznetsova Т. Yu.

2

The raise in prevalence of obesity makes it an actual medical and social problem and 
one of the main factors of cardiovascular risk. In addition, not always the assessment 
of obesity based on body mass index and additional criteria by visceral fat tissue, 
means higher risk itself. The issue of “reverse epidemiology” of obesity raises the 
need for new pathological models of higher cardiovascular risk. The article is 
focused on review of literary data and on original data where arterial stiffness 
parameters are regarded as criteria for risk stratification in obesity patients.

Russ J Cardiol 2016, 12 (140): 109–114
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2016-12-109-114

Key words: obesity, cardiovascular risk, arterial stiffness, pulse wave velocity.

1
Medical-Sanitary Institution of FSS in Karelia Republic, Petrozavodsk; 

2
Petrozavodsk 

State University, Petrozavodsk, Russia.



110

Российский кардиологический журнал № 12 (140) | 2016

110

развитием инсулинорезистентности и метаболиче-
ских нарушений, в том числе различных вариантов 
дислипидемии и патологии углеводного обмена, 
ассоциированных с эндотелиальной дисфункцией, 
артериальной гипертензией и изменениями в равно-
весии про- и противовоспалительного, про- и анти-
атерогенного, про- и антитромботического статуса 
[5], что делает необходимым учитывать ожирение 
при стратификации ССР.

В соответствии с этим, в более новые шкалы-
рискометры, в частности QRISK2-2011, в качестве 
одного из предикторов высокого кардиоваскулярного 
риска стали включать косвенный критерий ожире-
ния — индекс массы тела (ИМТ) [6]. В тоже время, 
стоит отметить, что несмотря на отсутствие класси-
фикационных критериев ожирения в наиболее 
широко используемых моделях оценки риска (шкалы 
SCORE, PROCAM), в действующих рекомендациях 
по кардиоваскулярной профилактике говорится 
о более высоком кардиоваскулярном риске по срав-
нению с исходно определенным в случае наличия 
центрального (абдоминального) ожирения [7].

Вместе с тем, в многочисленных исследованиях 
было показано наличие среди лиц с ИМТ, превыша-
ющим 30 кг/м

2
, в 8-37% случаев “метаболически здо-

рового” ожирения, не ассоциированного с дислипи-
демией, инсулинорезистентностью, артериальной 
гипертензией и процессами кардиоваскулярного 
ремоделирования [8]. В ряде проспективных исследо-
ваний не было выявлено взаимосвязи “метаболиче-
ски здорового” ожирения с уровнями общей и сер-
дечно-сосудистой смертности [9]. Данные факты 
лежат в основе так называемой “обратной эпидемио-
логии” или “парадоксов ожирения”, предполагаю-
щих лучшую выживаемость и меньшую частоту кар-
диоваскулярных событий у лиц с хроническими забо-
леваниями и более высоким ИМТ [10].

Одним из основных объяснений данного фено-
мена является низкая специфичность используемого 
косвенного показателя при диагностике висцераль-
ного ожирения [11]. Имеющиеся в настоящее время 
неоспоримые доказательства заставляют обращать 
внимание при стратификации ССР у пациента с ожи-
рением на выраженность ВЖТ, в том числе в составе 
эктопических висцеральных жировых депо, а также 
её функциональные характеристики [12].

В связи с этим, существующая на сегодняшний 
день национальная концепция метаболического 
синдрома (МС), включающая совокупность метабо-
лических нарушений, этиопатогенетически связан-
ных с наличием дисфункциональной ВЖТ [13], 
и исторически сложившаяся первой как модель 
высокого риска при ожирении, подвергается все 
большей критике, в том числе потому, что в её основу 
заложен косвенный критерий висцерального ожире-
ния — пороговая величина показателя окружности 

талии (ОТ). Её прогностическая роль может быть, 
с одной стороны, переоценена, особенно при выра-
женном количестве подкожно-жировой клетчатки, 
что приводит к гипердиагностике МС и связанного 
с ним высокого ССР, с другой стороны — ограни-
чена вследствие наличия повышенного содержания 
ВЖТ у пациентов с нормальными величинами пока-
зателя [14]. 

