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Артериальная гипертензия:  
современные достижения метаболомики
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Резюме
Ранняя диагностика и эффективная фармакотерапия артериальной гипертензии являются актуальными задачами, значитель-
ный вклад в  решение которых может внести метаболомика. Этиология артериальной гипертензии остается неизвестной 
для большей части пациентов с повышенным артериальным давлением; диагноз для 90% определяется как эссенциальная 
(первичная) гипертензия. Для  данной популяции пациентов характерны нарушения путей метаболизма липидов, глюкозы, 
биогенных аминов и аминокислот, что находит проявление в виде гиперлипидемии, гипергликемии, снижения чувствитель-
ности к инсулину с возможным последующим развитием сахарного диабета второго типа. Изучение метаболомного профиля 
может дать ключ к определению метаболитов – маркеров гипертензии и способствовать эффективному развитию доклини-
ческой диагностики и определению групп риска, равно как и более полному пониманию этиологических и патогенетических 
механизмов повышения артериального давления. Осуществленные исследования указывают на существование характерных 
для пациентов с гипертензией метаболомных профилей, отличающих их от субъектов с нормотензией. Наиболее типичными 
являются случаи изменения содержания ряда аминокислот, полиненасыщенных жирных кислот, карнитинов, фосфатидилхоли-
нов и ацилглицеринов.
Вариабельность ответа на  гипотензивную терапию не  позволяет достичь эффективного контроля величин артериального 
давления у значимой части пациентов. Особенности изменения метаболомного профиля на фоне приема препаратов раз-
личных фармакологических групп могут быть использованы для идентификации метаболитов – маркеров ответа на примене-
ние основных классов гипотензивных средств, а также маркеров развития побочных эффектов лекарственной терапии. Таким 
образом, индивидуализация фармакотерапевтического подхода на основе данных фармакометаболомики может значительно 
повысить эффективность и безопасность гипотензивной терапии.
Настоящий обзор направлен на  изучение основных групп метаболитов, определенных в  опубликованных исследованиях 
в качестве предикторов развития гипертензии, а также метаболитов – маркеров ответа на гипотензивную терапию.

Ключевые слова: фармакометаболомика, артериальная гипертензия, метаболомный профиль, бета-блокаторы, ингибито-
ры АПФ, диуретики
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Abstract
Early diagnosis and effective pharmacotherapy of arterial hypertension are urgent problems, a significant contribution to the 
solution of which can be made by metabolomics. The etiology of hypertension remains unknown for the majority of patients with 
high blood pressure; the diagnosis for 90% is defined as essential (primary) hypertension. This population is characterized by 
disturbance of the metabolic pathways of lipids, glucose, biogenic amines and amino acids, which may manifest with hyperlipid-
emia, hyperglycemia, and insulin resistance with the possible subsequent development of type II diabetes mellitus. The study of 
the metabolomic signature can provide a clue to the identification of biomarkers of hypertension and contribute to the effective 
development of preclinical diagnosis and identification of risk groups, as well as a more complete understanding of the etio-
logical and pathogenetic mechanisms of increased blood pressure. Published studies indicate the existence of metabolome 
characteristic of hypertensive patients, distinguishing them from normotensive subjects. The most typical are changes involving 
amino acids, polyunsaturated fatty acids, carnitines, phosphatidylcholines, and acylglycerols.
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ВВЕДЕНИЕ

Успешная фармакотерапии артериальной гипертензии 
(АГ) является основой снижения рисков развития сердеч-
ной недостаточности, ишемической болезни сердца, 
инсультов, нарушений ритма сердца, хронических заболе-
ваний почек [1]. Доля эссенциальной, первичной гипертен-
зии достигает среди пациентов 95% [2]. Генетические 
факторы оказывают доминирующее влияние на формиро-
вание моногенных форм гипертензии, в то время как поли-
генные формы, более распространенные, являются резуль-
татом активного взаимодействия факторов внешней среды 
и  генетики [3]. Генотипирование может выявить полный 
перечень соответствующих данному уровню факторов, 
в  то  время как  действие окружающей среды и  образа 
жизни зафиксировать значительно сложнее. Ответ на гипо-
тензивную терапию характеризуется достаточно высокой 
вариабельностью, зависящей во  многом и  от  характери-
стик собственно организма пациента. В  работе 2017  г. 
I. M.  Schrover et al. было показано, что  ответ на  терапию 
алискиреном зависел от  уровня индекса массы тела 
и  уровня С-реактивного белка, гидрохлоротиазидом  – 
от  уровня ренина и  частоты сердечных сокращений [4]. 
Полноценная оценка фенотипа пациента с  АГ обладает 
значительным потенциалом в построении персонализиро-
ванного подхода к фармакотерапии, но не является доступ-
ным методом в  современной клинической практике. 
Возможным способом решения данного вопроса может 
явиться применение омиксных технологий, в  частности 
метаболомики, науки, изучающей метаболом человека. 
Данные о  человеческом метаболоме в  настоящее время 
включают информацию о 115 518 метаболитах1, молеку-
лах, являющихся как  непосредственными продуктами 
эндогенных реакций организма, кодируемыми геномом, 
так и  экзогенными, поступающими из  внешней среды 
с  пищей, лекарственными препаратами, образующимися 
в результате жизнедеятельности микробиоты тела челове-
ка. Профиль метаболома здорового человека отличается 
от больного, при этом метаболомные отличия могут быть 
установлены значительно ранее клинически значимых 
симптомов, что делает метаболомику уникальным инстру-
ментом доклинической диагностики и  потенциаль- 
ной профилактики развития различных заболеваний [5]. 

1 Available at: https://hmdb.ca/metabolites.

Изменение профиля метаболома на  фоне фармакотера-
пии является предметом изучения фармакометаболомики. 
Целью данной области науки является улучшение знания 
о  механизмах действия лекарственных препаратов 
и  повышение способности прогнозировать индивидуаль-
ные вариации ответа на фармакотерапию на основе изу-
чения данных метаболических профилей до  лечения 
и  после [6]. Изучение метаболома пациентов с АГ может 
быть ценным инструментом персонализированной меди-
цины, способным как улучшить исходы лечения пациентов, 
так и дать более глубокое понимание молекулярных меха-
низмов повышения артериального давления [7]. Настоящий 
обзор представляет данные исследований метаболитов 
у  пациентов с  АГ в  сравнении со  здоровыми, а  также 
об  изменении профиля метаболитов на  фоне приема 
гипотензивной терапии.

МЕТАБОЛОМНЫЙ ПРОФИЛЬ ПАЦИЕНТОВ 
С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Изучение метаболитов, которые могут являться марке-
рами АГ и  отражать патофизиологические процессы, 
лежащие в  основе развития заболевания, может быть 
выполнено в  исследованиях как  проспективных, так 
и ретроспективных. В качестве исходных биологических 
образцов могут быть использованы слюна, моча, плазма 
и сыворотка крови. Основные аналитические платформы 
для определения малых молекул метаболитов включают 
ядерный магнитный резонанс (ЯМР) и  масс-
спектрометрию (МС). Потенциально определяемые мета-
болиты относятся к  широкому спектру соединений, 
но  чаще всего представлены липидами, органическими 
кислотами, углеводами, аминокислотами, нуклеотидами 
и  стероидами. При идентификации возможного метабо-
лита-биомаркера необходимо понимать, что как количе-
ственный, так и качественный состав метаболитов может 
значимо различаться в  зависимости от  возраста, пола, 
пищевых предпочтений и уровня физической активности 
пациента. Еще одним определяющим фактором является 
прием лекарственных препаратов. В исследованиях, изу-
чающих метаболический профиль пациентов с гипертен-
зией в сравнении с популяцией с нормальным уровнем 
артериального давления (АД), идеальным условием явля-
ется отсутствие как предшествующей, так и текущей гипо-
тензивной терапии.

The variability of the response to antihypertensive therapy does not allow achieving effective control of blood pressure ​​in a 
significant proportion of patients. The peculiarities of changes in the metabolome under the use of various pharmacological 
groups can be used to identify metabolite markers of the response to the main classes of antihypertensive drugs, as well as 
markers of the development of side effects of drug therapy. Thus, individualization of the pharmacotherapeutic approach based 
on pharmacometabolomics can significantly increase the efficacy and safety of antihypertensive therapy.
This review aims to study the main groups of metabolites identified in published trials as predictors of the development of 
hypertension, as well as metabolite markers of response to antihypertensive therapy.