Данная ситуация сопровождается завышением 
показателя распространенности в популяции “истин-
ного” МС, что определяет необходимость использо-
вания более чувствительного диагностического кри-
терия висцерального ожирения [15], а также разра-
ботки новых патофизиологических моделей высокого 
риска у пациентов с ожирением.

В данной статье на основании имеющихся литера-
турных данных, а также результатов собственных 
исследований, показатели артериальной жесткости 
рассматриваются в контексте их возможной роли 
в стратификации ССР при ожирении.

Скорость пульсовой волны в аорте как “тканевой” 
биомаркер кардиоваскулярного риска. Оценка класси-
ческих факторов риска, входящих в основные риско-
метры, в том числе шкалу SCORE, весьма эффек-
тивна для прогнозирования сердечно-сосудис тых 
событий у пациентов категории высокого риска, что 
имеет несомненно важное значение для принятия 
решения о необходимости проведения профилакти-
ческих мероприятий [16]. С другой стороны, в 50% 
случаев ССЗ дебютируют при наличии не более 
одного фактора, учитываемого рискометрами в каче-
стве предикторов высокого кардиоваскулярного 
риска [16]. 

Потому крайне важным становится выделение 
среди асимптомных в отношении ССЗ лиц с исходно 
“невысоким” риском тех, кто уже нуждается в прове-
дении профилактических мероприятий. Данная 
задача может быть решена как включением в систему 
риск-стратификации дополнительных биомаркеров, 
способных существенно повысить её прогностиче-
скую роль, так и выявлением субклинических орган-
ных поражений, реклассифицирующих величину 
ССР [16]. Поскольку при любом уровне воздействия 
факторов риска существует значимое варьирование 
выраженности ССЗ вследствие генетической воспри-
имчивости, сочетания и взаимодействия различных 
факторов, в том числе генетических и факторов 
внешней среды, определение маркеров субклиниче-
ской стадии болезни может быть полезным для про-
гнозирования кардиоваскулярного риска, что под-
твердили результаты многочисленных проспектив-
ных исследований [7].

В частности, в исследовании Sehestedt T, et al. 
(n=1968, средняя длительность наблюдения 12,8 лет) 
было показано, что органные поражения независимо 
от величины риска по шкале SCORE прогнозируют 
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наличие высокого ССР, а их добавление улучшает 
отбор асимптомных пациентов для проведения меро-
приятий первичной профилактики [17]. Риск сер-
дечно-сосудистой смерти независимо от величины 
риска по шкале SCORE при наличии гипертрофии 
левого желудочка увеличивался в 2,2 раза, каротид-
ного атеросклероза — в 2,5 раза, микроальбумину-
рии — в 3,3 раза, каротидно-феморальной скорости 
пульсовой волны (СПВ), превышающей 12 м/с — 
в 1,9 раза для лиц со SCORE более 5 процентов и в 7,3 
раза для лиц со SCORE менее 5 процентов. Авторы 
сделали вывод, что определение СПВ является более 
предпочтительным методом, так как ее оценка менее 
затратна и не требует высоко обученного медицин-
ского персонала по сравнению с ультразвуковой 
диагностикой органных поражений, позволяя выяв-
лять порядка 85% событий у пациентов с величиной 
SCORE более одного и менее пяти процентов [17].

Аналогичное исследование в отношении каро-
тидно-феморальной СПВ было выполнено Mitchell G, 
et al. На основании анализа данных The Framingham 
Heart Study (n=2232, средняя длительность наблюде-
ния 7,8 лет) было показано, что её увеличение на одно 
стандартное отклонение независимо от других факто-
ров ассоциировано с ростом риска нефатальных сер-
дечно-сосудистых событий на 48%, а включение дан-
ного параметра в Фрамингемскую систему оценки 
риска повышает предсказательную способность 
на 0,7 процента [18]. 