Keywords: pharmacometabolomics, arterial hypertension, metabolomicsignature, beta-blockers, ACE inhibitors, diuretics
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Потенциальные метаболиты  – маркеры артериальной 
гипертензии

В  настоящее время доступны данные по  достаточно 
широкому спектру метаболитов, которые могут быть 
использованы в качестве потенциальных биомаркеров АГ. 
Одной из наиболее изученных групп метаболитов являют-
ся аминокислоты. Во многих работах у пациентов с гипер-
тензией продемонстрировано снижение уровня ряда ами-
нокислот, включая незаменимые. По  данным L.  Zhong et 
al. [8], пациенты с гипертензией характеризовались значи-
тельным снижением уровней таких аминокислот, как валин, 
аланин, пировиноградная кислота, p-гидроксифенилаланин 
и метилгистидин (p < 0,05), при этом отмечалось значитель-
ное повышение содержания ЛПОНП, ЛПНП, молочной 
кислоты и ацетона (p < 0,05). H. Zhao et al. в 2018 г. устано-
вили, что  изменения в  метаболизме аминокислот имеют 
значение в  развитии эссенциальной гипертензии, наи-
больший эффект был отмечен для нарушения метаболиз-
ма триптофана, цистеина, метионина и  тирозина [9]. 
Модель диагностики АГ, основывающаяся на  изменениях 
уровней аминокислот, была предложена Q.  Bai et al. 
в 2018 г. и включала орнитин, глицин, деканоилкарнитин, 
отношения «орнитин/цитруллин», «фенилаланин/тирозин» 
и  «3-гидроксиизовалерилкарнитин/октаноилкарни-
тин» [10]. Повышение уровней глицина, цитруллина 
и L-тирозина у пациентов с АГ было отмечено M. Yang et al., 
в работе которых тем не менее основными маркерами АГ 
были определены олеиновая кислота и миоинозитол [11]. 
Сравнительное изучение трех биологических жидкостей 
(моча, кровь, интерстициальная жидкость) у пациентов с АГ 
и  нормотензией (когорта онкологических пациентов) 
позволило определить наборы специфических для каждо-
го образца метаболитов. В  интерстициальной жидкости 
было выявлено девять потенциальных метаболомных био-
маркеров гипертензии (креатинин, пролин, пироглутамин, 
глицин, аланин, 1-метилгистидин, лизильная группа альбу-
мина, треонин, липиды), в плазме – семь (креатинин, ман-
ноза, изобутират, глицин, аланин, лактат, ацетат), в моче – 
также семь (метилмалонат, цитруллин, фенилацетилглицин, 
фумарат, цитрат, 1-метилникотинамид, трансаконитат) [12]. 
Корреляция между повышенными уровнями АД и различ-
ными метаболитами была продемонстрирована K. Ameta 
et al. в 2017 г. Регрессионный анализ обнаружил отличную 
корреляцию в группе изолированного диастолического АД 
(ДАД): ДАД vs аланин (R2  =  0,35), ДАД против аргинина 
(R2 = 0,56), ДАД против метионина (R2 = 0,64), ДАД по срав-
нению с пируватом (R2 = 0,78), ДАД по сравнению с адени-
ном (R2 = 0,77) и ДАД по сравнению с урацилом (R2 = 0,73). 
В  группе пациентов с  комбинированным повышенным 
систолическим (САД) и диастолическим АД (14 пациентов 
с  АГ I стадии и  19 пациентов с  АГ II стадии) линейная 
регрессия обнаружила следующие результаты: САД vs ала-
нин (R2 = 0,39), САД vs аргинин (R2 = 0,50), САД vs метионин 
(R2  =  0,68), САД vs пируват (R2  =  0,77), САД vs аденин 
(R2  =  0,78), САД vs урацил (R2  =  0,76); ДАД vs аланин 
(R2  =  0,38), ДАД vs аргинин (R2  =  0,50), ДАД vs метион 
(R2  =  0,59), ДАД vs пируват (R2  =  0,69), ДАД vs аденин 
(R2 = 0,73), ДАД vs урацил (R2 = 0,69) [13].

S. Dietrich в 2016 г. осуществил анализ 127 метаболи-
тов с целью идентификации маркеров риска возникнове-
ния АГ. В работу была включена субкогорта исследования 
EPIC-Potsdam (1 116 участников без  гипертензии 
на момент включения, период наблюдения 9,9 года, груп-
па с  развившейся гипертензией  – 135 человек). Было 
выявлено шесть метаболитов, обладающих наибольшей 
ценностью для  прогнозирования развития гипертензии. 
Более высокие концентрации серина, глицина и ацилал-
килфосфатидилхолинов C42:4 и C44:3 были ассоциирова-
ны с более высоким прогнозом 10-летней выживаемости 
без АГ, в  то время как уровень диацилфосфатидилхоли-
нов C38:4 и C38:3 – с более низким прогнозом [14].

Связь метаболомного профиля и  риска гипертензии 
оценивалась в работе Y. Hao et al. [15]. Исходная популя-
ция включала 460 человек с  оптимальными значениями 
АД (<120/80 мм рт. ст.). За 5 лет наблюдения АГ развилась 
у 55 субъектов, в анализ были включены данные 29 паци-
ентов с  развитием АГ и  29 с  нормотензией (контроль). 
Среди 241 метаболита, идентифицированного в  этом 
исследовании, значительные отличия между группами 
были установлены для 26 метаболитов, дальнейшая кор-
рекция с учетом индекса массы тела, курения и употребле-
ния алкоголя позволила выделить 16 метаболитов, ассоци-
ированных с  риском развития гипертензии. Содержание 
аминокислот (включая треонин и  фенилаланин) имело 
отрицательную связь с  риском развития АГ (отношение 
шансов (OR) от  0,33 до  0,53). Повышение концентрации 
ликсозы (продукт ферментации кишечной микрофлоры) 
имело связь с более высоким риском гипертензии.

Метаболиты – маркеры высоких значений систоличе-
ского (САД) и  диастолического давления (ДАД) были 
представлены в работе H. Kulkarni et al., анализировав-
шей 319 видов липидов у 1 192 участников (в рамках San 
Antonio Family Heart Study). Была продемонстрирована 
связь между уровнем диацилглицеринов (DG) в  целом 
и  подвидов DG 16:0/22:5  и  DG 16:0/22:6  и  значением 
систолического, диастолического и  среднего артериаль-
ного давления. Вероятность возникновения гипертонии 
измерялась в течение 7 767,42 человеко-лет. Исследование 
продемонстрировало потенциальную роль нарушения 
метаболизма диацилглицеринов в генезе АГ, что дает воз-
можность их использования в качестве независимых био-
маркеров гипертензии [16].

Возрастные отличия метаболомного профиля у пациен-
тов с артериальной гипертензией

Возраст является одним из  факторов, оказывающих 
значительное влияние на  биохимические процессы 
в  организме человека. Метаболомный профиль, харак-
терный для АГ, может отличаться в различных возрастных 
группах. Анализ метаболитов – маркеров АГ у пациентов 
молодого возраста (мужчины) был осуществлен в работе 
L. Wang et al. в 2015 г. [17]. В исследование было включе-
но 20 молодых людей с  АГ (26,7  ±  8,6  года, САД: 
148,75 ± 6,6 мм рт. ст., ДАД: 98,1 ± 6,7 мм рт. ст.) и 20 здо-
ровых добровольцев (27,4 ± 7,3 года, САД: 119,6 ± 9,4 мм 
рт. ст., ДАД: 72,4 ± 7,0 мм рт. ст.). Результаты обнаружили 
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нарушения системного метаболизма (путей метаболизма 
пуринов, окислительного фосфорилирования, метаболиз-
ма глицеролипидов и биосинтеза жирных кислот). В рабо-
те продемонстрировано снижение у молодых пациентов 
с АГ содержания изолейцина, треонина, метионина, вали-
на, лизина, триптофана, каприновой кислоты, а  также 
повышение содержания мочевой кислоты, фумарата, аде-
нина, глицерина и пирофосфата.

Поиск маркеров прогрессирования АГ у  пожилых 
пациентов был целью исследования Y. T. Lin et al. (иссле-
дуемая когорта, участники PIVUS (Prospective Investigation 
of the Vasculature in Uppsala Seniors Study), валидацион-
ная когорта  – участники Uppsala Longitudinal Study of 
Adult Men (ULSAM)) [18]. Период наблюдения соста-
вил  5  лет, участники исследования PIVUS-70 (70-летние 
жители Уппсалы, Швеция) проходили обследование 
в 2001–2004 гг., участники PIVUS-75 (75-летние) – в 2006–
2009 гг., PIVUS-80 (80-летние) – в 2011–2014 гг. В период 
наблюдения между PIVUS-70 и  PIVUS-75 498 субъектов 
имели полные данные об уровнях АД в обоих исследова-
ниях; у  476 из  них выявлены исходные метаболомные 
данные (PIVUS-70). В период наблюдения между PIVUS-75 
и  PIVUS-80 263 участника прошли цикл измерений АД 
при обоих исследованиях, из них 259 имели метаболом-
ные данные в PIVUS-75. Валидационная когорта (n = 222) 
включала данные об  участниках исследования ULSAM, 
в  качестве исходных данных использовались сведения 
четвертого цикла обследований (77-летние, период 1998–
2001 гг.), в качестве контрольного наблюдения – данные 
пятого цикла (возраст участников ≈82 года, период 2003–
2005 гг.). В исследуемой когорте среднее исходное значе-
ние САД/ДАД составило 144 (±19,7)/76 (±9,7) мм рт. ст.; 
изменение САД и  ДАД за  5  лет наблюдения состави-
ло 3,7 (±15,8) и -0,5 (±8,6) мм рт. ст. Метаболиты, ассоции-
рованные с  изменением ДАД, включали церамид, триа-
цилглицерин, общие глицеролипиды, олеиновую кислоту 
и  эфир холестерина. Связи метаболитов с  изменениями 
САД или стадией АГ не было выявлено. Идентифицированные 
в исследуемой когорте метаболиты были изучены в вали-
дационной группе, результаты подтвердили связь диацил-
глицерина (36:2), моноацилглицерина (18:0) и двух глице-
ролипидов с изменением ДАД.

Гендерные отличия метаболомного профиля у пациентов 
с артериальной гипертензией

Гендерные отличия в  наборе метаболитов  – марке-
ров АГ были обнаружены в  работе Y.  Goïta et al. 
в  2020  г. [19]. Для  пациентов с  гипертензией мужского 
пола наиболее значимыми метаболитами были 65: три-
надцать аминокислот и биогенных аминов (общий диме-
тиларгинин, симметричный диметиларгинин, гистидин, 
метионин, лейцин, триптофан, треонин, спермидин, 
валин, орнитин, ацетил-орнитин, лизин и  c4-OH-Pro), 
один ацилкарнитин (C4), 39 фосфатидилхолинов, пять 
лизофосфатидилхолинов и семь сфингомиелинов. Среди 
них для  12 (гистидин, лейцин, триптофан, метионин, 
валин, орнитин, лизин, спермидин и  три лизофосфати-
дилхолина) было продемонстрировано снижение в срав-

нении с  нормотензивными участниками исследования; 
для 53 – повышение. Для женщин маркеры гипертензии 
включали 75 метаболитов: 20 аминокислот и биогенных 
аминов (аргинин, общий диметиларгинин, симметричный 
диметиларгинин, ацетил-орнитин, транс- и  цис-
гидроксипролин стереоизомеры (t4-OH-Pro и c4-OH- Pro), 
глутамин, метионин, цитруллин, лизин, гистидин, тирозин, 
лейцин, изолейцин, фенилаланин, триптофан, кинуренин, 
спермин, таурин и альфа-аминоадипат), три ацилкарни-
тина (C12:0, C10:1  и  C12:1), 44 фосфатидилхолина, два 
лизофосфатидилхолина и  шесть сфингомиелинов. 
Снижение содержания было установлено для спермина 
и лизофосфатидилхолина C16:0). Общими чертами мета-
боломного профиля для обоих полов являлось повыше-
ние концентрации симметричного диметиларгинина 
и общего диметиларгинина [19].

Анализ метаболитов у  3  980 женщин  – участниц 
исследования ТwinsUK обнаружил наиболее значимые 
15, продемонстрировавших независимую выраженную 
связь с уровнем артериального давления. Из них гексаде-
кандиоат (дикарбоновая кислота) обнаружил согласован-
ную связь с  уровнем АД (САД: β [95% ДИ],  1,31 [0,83–
1,78], p = 6,81 × 10-8; ДАД: 0,81 [0,5–1,11], p = 2,96 × 10-7) 
и смертностью (отношение рисков [95% ДИ], 1,49 [1,08–
2,05]; p = 0,02) [20].

Расовые отличия метаболомного профиля у  пациентов 
с артериальной гипертензией

Расовые отличия в  маркерах АГ были представлены 
в результатах работы C. M. Mels et al. [21]. Было выявлено 
34 метаболита, отличающих черных пациентов с  АГ 
от  белых. Группа черных пациентов характеризовалась 
более низким уровнем потребления белка с  пищей 
(p < 0,001), но вместе с тем более высокой концентраци-
ей заменимых аминокислот в моче (q ≤ 0,05). В моделях 
многофакторной регрессии была выявлена обратная 
корреляция между величинами центрального систоличе-
ского давления черных пациентов и уровнями 4-гидрок-
сипролина (β  =  -0,24; p  =  0,042), аланина (β  =  -0,29; 
p  =  0,015), глутамина (β  =  -0,25; p  =  0,028), глицина 
(β  =  -0,26; p  =  0,027), гистидина (β  =  -0,30; p  =  0,009), 
серина (β  =  -0,29; p  =  0,012). Аналогичная корреляция 
была обнаружена у черных пациентов между величиной 
центрального пульсового давления и содержанием ала-
нина (β = -0,31; p = 0,005) и серина (β = -0,26; p = 0,019). 
В  группе белых пациентов подобные корреляции 
не были обнаружены.

Y. Zheng et al. в 2013 г. оценивали маркеры возникнове-
ния АГ в  популяции исходно нормотензивных афро
американцев (n = 896, период наблюдения 10 лет, группа 
пациентов с  развившейся АГ  – 344 человека). Наиболее 
значимые результаты включили выявление связи между 
различиями в исходном уровне 4-гидроксигиппурата (про-
дукт жизнедеятельности микробиоты кишечника) и  повы-
шением на 17% риска возникновения гипертензии (р = 2,5 × 
10-4). Также риск развития АГ был связан с профилем поло-
вых стероидов (отношение рисков наивысшего квинтиля 
к самому низкому, 1,72; 95% ДИ: 1,05–2,82; р для тенден-
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ции  =  0,03); стратифицированный анализ показал, что  эта 
связь была одинаково выражена для обоих полов [22].

Возможный вклад в патогенез гипертензии со стороны 
нарушения путей метаболизма этанола посредством сдвига 
глобального соотношения НАДН/НАД+ был продемонстри-

рован в работе C.A. van Deventer et al., включавшей данные 
25 черных мужчин [23].

В табл. 1 приведены сводные данные исследований, изучав-
ших особенности метаболомного профиля, которые могут лечь 
в основу ранней диагностики АГ, в т. ч. на бессимптомной стадии.

 Таблица 1. Метаболомный профиль пациентов с артериальной гипертензией
 Table 1. Metabolomic profile of patients with arterial hypertension

Источник Исследуемая популяция Исследуемая 
жидкость Потенциальные метаболомные маркеры гипертензии

[8] Уйгуры: группа с АГ (n = 157), группа кон-
троля — здоровые добровольцы (n = 99) Плазма

Снижение:
валин, аланин, пировиноградная кислота, иноза, р-гидроксифенилаланин, метилгистидин

Повышение:
ЛПОНП, ЛПНП, молочная кислота, ацетон

[9] Пациенты с эссенциальной гипертензией 
(n = 75), здоровые добровольцы (n = 75) Моча

Снижение:
мелатонин, L-метионин, 3,4-дигидроксифенилгликоль, 5-гидроксииндолуксусная 

кислота, 2-аминооктановая кислота
Повышение:

кортолон, масляная кислота, о-тирозин, 5-гидроксигексановая кислота, 
11-гидроксиандростерон

[10] Пациенты с эссенциальной гипертензией 
(n = 87), здоровые добровольцы (n = 91)

Образцы высу-
шенной крови

Снижение:
глицин, октаноилкарнитин, деканоилкарнитин, лауроилкарнитин, тетрадеценоилкарнитин, 

глутарилкарнитин, деценоилкарнитин, 3-гидроксил-тетрадеканоилкарнитин, 
тетрадекадиеноилкарнитин, сукцинил-метилмалонилкарнитин, отношения глицин/аланин, 

фенилаланин/тирозин, тетрадеценоилкарнитин/пальмитоилкарнитин
Повышение:

отношения бутилкарнитин/октаноилкарнитин, 3-гидроксиизовалерилкарнитин/ 
октаноилкарнитин, малонилкарнитин/деканоилкарнитин, декадиеноилкарнитин/ 

деканоилкарнитин, орнитин/цитруллин, глутарилкарнитин/октаноилкарнитин, орнитин

[11] Пациенты с эссенциальной гипертензией 
(n = 113), здоровые добровольцы (n = 15) Плазма Повышение:

олеиновая кислота, мио-инозитол, цитруллин, D- (+) – галактоза, глицин, фруктоза, L-тирозин

[12] Онкологические пациенты с гипертензией 
(n = 29), с нормотензией (n = 35) 

Интерстициаль-
ная жидкость

Снижение:
треонин, пироглутамат, пролин, аланин 1-метилгистидин, лизильная группа альбумина, 

глицин, липиды (СР2-С = С)
Повышение:

креатинин

Плазма
Снижение:

аланин, лактат, ацетат, глицин, орнитин
Повышение:

креатинин, манноза, изобутират

Моча

Снижение:
фумарат, цитрат, 1-метилникотинамид, трансаконитат

Повышение:
метилмалонат, цитруллин, фенилацетилглицин

[13] Пациенты с эссенциальной гипертензией 
(n = 64), группа контроля (n = 59) Сыворотка крови 

Снижение:
метионин, аланин, пируват, урацил, S-аденозил-метионин, аденин

Повышение:
аргинин, гомоцистеин, S-аденозил-гомоцистеин

[14]

Субкогорта исследования EPIC-Potsdam 
(на момент включения пациенты имели 

нормальный уровень давления, срок 
наблюдения 9,9 года, группа с возникно-

вением гипертензии, n = 135; группа 
отсутствия гипертензии, n = 981), терапии 

на момент забора крови не получали 

Снижение:
серин, глицин, пролин, треонин, ацилалкилфосфатидилхолины C42:4 и C44:3  

Повышение:
диацилфосфатидилхолины C38:4 и C38:3

[15]

Исходная когорта, пациенты с нормаль-
ным уровнем давления, n = 460. Период 
наблюдения 5 лет. Группа с развившейся 
гипертензией (n = 29) и группа контроля 

(n = 29)

Сыворотка крови

Снижение:
треонин, никотиноил глицин, фенилаланин, S-карбоксиметилцистеин, тирозин, 

аспарагиновая кислота, глицил-L-пролин, галактоза, метил-бета-D-галактопиранозид, 
дигидроксиацетон, мелецитоза, щавелевая кислота, тимол, 

норадреналин, 2-аминофенол, 2-метоксиэстрон, альфа-токоферол, 
октадеканол, 2-аминоэтантиол

Повышение:
шикимовая кислота, малоновая кислота, метилмалоновая кислота, ликсоза, талоза
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Источник Исследуемая популяция Исследуемая 
жидкость Потенциальные метаболомные маркеры гипертензии

[16]
Участники San Antonio Family Heart Study, 
n = 1 192 (7 140,17 человеко-лет наблю-

дения)
Плазма

Маркеры высокого уровня САД: 6 видов липидов (фосфатидилинозитол 36:2) 
и 5 диацилглицеринов: DG 16:0/18:0, DG 16:0/20:3, DG 16:0/22:5, DG 16:0/22:6 и DG 

18:0/22:4 
Маркеры высокого уровня ДАД: 8 видов липидов (3 вида моногексозилцерамидов: MHC 

22:0, MHC 24:0 и 24:1; фосфатидилхолин PC 34:4; фосфатидилинозит PI 40:6; 3 вида 
диацилглицерина: DG 16:0/22:5, DG 16:1/18:1 и DG 18: 0/18:1)