В последующем выполненные метаанализы под-
твердили значение СПВ в аорте как предиктора сер-
дечно-сосудистых осложнений и смертности, что 
позволяет рассматривать её в качестве одного из недо-
стающих факторов в глобальной стратификации ССР 
[19, 20]. Так, метаанализ Ben-Shlomo Y, et al. (16 
исследований, n=17635), показал, что превышение 
каротидно-феморальной СПВ на одно стандартное 
отклонение приводило к росту риска сердечно-сосу-
дистых событий на 30%, при этом прогностическая 
роль показателя оказалась выше у лиц более молодого 
возраста — в группе лиц моложе 60 лет риск увеличи-
вался в 2,04 раза [19]. В метаанализе Vlachopoulos C, et 
al. (17 исследований, n=15877) аналогичное измене-
ние СПВ в аорте сопровождалось увеличением риска 
сердечно-сосудистых событий на 47%, риска сер-
дечно-сосудистой и общей смертности на 47% и 42%, 
соответственно [20]. 

Таким образом, ухудшение высокоэластических 
свойств аорты может выступать в роли фактора, спо-
собного обеспечить более точное прогнозирование 
риска. В Консенсусе европейских экспертов по арте-
риальной жесткости 2012г говорится, что измерение 
каротидно-феморальной СПВ имеет существенные 
преимущества перед оценкой классических факторов 
риска, так как напрямую отражает реально существу-
ющее поражение сосудистой стенки [21]. 

Действительно, показатели артериального давления 
(АД), гликемического профиля и липидного спектра 
крови, не являющиеся константными величинами, 
не могут однозначно определить характер повреждения 
сосудистой стенки, и временные колебания значений 
классических факторов риска, так называемых “цирку-
лирующих” биомаркеров, можно рассматривать как 
“отпечатки” общего ССР в конкретный момент вре-
мени. Напротив, артериальная жесткость, объединяя 
долгосрочные негативные последствия всех факторов, 
рассматривается в качестве “тканевого” биомаркера, 
и пациенты с низким или умеренным риском по шкале 
SCORE, имеющие аномально высокую артериальную 
жесткость, могут быть отнесены к более высокой кате-
гории кардиоваскулярного риска [22].

В 2009г P. Nilsson предложил новую концептуаль-
ную модель высокого риска — раннее сосудистое 
старение (РСС), ядром которого является артериаль-
ная жесткость, соотнесенная с хронологическим воз-
растом пациента [22]. На сегодняшний день хорошо 
изучены дополнительные компоненты данной кон-
цепции, к которым относятся гемодинамические 
проявления повышенной артериальной жесткости 
(изолированная систолическая артериальная гипер-
тензия, увеличение пульсового, центрального систо-
лического АД, показателей вариабельности АД [23], 
а также эндотелиальная дисфункция и хронический 
воспалительный статус [24]. 

Возрастные изменения крупных эластических 
артерий, выражающиеся в фиброзно-склеротиче-
ском утолщении интимального и медиального слоев, 
увеличении экстрацеллюлярного матрикса, гладко-
мышечных клеток, разнонаправленных изменениях 
в количестве коллагена и эластина [25], характерны 
для нормального процесса старения [26]. На основа-
нии результатов многоцентрового исследования 
(n=11092) установлены нормальные и референсные 
значения показателя каротидно-феморальной СПВ 
для каждого возрастного диапазона лиц без факторов 
ССР и асимптомных в отношении ССЗ [27].