Маркеры высокого среднего уровня АД: 10 видов липидов: MHC 24:0, MHC 24:1, PC 34:4, PI 
34:1, PI 36:2, DG 16:0/18:0, DG 16:0/22:5, DG16:0/22:6, DG 16:1/18:1 и DG 18:0/20:4 

Маркеры высоких уровней одновременно САД, ДАД и среднего уровня АД: DG 16:0/22:5 
Маркеры риска развития артериальной гипертензии (средний период наблюдения 

≈6 лет): фосфатидилэтаноламин 40:6 и диацилглицерины 16:0/22:5 и 16:0/226

[17]

20 пациентов-мужчин с 1-й ст. артериаль-
ной гипертензии, не получавших гипотен-

зивной терапии, и 20 здоровых добро-
вольцев

Плазма 

Снижение:
13 аминокислот, включая изолейцин, треонин, метионин, валин, лизин, триптофан 

и каприновую кислоту
Повышение:

мочевая кислота, фумарат, аденин, глицерин и пирофосфат

[18]

Исследуемая когорта (n = 504, участники 
исследований PIVUS-70, PIVUS-75, PIVUS-

80), валидационная когорта (n = 222, 
участники исследования ULSAM)

Плазма

Положительная ассоциация изменений уровня диастолического давления и уровней 
церамидов (d18:1, C24:0), триацилглицеринов (C16:0, C16:1), общих глицеролипидов 

и олеиновой кислоты (C18:1) [9]
Отрицательная ассоциация – для уровня холестеринэфира C16:0

[19]

Женщины с гипертензией (n = 13), кон-
трольная группа (n = 18) Плазма крови 

Снижение:
спермин, лизофосфатидилхолин aC16:0  

Повышение:
20 аминокислот и биогенных аминов (аргинин, общий диметиларгинин, симметричный 

диметиларгинин, ацетил-орнитин, транс- и цис-гидроксипролин (t4-OH-Pro и c4-OH-Pro), 
глутамин, метионин, цитруллин, лизин, гистидин, тирозин, лейцин, изолейцин, фенилаланин, 

триптофан, кинуренин, таурин, альфа-аминоадипат), три ацилкарнитина (C12:0, 
C10:1 и C12:1), 44 фосфатидилхолина, лизофосфатидилхолин аС28:1, шесть сфингомиелинов

Мужчины с гипертензией (n = 15), кон-
трольная группа (n = 18) Плазма крови

Снижение:
гистидин, лейцин, триптофан, метионин, валин, орнитин, лизин, спермидин, 

лизофосфатидилхолин (С16:0)
Повышение:

общий диметиларгинин, симметричный диметиларгинин, треонин, ацетил-орнитин, 
ацилкарнитин (C4), 39 фосфатидилхолинов, лизофосфатидилхолины 

(аС26:1 и аС28:1), 7 сфингомиелинов

[20]

Женщины – участницы исследования 
TwinsUK, c нормальной функцией почек, 
не получавшие гипотензивной терапии, 

n = 3 980

Кровь 

Метаболиты, продемонстрировавшие независимую ассоциацию с САД и ДАД:
фенилацетилглутамин, лактат, октаноилкарнитин, стеароилкарнитин, гексадекандиоат, 

тетрадекандиоат, 10-гептадеценоат (17:1n7), дигомо-линолеат (20:2n6), нонадеканоат (19:0), 
пальмитат (16:0), 5-додеценоат (12:1n7), 4-андростен-3β, 17β-диолдисульфат, кортизол, 

HWESASXX, кофеин
Метаболиты, продемонстрировавшие однофакторную связь со смертностью от всех 

причин:
гексадекандиоат, дигомолинолеат (20:2n6) и кофеин

[21] Белые пациенты (n = 80),  
черные пациенты (n = 80) Сыворотка крови 

Группа черных пациентов:
повышение содержания ряда аминокислот (аланин, диметилглицин, глицин, гистидин, серин, 

глутамин, 4-гидроксипролин, метионин)
Обратная корреляция между значением центрального САД и уровнями 4-гидроксипролина, 

аланина, глутамина, глицина, гистидина, серина; центрального пульсового давления 
и аланина, серина

В группе белых пациентов корреляций не выявлено

[22]

Исходная популяция черных пациентов 
с нормотензией (n = 896);

период наблюдения 10 лет, число пациен-
тов с развившейся гипертензией – 344

Сыворотка крови Предикторы развития артериальной гипертензии: эпиандростерон сульфат, 5α-андростан-
3β,17β-диол-дисульфат, андростерон сульфат и 4-гидроксигиппурат

 Таблица 1 (окончание). Метаболомный профиль пациентов с артериальной гипертензией
 Table 1 (ending). Metabolomic profile of patients with arterial hypertension
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АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ 
И ФАРМАКОМЕТАБОЛОМИКА

Адекватное снижение уровня артериального давления 
является основным фактором выживаемости пациентов. 
Разница в уровне АД 20/10 мм рт. ст. связана с 50%-ной раз-
ницей в сердечно-сосудистом риске [24]. Современные кли-
нические рекомендации по ведению пациентов с АГ вклю-
чают назначение таких классов лекарственных препаратов, 
как ингибиторы АПФ, сартаны, дигидропиридины, тиазиды 
и тиазидоподобные диуретики, бета-блокаторы, калий-сбе-
регающие диуретики, реже альфа1-адреноблокаторы либо 
центральные агонисты альфа2-адренорецепторов [24]. 
Вариабельность ответа на  гипотензивную терапию может 
быть связана с множественным полиморфизмом элементов 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, а также воз-
растом и  расовой принадлежностью пациентов [25]. 
Различная степень эффективности гипотензивных препара-
тов была продемонстрирована в  исследовании M. A.  Paz 
et  al. [26], включившем 94 305 пациентов. Комбинации 
«олмесартан/амлодипин», «олмесартан/гидрохлоротиазид», 
«фелодипин/метопролол» и «валсартан/гидрохлоротиазид» 
обладали максимальной эффективностью в снижении сред-
него САД (>20  мм рт. ст.). Факторами более выраженного 
снижения САД и ДАД являлись женский пол и индекс массы 
тела > 25 кг/м2; афроамериканская этническая принадлеж-
ность, наоборот, была фактором менее эффективного сни-
жения АД (меньше медианы).

Снижение эффективности комбинаций гипотензив-
ных средств представляет актуальную проблему, обозна-
чаемую как распространение резистентной гипертензии 
(РГ) [27]. РГ может быть диагностирована при отсутствии 
гипотензивного эффекта от применения трех препаратов 
в  максимальных дозах, включая диуретик [28]. Уровень 
распространенности данной патологии варьирует, по дан-
ным различных исследований, от 8,3 до 48,5% [29, 30].

Изучение возможных предикторов эффективного при-
менения гипотензивных препаратов является вопросом, 
ответ на который может дать фармакомета-боломика.

Данные о  метаболомных профилях, сопровождаю-
щих применение различных классов гипотензивных 
препаратов, приведены в  исследовании E.  Altmaier 
et al. [31]. Для бета-блокаторов было выявлено 11 мета-
боломных ассоциаций, для  ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента (АПФ) – четыре, для диуре-
тиков – семь. В случае бета-блокаторов была идентифи-
цирована связь с изменением метаболитов (повышение 
уровня серотонина, снижение уровня свободных жир-
ных кислот), указывающая на  побочные эффекты 
лекарств. Была выявлена ассоциация между приемом 
ингибиторов АПФ и  содержанием дез-аргинин(9)-бра
дикинина и аспартилфенилаланина.

В 2017 г. T. Hiltunen et al. изучали метаболомные про-
фили, характеризующие применение амлодипина, бисо-
пролола, гидрохлоротиазида и  лозартана. Амлодипин 
(p ˂  0,002), бисопролол (p ˂  2 x 10-5) и лозартан (p ˂  2 x 10-4) 
последовательно снижали уровни циркулирующих длин-
ноцепочечных ацилкарнитинов. Прием бисопролола 

сопровождался тенденцией к  снижению уровней ряда 
средне- и длинноцепочечных жирных кислот (p ˂ 0,002). 
Гидрохлоротиазид имел ассоциацию с повышением уров-
ня мочевой кислоты в плазме (p = 5 x 10-4) и метаболитов 
цикла мочевины. Снижение как систолического (p = 0,06), 
так и диастолического (p = 0,04) артериального давления 
после приема амлодипина имело связь со  снижением 
гексадекандиоата в плазме [32].

Согласно данным M. Shahin et al., ответ на монотера-
пию гидрохлоротиазидом был ассоциирован с тринадца-
тью метаболитами (изменения ДАД и  САД): гликолевой, 
фумаровой, арахидоновой, каприловой, иминодиуксус-
ной кислотами, тригидроксипиразином, додеканои-
лом,  2,5-дигидрокси-пиразином,  2-гидроксивалериано-
вой кислотой, дигидроабиетиновой кислотой, фитолом, 
арабинозой, 2-гидроксибутановой кислотой. Наибольшее 
значение, по мнению авторов, имело изменение метабо-
лизма арахидоновой кислоты [33].

В исследовании D. Campbell et al. была продемонстри-
рована связь между уровнем гидроксиглутарата и изме-
нением ДАД на  фоне приема гидрохлоротиазида 
(р-значение Холма = 0,00045). Ответ на прием атенолола 
имел зависимость от этнической принадлежности и был 
связан с  таким метаболитом, как  ванилилманделат 
(p-значение Holm = 0,047) [34].

Оценка метаболомных профилей у пациентов с нали-
чием хорошего ответа на  лизиноприл обнаружила сни-
жение  2-оксоглутарата, индол-3-ацетальдегида и  повы-
шение содержания инозина, сфингозина, сфингозин-1-
фосфата,  9-оксононановой кислоты, бутановой кислоты, 
гамма-глутамилпутресцина, N-5-метил-глутамина 
и гамма-глутамил-гамма-аминобутирата [35].

Отличия метаболомных профилей у  пациентов, при-
нимавших иАПФ, в сравнении с пациентами с АГ, не при-
нимавшими препаратов данной группы, были выявлены 
E.  Altmaier et al. в  2016  г. Были определены различия 
в концентрации пяти дипептидов и трех соотношений ди- 
и олигопептидов между группами пациентов в исследо-
вании, зависевшие от  генотипа. Для  дипептидов, аспар-
тилфенилаланина и фенилаланилсерина была продемон-
стрирована значительная ассоциация с уровнем АД [36].

Анализ ассоциации побочных эффектов атенолола 
с  определенными метаболитами был осуществлен 
в  работе L.  Weng [37]. Наличие (по  сравнению с  отсут-
ствием) арахидоноилкарнитина (C20:4) имело значитель-
ную ассоциацию с  повышением уровня глюкозы 
(р = 0,0002) и было связано со снижением уровня ЛПВП 
в плазме (р = 0,017) и с меньшим снижением АД (р = 0,006 
для САД; р = 0,002 для ДАД).

Расовые отличия в  ответе на  прием атенолола про-
демонстрированы в работе W. Wikoff et al. [38]. У белых 
пациентов (n  =  150) лечение атенололом приводило 
к снижению насыщенных (пальмитиновая), мононенасы-
щенных (олеиновая, пальмитолеиновая) и  полиненасы-
щенных (арахидоновая, линолевая) свободных жирных 
кислот, а также к снижению на 33% уровня 3-гидроксибу-
тирата. У афроамериканцев (n = 122) подобных измене-
ний выявлено не было.
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Ответ на прием атенолола и гидрохлоротиазида у белых 
и  черных участников с  неосложненной АГ оценивался 
в  исследовании, включавшем измерение 489 метаболи-
тов [39]. У белых пациентов, получавших гидрохлоротиазид, 
было выявлено увеличение уровня глюконеогенеза, синтеза 
плазмалогена и метаболизма триптофана (p < 0,05); наибо-
лее значительные изменения были отмечены для  восьми 
метаболитов: мочевой кислоты, рибоновой кислоты, 1-гек-
садеканола, кинуренина, глицерин-гулогептозы, дигидроа-
биетиновой кислоты, бегеновой кислоты и  глюкозо-1-
фосфата, снижение отмечалось для глицина. У черных паци-
ентов, получавших гидрохлоротиазид, было отмечено зна-
чительное повышение четырех метаболитов (q < 0,1): моче-
вой кислоты, пропан-1-2-3-трикарбоксилата, метаболитов 
223 865 и  455 836, снижение было отмечено для  фитола, 
метаболитов 428 330, 200 906, 617 225 и фосфоэтаноламина 
(q < 0,1). 5-метокситриптамин (исходное измерение) обна-
ружил отрицательную связь с изменением давления в груп-
пе белых пациентов, получавших атенолол (q < 0,2). В группе 
черных пациентов, получавших атенолол, связь была про-
демонстрирована для  семи метаболитов, измеренных 
на  исходном уровне, из  них были идентифицированы 
три, 2,4-диаминомасляная кислота, арабит и O-ацетилсерин. 
Арахидоновая кислота и  метаболит 223 548 (исходное 
измерение) имели положительную ассоциацию с изменени-
ем уровня давления у белых пациентов, получавших гидрох-
лоротиазид (q < 0,2). Оценка ответа на терапию обнаружила 

следующие результаты: в  группе белых пациентов ответ 
на атенолол включал изменения в 4 метаболитах (2 извест-
ных: 2-оксоглюконовая кислота и мальтоза) (q < 0,05). В груп-
пе черных пациентов ответ на атенолол был связан с изме-
нением шести метаболитов, из них четыре идентифициро-
ванных (изотреоновая кислота, глюконовая кисло-
та, 4-гидроксипролин и индол-3-ацетат). Ответ на гидрохло-
ротиазид у белых пациентов не выявил изменений метабо-
литов. В группе черных пациентов ответ на гидрохлоротиа-
зид выявил один неустановленный метаболит (437 822) [39].

В работе 2017 г. M. Shahin et al. была проанализирова-
на связь между ответом на  прием гидрохлоротиазида 
и метаболитами липидного ряда (белые участники иссле-
дования PEAR, n = 40). Результаты обнаружили значитель-
ную ассоциацию с  изменением метаболических путей 
сфинголипидов [40].

Данные о фармакометаболомических исследованиях 
с участием пациентов, страдающих гипертензией, отобра-
жены в табл. 2.

ОБСУЖДЕНИЕ

Метаболомный профиль, отличающий пациентов с АГ, 
включает различные группы соединений. В большинстве 
метаболомных исследований присутствие АГ сопрово-
ждается изменением содержания ряда аминокислот 
и биогенных аминов [8–15, 17, 19, 21].

 Таблица 2. Данные исследований фармакометаболомики у пациентов с артериальной гипертензией
 Table 2. Pharmacometabolomics study findings in patients with arterial hypertension

Источник Исследуемая популяция Исследуемый препарат Результат

[31]

Белые пациенты, n = 403 Бета-блокаторы
Повышение концентраций пироглутамина, гомоцитруллина, салицилата 

и ацилкарнитинов в сыворотке крови.
Снижение серотонина, жирных кислот и 3-гидроксибутирата

Белые пациенты, n = 282 Ингибиторы АПФ Повышение уровней HWESASXX и дез-аргинин(9)-брадикинина.
Снижение уровней фенилаланилфенилаланина и аспартилфенилаланина

Белые пациенты, n = 375 Диуретики Повышение уровней псевдоуридина, C-гликозилтриптофана, 
глутароилкарнитина [C5-DC] и уратов в сыворотке крови

[32]
313 пациентов с гипертензией 
(мужчины, Финляндия, возраст 

35—60 лет)

Амлодипин – 38 проб

Последовательное снижение уровней циркулирующих длинноцепочечных 
ацилкарнитинов.

Снижение артериального давления было связано со снижением 
цистеинилглицина и гексадекандиоата в плазме

Бисопролол – 41 проба

Снижение уровней средне- и длинноцепочечных жирных кислот 
(миристолеата, пальмитолеата, олеата, эйкозеноата и линолеата) и фосфата 

в плазме.
Ответ на терапию был связан со снижение уровня фруктозы

Гидрохлоротиазид – 39 проб 

Незначительное повышение уровня карнитина, пропионилкарнитина 
и бутирилкарнитина в плазме.

Увеличение уровня мочевой кислоты, мочевины и цитруллина.
Ответ на терапию не выявил связи с изменением метаболитов

Лозартан – 42 пробы
Последовательное снижение уровней циркулирующих длинноцепочечных 

ацилкарнитинов.
Ответ был связан со снижением олеамида и линолеамида

[33]

Белые участники исследования 
PEAR, n = 228

Белые участники исследования 
GERA, n = 196

Гидрохлоротиазид 

Ответ на гидрохлоротиазид был ассоциирован с 13 метаболитами:
гликолевой, фумаровой, арахидоновой, каприловой, иминодиуксусной 

кислотами, тригидроксипиразином, додеканоилом, 2,5-дигидрокси-
пиразином, 2-гидроксивалериановой кислотой, дигидроабиетиновой 

кислотой, фитолом, арабинозой, 2-гидроксибутановой кислотой
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Источник Исследуемая популяция Исследуемый препарат Результат

[34] Участники исследования PEAR 
Атенолол Ответ на гидрохлоротиазид (ДАД) был связан с 2-гидроксиглутаратом 

(p-значение Холма = 0,00045)

Гидрохлоротиазид Ответ на атенолол был связан с ванилилманделатом (p-значение 
Холма = 0,047), что было отмечено в группе белых пациентов

[35]

Пациенты с гипертензией, 
n = 45 (группа хорошего ответа 
на лизиноприл, n = 19, группа 

отсутствия ответа, n = 26)

Лизиноприл 

В группе с хорошим ответом на лизиноприл: снижение 2-оксоглутарата, 
индол-3-ацетальдегида и повышение содержания инозина, сфингозина, 

сфингозин-1-фосфата, 9-оксононановой кислоты, бутановой кислоты, 
гамма-глутамилпутресцина, N-5-метил-глутамина, гамма-глутамил-гамма-

аминобутирата

[36]

Пациенты, принимавшие иАПФ 
(n = 282) 

Пациенты, не принимавшие 
гипотензивных средств 

(n = 1 079)

Ингибиторы АПФ

Аспартил-фенилаланин – значительная положительная связь с ДАД и САД 
у лиц, не получавших антигипертензивную терапию. Аналогично 

фенилаланилсерин имел положительную связь с уровнем АД.