В тоже время, при воздействии различных факто-
ров ССР процессы сосудистого ремоделирования 
начинают развиваться в более раннем возрасте. РСС 
может быть верифицировано в случае превышения 
более чем на 2 стандартных отклонения либо на зна-
чении 90-го перцентиля каротидно-феморальной 
СПВ, определенной в качестве нормальной для соот-
ветствующего возрастного диапазона [28]. Поскольку 
артериальная жесткость является кумулятивной 
мерой повреждающего воздействия факторов риска 
и старения на артериальную стенку, концепция РСС 
представляет собой рабочую модель для лучшего 
понимания процессов, приводящих к увеличению 
кардиоваскулярного риска, объединяя долгосрочные 
последствия всех выявленных и неидентифициро-
ванных факторов [28].
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Скорость пульсовой волны в аорте как дополнитель-
ный прогностический инструмент при стратификации 
риска у пациентов с ожирением. Дисфункциональная 
ВЖТ, в том числе в составе эктопических висцераль-
ных жировых депо (эпикардиального, периваскуляр-
ного), оказывая паракринные и эндокринные 
эффекты посредством секреции многочисленных 
адипоцитокинов, способствует развитию процессов 
сосудистого ремоделирования вследствие активации 
хронического воспаления, нарушения регуляции 
сосудистого тонуса, пролиферации гладкомышечных 
клеток, неоангиогенеза [29]. Особое значение при 
висцеральном ожирении приобретают гиперглике-
мия и отложение в сосудистой стенке конечных про-
дуктов гликозилирования [28]. 

В ранее проведенных исследованиях было пока-
зано, что висцеральное ожирение является фактором, 
ускоряющим связанное с возрастом увеличение арте-
риальной жесткости. По данным проспективного 
исследования The Whitehall II Study (n=3769, дли-
тельность наблюдения 16 лет) одним из наиболее 
сильных предикторов величины СПВ в аорте оказа-
лась ОТ: увеличение данного показателя на 10 см 
сопровождалось увеличением СПВ в аорте на 0,4 м/с 
[30]. Natale F, et al. продемонстрировали наличие 
независимой ассоциации эпикардиальной ВЖТ 
с параметрами артериальной жесткости [31]. Целый 
ряд исследований отражает наличие взаимосвязи 
между выраженностью и функциональной актив-
ностью периваскулярной ВЖТ и процессами сосудис-
того ремоделирования [32, 33].

Нами также был выполнен сравнительный анализ 
параметров артериальной жесткости у нормотензив-
ных лиц в зависимости от наличия висцерального 
ожирения, диагностированного с помощью порого-
вой величины эхокардиографически определяемой 
толщины эпикардиального жира. Анализ ригидности 
артерий выполнялся в ходе проведения бифункцио-
нального суточного мониторирования АД (монитор 
BPlab “МнСДП-3”, ООО “Петр Телегин”) с исполь-
зованием технологии Vasotens, оценивали средне-
дневную СПВ в аорте, определяемую по времени рас-
пространения волны, отраженной от бифуркации 
аорты, систолическое АД в аорте и индекс аугмента-
ции [34]. 

При отсутствии различий между группами 
с наличием/отсутствием данного критерия по поло-
возрастному составу, уровням среднесуточного 
систолического и диастолического АД, частоте 
наличия факторов ССР (курение, отягощенная 
наследственность, нарушение углеводного обмена, 
дислипидемия), в группе пациентов с висцеральным 
ожирением были выявлены достоверно более высо-
кие значения СПВ в аорте (7,9±0,7 м/с против 7,5±0,5 
м/с, р<0,001), индекса аугментации (-28,0±19,8% 
против -40,3±16,5%, р<0,001), среднесуточного 

систолического АД в аорте (109,7±5,6 мм рт.ст. про-
тив 107,2±5,0 мм рт.ст., р<0,01) [35].

Для количественного определения зависимости 
величины СПВ в аорте от нескольких предикторов 
был проведен многофакторный линейный регресси-
онный анализ с пошаговым выведением уравнения 
прогностической оценки. В качестве возможных пре-
дикторов изучались возраст пациентов, ИМТ, ОТ 
и толщина эпикардиального жира, как критерий 
выраженности висцерального ожирения, значения 
метаболических факторов риска (уровни глюкозы, 
липидов, мочевой кислоты, фибриногена крови), 
скорость клубочковой фильтрации, уровни среднесу-
точного систолического и диастолического АД. Полу-
чено регрессионное уравнение прогностической 
оценки величины СПВ в аорте: САД*0,023+ДАД* 
0,036+возраст*0,021+[сахар]*0,134+ТЭЖ*0,139, где 
САД/ДАД — систолическое/диастолическое АД в мм 
рт.ст., [сахар] — концентрация глюкозы крови нато-
щак в ммоль/л, ТЭЖ — толщина эпикардиального 
жира в мм. Уровень значимости каждого предиктора, 
включенного в прогностическую модель оценки 
величины СПВ в аорте, составил менее 0,01, а коэф-
фициент детерминации модели — 0,9, что свидетель-
ствует о её соответствии фактическим данным [35]. 