Существенные ассоциации с однонуклеотидным полиморфизмом в локусе 
АПФ выявлены в пробах пациентов, не принимавших иАПФ:

отрицательная связь показана для аспартилфенилаланина, X14086 
(возможно, треонилглутамата), α-глутамилтирозина, фенилаланилсерина 

и лейцилаланина, 
для соотношения метаболитов аспартилфенилаланин/HWESASXX, 

аспартилфенилаланин/X11805 
и аспартилфенилаланин/фенилаланиллейцин

[37] Белые пациенты с гипертензи-
ей, n = 224 Атенолол 

Риск побочных эффектов был связан с наличием арахидоноилкарнитина 
(C20: 4) – повышение уровня глюкозы (р = 0,0002), снижение уровня ЛПВП 

в плазме (р = 0,017) 

[38] Белые пациенты, n = 150; 
афроамериканцы, n = 122 Атенолол 

Жирные кислоты: насыщенные (пальмитиновая), мононенасыщенные 
(олеиновая, пальмитолеиновая) и полиненасыщенные (арахидоновая, 
линолевая) – снижение у белых пациентов после лечения, отсутствие 

изменений у афроамериканцев (p < 0,0005, q < 0,03).
3-гидроксибутират был значительно снижен у белых (на 33%, p < 0,0001, 

q < 0,0001), но не у афроамериканцев

[39]

128 белых пациентов и 109 
афроамериканцев, получавших 

атенолол; 

123 белых пациента и 83 
афроамериканца, получавших 

гидрохлоротиазид

Гидрохлоротиазид 

Белые пациенты:
изменения 8 метаболитов (мочевая кислота, рибоновая 

кислота, 1-гексадеканол, кинуренин, глицерин-гулогептоза, 
дигидроабиетиновая кислота, бегеновая кислота, глюкозо-1-фосфат), 

значимое снижение глицина.

Афроамериканцы:
значительное увеличение мочевой кислоты, пропан-1-2-3-трикарбоксилата, 

метаболитов 223 865, 455 836; значительное снижение фитола, 
метаболитов 428 330, 200 906, 617 225 и фосфоэтаноламина.

Ответ на терапию в группе белых пациентов: не выявлено ассоциации 
с изменением метаболитов.

Ответ на терапию в группе афроамериканцев: связь с неустановленным 
метаболитом (437 822) 

Атенолол

Высокая корреляция с изменением 8 метаболитов (300 379, 240 264, 
никотиновая кислота, 239 995, 210 904, 566 053, 210 901 и 516 629).

Ответ на терапию в группе белых пациентов: изменения в 4 метаболитах 
(2 известных: 2-оксоглюконовая кислота и мальтоза).

Ответ на терапию в группе афроамериканцев: изменение 6 метаболитов 
(четыре идентифицированных – изотреоновая кислота, глюконовая 

кислота, 4-гидроксипролин, индол-3-ацетат) 

[40] Белые участники исследования 
PEAR, n = 40 Гидрохлоротиазид Метаболиты сфинголипидов

 Таблица 2 (окончание). Данные исследований фармакометаболомики у пациентов с артериальной гипертензией
 Table 2 (ending). Pharmacometabolomics study findings in patients with arterial hypertension
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Корреляция между снижением содержания серных 
аминокислот в  плазме крови и  развитием гипертензии 
была предположена еще  в  работах, опубликованных 
в  80  гг. ХХ в. Концентрации таурина, серина, метионина 
и треонина в плазме пациентов с гипертонической болез-
нью были значительно ниже в  сравнении с  пациентами 
с нормотензией [41]. Значение аминокислот в регуляции 
артериального давления подтверждается рядом работ, 
обнаруживших снижение величин АД на фоне увеличения 
их поступления в организм. Более высокое потребление 
тирозина было связано со снижением САД на 2,4 мм рт. ст. 
(р-тренд = 0,05) [42]. Более высокое потребление амино-
кислот с разветвленной цепью имело связь со значитель-
но более низким САД (Q5-Q1  =  -2,3  мм рт. ст., 
р-тренд 0,01) [43]. Прием аргинина в дозе 2,5 мг/сут спо-
собствовал снижению величины САД примерно на 2 мм рт. 
ст. [44]. Повышение потребления глутаминовой кислоты 
(в процентах от общего белка) на 2 стандартных отклоне-
ния способствовало снижению ДАД (z-показатель от -2,15 
до  -3,57) и  САД (z-показатель от  -2,21 до  -3,66) [44]. 
Расчетные средние различия АД, связанные с более высо-
ким потреблением глицина (на  2  стандартных отклоне-
ния) (0,71 г/24 ч), имели более выраженную ассоциацию 
у  представителей западных стран в  сравнении 
с  Востоком [45]. Отношение шансов для  гипертензии 
в  самом высоком квартиле по  сравнению с  нижним 
для  отношения «лейцин/треонин» (2,19 против  2,02) 
составляло  1,46 (1,01–2,12), р-тренд = 0,07 [46]. 
Коэффициенты регрессии между величиной САД и потре-
блением общего аргинина, аргинина животного и расти-
тельного происхождения составляли 0,01 (р = 0,674), <0,01 
(р = 0,931) и 0,02 (р = 0,420) соответственно. Коэффициенты 
регрессии между величиной ДАД и потреблением общего, 
животного и  растительного аргинина составили <0,01 
(р = 0,746), 0,01  (р = 0,831)  и <0,03 (р = 0,195) соответ-
ственно [47]. Значение аргинина в  развитии АГ может 
быть связано с тем, что он способствует увеличению био-
доступности NO [48]. Аналогичная роль наблюдается 
у  цитруллина, т. к. он может служить предшественником 
аргинина [49]. Роль таурина обусловлена его антигипер-
тензивными свойствами, включающими регулирование 
NO и  H2S, ренин-ангиотензиновой системы, окислитель-
ного стресса и  симпатической активности [50]. Цистеин 
принимает участие в  регуляции продукции эндогенного 
H2S, таким образом, внося вклад в реализацию антигипер-
тензивных механизмов [51]. Значение глицина может 
быть связано с его участием в синтезе глутатиона, участ-
ника антиоксидантных реакций организма [52].

Ряд работ продемонстрировал изменения метаболиз-
ма жирных кислот и родственных соединений у пациен-
тов с АГ [16, 18—20]. Полиненасыщенные жирные кисло-
ты (ПНЖК) обладают кардиопротекторным эффектом, 
частично реализующимся за счет снижения артериально-
го давления [53]. Прием высоких доз ω-3 ПНЖК (≥3 г/сут) 
способствует снижению артериального давления, особен-
но систолического, у пожилых людей и лиц с гипертони-
ей [54]. Продемонстрирована способность ПНЖК улуч-
шать сосудистую функцию, что  способствует сниже-

нию  АД [55]. Метаанализ 70 исследований обнаружил, 
что по  сравнению с плацебо прием эйкозапентаеновой 
и  докозагексаеновой кислот способствовал снижению 
САД (–1,52  мм рт. ст.; 95% ДИ:  -2,25 до  –0,79) и  ДАД 
(-0,99  мм рт. ст.; 95% ДИ:  -1,54 до  -0,44). Максимальная 
эффективность была обнаружена среди пациентов с АГ, 
не  получавших лечения (САД  =  -4,51  мм рт. ст., 95% 
ДИ: -6,12 до -2,83; ДАД = -3,05 мм рт. ст.; 95% ДИ: -4,35 
до -1,74) [56].

Изменение метаболизма лизофосфатидилхолинов 
имеет связь с  развитием раннего сосудистого старения, 
что,  в  свою очередь, предполагает их  активную роль 
в развитии АГ. Анализ маркеров раннего сосудистого ста-
рения позволил определить 4 метаболита: лизофосфати-
дилхолин (18:2), лизофосфадитилхолин (16:0), лизофос-
фатидилхолин (18:0) и лизофосфатидилхолин (18:1) [57].

Сфингомиелины могут оказывать влияние на  тонус 
сосудов, принимая участие в  регуляции уровня АД [58]. 
Метаболит сфингомиелинов, сфингозин-1-фосфат иден-
тифицирован в качестве вазоконстриктора [59].

Изменение метаболизма половых стероидов у паци-
ентов с АГ было продемонстрировано в работе Y. Zheng 
2013 г. [22]. Известно, что исходный уровень эстрадиола 
в сыворотке, уровень общего и доступного тестостеро-
на, дегидроэпиандростерона имеют положительную 
ассоциацию с риском развития АГ. Глобулин, связываю-
щий половые гормоны, был обратно пропорционален 
риску развития гипертензии [60]. Исследования проде-
монстрировали в случае эстрадиола присутствие вазо-
дилатационных свойств [61]. В  целом эстрогены вызы-
вают эндотелий-зависимое расслабление сосудов, свя-
занное с  оксидом азота и  простациклином [62]. 
Тем не менее влияние эстрогенов на уровень АД явля-
ется достаточно противоречивым, что может быть свя-
зано с их способностью принимать участие в реализа-
ции механизмов инсулинорезистентности. Обзор 
результатов проспективных обсервационных исследо-
ваний с участием мужчин (17 исследований) и женщин 
(8  исследований) показал либо отсутствие связи, либо 
связь более низких уровней тестостерона или дигидро-
тестостерона с  более высоким риском сердечно-сосу-
дистых заболеваний как  у  мужчин, так и  у  женщин. 
Более высокие уровни эстрадиола были связаны 
с более высоким риском сердечно-сосудистых заболе-
ваний у женщин [63]. Эти результаты могут быть связа-
ны с потенциальной способность эстрогенов опосредо-
вать инсулинорезистентность.