При изучении возможных взаимосвязей перива-
скулярной ВЖТ сонных артерий, оцениваемой 
по сонографически определяемой толщине “экс-
тра-медиа” сонной артерии [36], и показателей 
артериальной жесткости мы получили высокодо-
стоверную прямую корреляцию средней силы дан-
ного параметра со среднедневной СПВ в аорте 
(0,56, р<0,001) [37].

Вместе с тем, несмотря на многочисленные иссле-
дования, посвященные изучению ассоциации пара-
метров ожирения и артериальной жесткости, вопросы 
стратификации ССР с помощью последних при ожи-
рении мало изучены.

Ранее нами было продемонстрировано наличие 
ассоциации показателей артериальной жесткости 
с параметрами кардиоваскулярного ремоделирова-
ния у нормотензивных лиц с абдоминальным ожире-
нием [38]. 

В последующем мы оценили частоту выявления 
субклинических органных поражений у данных паци-
ентов в зависимости от наличия СПВ в аорте, равной 
или превышающей величину 75-го перцентиля для 
соответствующего возрастного диапазона (8,0 м/с для 
лиц 31-45 лет и 8,3 м/с для лиц 46-55 лет). Пациенты 
с “высокой” величиной СПВ в аорте отличались 
большей частотой выявления органных поражений: 
каротидного атеросклероза — 44,1% против 5,1% 
(р<0,01), гипертрофии комплекса “интима-медиа” 
сонной артерии — 50,0% против 26,5% (р<0,05), 
микроальбуминурии — 32,4% против 0% (р<0,01). 
СПВ в аорте, равная или превышающая величину 
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75-го перцентиля для соответствующего возрастного 
диапазона, позволила выделить 75 процентов лиц 
с атеросклеротической бляшкой в сонных артериях 
среди всех пациентов с абдоминальным ожирением. 
При сравнительном анализе МС и СПВ в аорте ≥75-
го перцентиля как альтернативного прогностиче-
ского инструмента в случае использования критерия 
артериальной жесткости существенно повышалась 
специфичность прогностической модели в отноше-
нии выделения лиц с субклиническим атеросклеро-
зом — 44,1% против 16,2% (р<0,01) [39].

А поскольку визуализация субклинического ате-
росклероза, в первую очередь каротидного, с учетом 
возможности доступной неинвазивной оценки, — 
один из немногих веских аргументов отнесения паци-
ента к категории высокого ССР [7], предикторы 
вероятности наличия каротидного атеросклероза 
могли бы занять основное место при проведении 
скрининга лиц высокого риска среди асимптомных 
в отношении ССЗ пациентов с ожирением. 

В связи с этим, в качестве таких предикторов мы 
оценили возможность использования показателей 
артериальной жесткости. Наиболее значимой при 
прогнозировании каротидного атеросклероза оказа-
лась комбинация СПВ в аорте, систолического АД 
в аорте, уровней гликемии натощак и мочевой кис-
лоты крови. Для полученного уравнения (-51,173+ 
СПВао*1,994+САДао*0,248+МК*5,794+ГН*0,79, где 
СПВао — СПВ в аорте, САДао — систолическое АД 
в аорте, МК — мочевая кислота крови, ГН — глике-
мия натощак) уровень значимости теста согласия 
оказался равным 0,82, а величина общего процента 
верных классификаций составила 91,7%, что говорит 
о ее высокой прогностической способности. При 
выполнении ROC-анализа площадь под ROC-кривой 
составила 0,87, что указывает на высокое каче-
ство данной математической модели. При выбранной 
точке отсечения величины средней дневной СПВ 
в аорте в 8,1 м/с по данным ROC-анализа чувстви-
тельность и специфичность метода прогнозирования 
каротидного атеросклероза составили 85% и 76%, 
соответственно [40].

Данные результаты поднимают вопрос о поиске 
наиболее чувствительного и специфичного индика-
тора органных поражений при ожирении. Изучение 
показателей артериальной жесткости может стать 
потенциально простым и воспроизводимым мето-
дом оценки вероятности субклинического атеро-
склероза и тем самым высокого ССР, не требующим 
дополнительных затрат. При этом крайне важным 

является установление пороговых величин СПВ 
в качестве прогностического критерия в соответ-
ствии с возрастом, уровнями АД и наличием других 
факторов ССР.

Заключение 
Профилактика ССЗ остается важной проблемой 

в области общественного здравоохранения и профи-
лактической кардиологии. Переоценка исторически 
сложившейся концепции об ожирении как облигат-
ном факторе риска ССЗ, анализ ассоциации ожире-
ния и кардиоваскулярной патологии с учетом резуль-
татов новых исследований, внедрение в практику 
новых концептуальных моделей прогнозирования 
ССР позволят преодолеть возникающие “парадоксы 
ожирения”.

Включение в систему оценки риска многочислен-
ных новых “циркулирующих” маркеров, обладающих 
минимальным прогностическим значением, несопо-
ставимо с разработкой более эффективных методов 
для оценки субклинических органных поражений, 
в том числе процессов сосудистого ремоделирования, 
лежащих в основе РСС. Конечной целью данных 
исследований должен стать поиск наиболее эффек-
тивных способов профилактики ССЗ, своевременное 
применение которых способно вернуть процессы 
сосудистого ремоделирования в русло нормального 
сосудистого старения. 

Будущие проспективные исследования, посвя-
щенные анализу ассоциации параметров артериаль-
ной жесткости и ССЗ, возможно, повысят роль этих 
параметров в системе риск-стратификации до неза-
висимых факторов высокого кардиоваскулярного 
риска. На текущий момент, оценка СПВ в аорте 
в рамках соответствующей концептуальной модели 
может стать простым и воспроизводимым методом 
прогнозирования наличия маркеров субклинической 
стадии ССЗ, что будет полезно при стратификации 
риска дополнительно к его определению с помощью 
шкал-рискометров.

Пациенту с ожирением и риском по шкале SCORE 
менее 5 процентов в случае выявления “более высо-
ких” значений СПВ в аорте по сравнению с нормаль-
ными для соответствующего возрастного диапазона 
(8,0 м/с для лиц 31-45 лет и 8,3 м/с для лиц 46-55 лет), 
целесообразно выполнение скрининга органных 
поражений, в первую очередь каротидного атеро-
склероза, для последующей реклассификации ССР 
и пересмотра объема необходимых профилактиче-
ских мероприятий. 
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В НОМЕРЕ:

Оценка систолической функции ЛЖ с помощью  
УЗ-технологии 2D-стрейн у больных с АГ

Изменение биомеханики сердца в ранние сроки  
первичного переднего ИМпST  
по данным 2D speckle tracking эхокардиографии

Использование шкал прогноза  
в клинической медицине 

Прогностическое значение ремоделирования ЛЖ  
у больных артериальной гипертензией

Определение маркеров ускоренной конверсии СД 
у пациентов с различным ССР

Альтернативные инструменты прогнозирования  
сердечно-сосудистого риска при ожирении:  
акцент на показатели артериальной жесткости

Analysis of heart rate variability  
after exercise with oscillatory pole

Фибрилляция предсердий: что нового в 2016 году?

В ФОКУСЕ:

Инструментальные, лабораторные и другие методы исследования в кардиологии

Рис. 8. Картирование ткани легкого человека по, Ca, K, Na, Mg, P, Si без 
калибровки детектора. Очевидное завышение показателей концентрации 
элементов. См. на стр. 79.

В работе произведен способ количественного картирования макроэле-
ментного состава биологических образцов с корректировкой получаемого 
сигнала характеристического рентгеновского излучения от биологического 
образца при помощи дискриминатора, т. е. осуществлено увеличение точ-
ности результатов картирования до 10-30 ppm. 
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