Фармакометаболомика позволяет прогнозировать 
ответ на применение лекарственных препаратов. У паци-
ентов с АГ исследования в данной области обнаружива-
ют данные о маркерах ответа на прием бета-блокаторов 
(атенолол, бисопролол), диуретиков (гидрохлоротиазида) 
и ингибиторов АПФ. Терапия атенололом характеризова-
лась в  большей степени снижением уровней жирных 
кислот [38]. Сравнительные данные по ответу на терапию 
препаратами – представителями основных классов гипо-
тензивных препаратов (бета-блокаторы, дигидропириди-
ны, тиазидные диуретики и сартаны) обнаружили во мно-
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гих случаях снижение уровней длинноцепочечных ацил-
карнитинов [32]. Роль ацилкарнитинов в  развитии про-
цессов, способствующих повышению АД, связаны с воз-
растными изменениями. Ацилкарнитины переносят жир-
ные кислоты в  митохондрии и  участвуют в  реакциях 
β-окисления и энергетического метаболизма. Снижение 
митохондриальной активности сопровождается ростом 
содержания ацилкарнитинов в  плазме, что  приводит 
к интенсификации передачи провоспалительных сигна-
лов. Данные процессы связаны с  прогрессией возраст-
ных заболеваний. Результаты исследований демонстри-
руют, что содержание длинноцепочечных и высокодлин-
ноцепочечных ацилкарнитинов увеличивается с возрас-
том, при  этом содержание ацилкарнитинов с  нечетной 
цепью с  возрастом уменьшается. Также были выявлены 
гендерные различия: эйкозадиеноилкарнитин в  боль-
шей степени изменялся с  возрастом у  мужчин, 
а гидроксистеароилкарнитин – у женщин [64].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Современные данные о метаболомных профилях раз-
личных групп пациентов с АГ имеют высокую прогности-
ческую ценность в преклинической диагностике и оценке 
рисков развития АГ. Большинство исследований в  каче-
стве маркеров АГ включает изменение уровней амино-
кислот. Преимущественное снижение было продемон-
стрировано для содержания в плазме крови валина, ала-

нина, L-метионина, глицина, р-гидроксифенилаланина, 
метилгистидина, октаноилкарнитина, треонина, пироглу-
тамата, пролина,  1-метилгистидина, серина, изолейцина, 
триптофана, метионина, отношений «глицин/аланин», 
«фенилаланин/тирозин». Исключением стали результаты 
работ, где было продемонстрировано преимущественное 
повышение уровней аминокислот в  женской популя-
ции [20, 22]. На  втором месте по  частоте определения 
в опубликованных работах стоят в качестве маркеров АГ 
жирные кислоты и родственные им соединения [18–20]. 
Нарушение путей метаболизма липидов и  карнитинов 
также обладает значением в  генезе АГ, и, согласно опу-
бликованным данным, эти соединения могут быть исполь-
зованы в качестве потенциальных маркеров АГ [10, 16].

Исследования фармакометаболомики позволяют 
определить прогностические маркеры эффективности 
гипотензивной терапии. Доступны данные, посвященные 
маркерам ответа на применение диуретиков (гидрохло-
ротиазида), бета-адреноблокаторов, иАПФ, сартанов. 
Активное развитие исследований метаболомики и  фар-
макометаболомики будет способствовать созданию уни-
кальной базы данных метаболитов-маркеров, углублен-
ный анализ которой может способствовать созданию 
эффективных инструментов персонифицированного под-
хода к ведению пациентов с АГ.�
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Перспективы применения фиксированной 
комбинации бисопролола и амлодипина  
в лечении пациентов с постковидным синдромом

О.А. Полякова1, docpolyakova.olga@gmail.com, О.Д. Остроумова1, Е.В. Миронова2, Н.М. Долдо2, А.И. Листратов1, 
А.В. Филиппова1 
1 Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования; 125993, Россия, Москва, 

ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1
2 Центральная клиническая больница «РЖД-Медицина»; 125367, Россия, Москва, Волоколамское шоссе, д. 84, стр. 39

Резюме
Новая коронавирусная инфекция COVID-19 с момента первого сообщения по настоящее время стремительно распространи-
лась уже более чем в 200 странах по всему миру, создав серьезную угрозу для жизни и здоровья населения. Большинство 
пациентов, переболевших COVID-19, по-прежнему продолжают предъявлять жалобы на одышку, повышенную утомляемость, 
боль в груди, сердцебиение и другие симптомы. В настоящее время наличие симптомов через 12 нед. после острой фазы 
новой коронавирусной инфекции COVID-19  именуется собирательным термином «постковидный синдром». Исследования 
показали, что этот синдром часто встречается у выздоровевших пациентов с COVID-19 вне зависимости от их возраста и тяже-
сти заболевания. Данная особенность существенно отличает постковидный синдром от других синдромов после перенесен-
ной инфекции, в связи с чем изучение механизмов его развития, способов диагностики и лечения является важной задачей 
общественного здравоохранения. Особое внимание отводится пациентам с  сопутствующей патологией, в  особенности 
с гипертонией и сердечно-сосудистыми заболеваниями, так как они имеют более тяжелый исход после инфекции и высокий 
уровень летальности. Текущие схемы медикаментозной терапии пациентов с постковидным синдромом и сопутствующими 
заболеваниями носят симптоматический характер. Наиболее частым проявлением постковидного синдрома со  стороны 
сердечно-сосудистой системы является повышение уровня артериального давления и частоты сердечных сокращений. В связи 
с этим в настоящем обзоре обсуждаются перспективы применения фиксированной комбинации бисопролола и амлодипина 
в лечении пациентов с постковидным синдромом, сопровождающимся повышением артериального давления и частоты сер-
дечных сокращений.

Ключевые слова: постковидный синдром, артериальная гипертензия, тахикардия, сердечно-сосудистые заболевания, 
антигипертензивная терапия, бисопролол, амлодипин
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Prospects for the use of a fixed combination 
of bisoprolol and amlodipine in the treatment 
of patients with post-covid syndrome

Olga A. Polyakova1, docpolyakova.olga@gmail.com, Olga D. Ostroumova1, Elena V. Mironova2, Nicolai M. Doldo2,  
Alexander I. Listratov1, Anastasia V. Filippova1 
1 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education; 2/1, Bldg. 1, Barrikadnaya St., Moscow, 125993, Russia 
2 Central Clinical Hospital “Russian Railways-Medicine”; 84, Bldg. 39, Volokolamskoe Shosse, Moscow, 125367, Russia 

Abstract
The new coronavirus infection COVID-19 from the moment of the first message to the present has spread rapidly in more than 
two hundred countries around the world, posing a serious threat to the life and health of the population. Most patients who have 
recovered from COVID-19 continue to complain of shortness of breath, increased fatigue, chest pain, palpitations and other symp-
toms. Currently, the presence of symptoms 12 weeks after the acute phase of the new coronavirus infection COVID-19 is collec-
tively referred to as post-covid syndrome. Studies have shown that this syndrome occurs frequently in recovered patients with 
COVID-19, regardless of their age and severity of the disease. This feature significantly distinguishes post-covid syndrome from 
other syndromes after an infection, and therefore the study of the mechanisms of its development, methods of diagnosis and 
treatment is an important public health problem. Particular attention is paid to patients with comorbidities, especially those with 
hypertension and cardiovascular diseases, since they have a more severe outcome after infection and higher case mortality rate. 
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ВВЕДЕНИЕ

Поскольку новая коронавирусная инфекция COVID- 19, 
вызванная вирусом SARS-CoV-2, не ослабевает по всему 
миру, вызывая все новую череду вспышек, она оказалась 
самой значительной пандемией за  последнее столетие 
(учитывая пандемию гриппа в  1918  г.). По  состоянию 
на  22  августа, согласно данным оперативного штаба 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), сово-
купное число зарегистрированных случаев новой коро-
навирусной инфекции COVID-19  составляет более 
211  млн, из  них 4,4  млн  – с  летальным исходом1. 
В Российской Федерации (РФ) за весь период пандемии 
выявлено 6,8 млн случаев COVID-192. Большинство паци-
ентов с  COVID-19  переносят заболевание в  легкой 
форме [1]. Однако по мере увеличения числа пациентов, 
переболевших COVID-19, все больше и  больше из  них 
продолжают предъявлять жалобы на  одышку, повышен-
ную утомляемость, сердцебиение, снижение толерант-
ности к  физической нагрузке, боль в  груди, депрессию 
и  другие симптомы, которые возникают после острой 
фазы заболевания и  сохраняются на  протяжении 
нескольких недель и месяцев  [2]. Согласно руководству 
по управлению долгосрочными последствиями COVID-19 
Национального института здоровья и  клинического 
1 Всемирная организация здравоохранения. Еженедельная эпидемиологическая сводка 
по COVID-19 – 24 августа 2021 г. (выпуск № 54). Режим доступа: https://www.who.int/
publications/m/item/weekly-epidemiological-update-on-covid-19---24-august-2021.
2 Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия 
человека. О подтвержденных случаях новой коронавирусной инфекции COVID-2019 в 
России. Режим доступа: https://www.rospotrebnadzor.ru/about/info/news/news_details.
php?ELEMENT_ID=18787.

совершенствования Великобритании (National Institute 
for health and Care Excellence – NICE), наличие стойких 
постинфекционных симптомов, развивающихся уже 
во время или после инфекции и продолжающихся более 
12 нед. от начала заболевания, носит название «постко-
видный синдром»3 (рис. 1)  [3]. Исследования показали, 
что этот синдром часто встречается у  выздоровевших 
пациентов с  COVID-19  вне зависимости от  их возраста 
и тяжести заболевания [3–5]. Данная особенность суще-
ственно отличает постковидный синдром от других син-
дромов после перенесенной инфекции, в  связи с  чем 
изучение механизмов его развития, способов диагности-
ки и  лечения является важной задачей общественного 
здравоохранения.

Ведение пациентов с  постковидным синдромом 
сопряжено с  рядом проблем. С  одной стороны, разно
образие симптоматики, обусловленное вовлечением 
в патологический процесс почти всех систем и органов, 
включая дыхательную, сердечно-сосудистую, нервную, 
кроветворную, репродуктивную, эндокринологическую 
системы, кожу и  желудочно-кишечный тракт, с  другой  – 
возможное исходное наличие у пациента сопутствующей 
патологии, усугубляющей течение заболевания  [6]. 
В связи с этим четкие рекомендации по лечению постко-
видного синдрома отсутствуют, и  терапия основывается 
на симптоматическом подходе. 

Особое место в  структуре заболеваемости постко-
видным синдромом занимают пациенты с  высоким 
3 NICE Guidance. COVID-19 Rapid Guideline: Managing the Long-Term Effects of COVID-19. Avail-
able at: https://www.nice.org.uk/guidance/NG188.

The current drug regimens for patients with post-covid syndrome and concomitant diseases are symptomatic. The most common 
manifestations of post-covid syndrome from the cardiovascular system are an increase in blood pressure and heart rate. In this 
regard, this review discusses the prospects for  the use of a  fixed combination of bisoprolol and amlodipine in the treatment 
of patients with post-covid syndrome, accompanied by an increase in blood pressure and heart rate.

Key words: post-covid syndrome, arterial hypertension, tachycardia, cardiovascular diseases, antihypertensive therapy, 
bisoprolol, amlodipine
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 Рисунок 1. Эволюция инфекции SARS-CoV-2 от острой фазы до постковидного синдрома (адаптировано из [3])
 Figure 1. Evolution of SARS-CoV-2 infection from acute phase to post-covid syndrome (adapted from [3])
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сердечно-сосудистым риском и  верифицированными 
сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ). Согласно 
накопленным данным, эта категория пациентов имеет 
более плохой прогноз в  последующем, чем пациенты 
без ССЗ  [7]. Также имеются работы, описывающие 
и  развитие сердечно-сосудистой патологии после 
COVID-19 даже у пациентов с бессимптомным, легким 
и среднем течением заболевания [8–11]. Так, учеными 
из Великобритании было установлено, что через 4 мес. 
наблюдения за 201 пациентом с низким риском леталь-
ного исхода от  COVID-19  у  29% чел. были выявлены 
признаки поражения сердца по  данным магнитно-
резонансной томографии (МРТ), причем предшествую-
щие ССЗ отмечались только у  9  чел. из  общей груп-
пы  [10]. В  другом исследовании, включающем 
26 спортсменов, перенесших бессимптомно COVID-19, 
у 46% из них по результатам МРТ был диагностирован 
миокардит [11].

Наиболее распространенными признаками и  сим-
птомами со  стороны сердечно-сосудистой системы 
у пациентов, переболевших COVID-19, согласно данным 
систематического обзора 25  обсервационных исследо-
ваний, включающего 5440 участников, были боль в груди 
(до 89% участников) и  учащенное сердцебиение 
(до 62%) [12]. При этом сердцебиение может проявлять-
ся как в виде пароксизмальной тахикардии, при которой 
частота сердечных сокращений (ЧСС) достигает 
до 180 ударов в минуту, так и постуральной, возникаю-
щей при смене положения тела из  горизонтального 
в вертикальное [13]. Ранее сообщалось, что возможными 
причинами развития тахикардии у  пациентов, выздо-
равливающих после инфекции, вызванной вирусами 
группы SARS, были нарушения функции легких, сердца, 
нервной системы, дисфункция щитовидной железы, ане-
мия и состояние тревоги [14]. Вместе с тем у пациентов 
с постковидным синдромом частота данных симптомов 
отчасти обусловлена наличием сопутствующей патоло-
гии, из  которой самой часто встречающейся является 
артериальная гипертензия (АГ) [15]. 

АГ  – ведущий фактор риска сердечно-сосудистых, 
цереброваскулярных и  почечных заболеваний  [16]. 
Частота встречаемости АГ у  пациентов с  постковидным 
синдромом тесно сопряжена с  ее распространенностью 
в популяции в целом. В РФ, согласно эпидемиологическо-
му многоцентровому исследованию ЭССЕ-РФ, АГ встреча-
ется у 30–45% пациентов в возрасте от 25 до 64 лет [17]. 
Также есть данные, свидетельствующие о том, что пациен-
ты с  АГ заболевают новой коронавирусной инфекцией 
COVID-19  чаще, чем лица с  нормальным артериальным 
давлением (АД) [18, 19].

Стратегии лечения АГ у  пациентов с  постковидным 
синдромом не отличаются от таковых при его отсутствии, 
но, учитывая распространенность тахикардии, имеют ряд 
особенностей. Согласно российским и европейским кли-
ническим рекомендациям по  диагностике и  лечению 
АГ [16, 20], основными используемыми классами антиги-
пертензивных препаратов (АГП) являются: ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ), блокато-

ры рецепторов ангиотензина II (БРА), блокаторы кальцие-
вых каналов (БКК), β1-адреноблокаторы, тиазидные 
и тиазидоподобные диуретики. У пациентов с COVID-19, 
по данным многоцентрового исследования, включающего 
2190  участников, к  приоритетным классам препаратов 
относят иАПФ, БРА, БКК и β1-адреноблокаторы [21]. Кроме 
того, имеются сведения, что прекращение приема БРА, 
иАПФ и β-блокаторов у пациентов, госпитализированных 
по  поводу COVID-19, приводило к  повышению риска 
смерти от инфекции COVID-19 в 2–4 раза: для БРА отно-
шение шансов (ОШ) – 2,65, 95%-й доверительный интер-
вал (95% ДИ): 1,17–6,04, для иАПФ – ОШ 2,28, 95% ДИ: 
1,15–4,54 и для β-блокаторов – ОШ 3,60, 95% ДИ: 1,10–
10,27 [22]. При постковидном синдроме особое внимание 
уделяется β1-адреноблокаторам и БКК [23].

β1-АДРЕНОБЛОКАТОРЫ

β1-адреноблокаторы являются одним из 5 основных 
классов препаратов, применяющихся для лечения 
АГ [16, 19]. Их антигипертензивное действие реализует-
ся за  счет блокирования β-рецепторов первого типа 
в  сердце и  почках, приводящего к  снижению частоты, 
силы сердечных сокращений и  секреции ренина, 
а также к увеличению высвобождения вазодилатирую-
щих веществ, снижающих общее периферическое сосу-
дистое сопротивление [24, 25]. Данная группа препара-
тов, наряду с  положительным влиянием на  состояние 
баланса ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, 
способна подавлять активность симпато-адреналовой 
системы [25], что обусловливает ее эффективность при 
сердечно-сосудистых проявлениях постковидного 
синдрома. 

Важнейшим свойством β1-адреноблокаторов является 
снижение ЧСС. 

В  исследовании Hypertension and Ambulatory 
Recording VЕnetia  Study (HARVEST)  [26], 15% пациентов 
с АГ имели ЧСС в состоянии покоя > 85 ударов в минуту 
и примерно 27% – > 80 ударов в минуту. Помимо повы-
шенного АД, ЧСС также связана с  другими факторами 
риска ССЗ. Среди пациентов с  высоким сердечно-
сосудистым риском в  исследовании Valsartan 
Antihypertensive Long-term Use Evaluation trial 
(VALUE)  [27] повышенная ЧСС на  исходном визите 
и в ходе исследования была ассоциирована с повышен-
ным риском развития сердечно-сосудистых событий 
и смертностью от всех причин независимо от достигнуто-
го уровня АД. Наконец, у пациентов, отнесенных к катего-
рии предгипертонии с  ЧСС ≥ 80  ударов в  минуту, было 
обнаружено 50%-е увеличение смертности от всех при-
чин [28]. Таким образом, повышение ЧСС ассоциировано 
с увеличением риска развития АГ, осложнений АГ и смерт-
ности от всех причин.

В  метаанализе 56  рандомизированных контролируе-
мых исследований (26 параллельных и 30 перекрестных 
исследований), включавшем 7812 пациентов с первичной 
АГ, было показано, что β1-адреноблокаторы (анализирова-
лось 8 препаратов) у пациентов с легкой и умеренной АГ 
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достоверно снижали АД в  среднем на  –10/–8  мм рт. ст. 
и частоту ЧСС на 11 ударов в минуту. Максимальное сни-
жение АД происходило при двукратном увеличении 
начальной дозы β1-адреноблокаторов [29].

В ретроспективном исследовании, оценивавшем связь 
между первичной тахиаритмией и смертью у пациентов 
с  тяжелой формой COVID-19, было показано, что желу-
дочковые тахиаритмии ассоциировались с  трехкратным 
увеличением риска летальности, а  прием β-блокаторов 
приводил к  снижению риска летальности на  80%  [30]. 
По  данным S. Singh et  al.  [22], отмена β-блокаторов 
у пациентов с ССЗ и COVID-19 сопровождалась увеличе-
нием летальности от COVID-19 в 3,6 раза.

Показания к  назначению β1-адреноблокаторов 
довольно обширны, однако приоритетными являются 
следующие клинические ситуации: ишемическая 
болезнь сердца (ИБС), стенокардия напряжения, пере-
несенный инфаркт миокарда, нарушения ритма, в част-
ности фибрилляция предсердий, хроническая сердечная 
недостаточность с низкой фракцией выброса, аневриз-
ма аорты и контроль ЧСС [16, 20]. Также, по мнению экс-
пертов, использование β1-адреноблокаторов может 
быть рассмотрено и у пациентов с АГ и повышенной ЧСС, 
обусловленных гиперсимпатикотонией  [31]. К  данной 
группе чаще всего относятся молодые лица мужского 
пола, курильщики, люди, имеющие абдоминальное ожи-
рение и испытывающие хронический психоэмоциональ-
ный стресс [31]. 

NICE также рекомендует использование β1-адрено
блокаторов для лечения стенокардии напряжения4, 
нарушений сердечного ритма5 и острого коронарного 
синдрома6, в  связи с  чем данная группа препаратов 
может быть полезна и  при лечении сердечно-
сосудистых проявлений постковидного синдрома. Тем 
не  менее из-за возможного развития таких побочных 
эффектов, как депрессия, повышенная утомляемость, 
эректильная дисфункция, нарушение липидного и угле-
водного обменов (инсулинорезистентность, повыше-
ние уровня липидов), к назначению β1-адреноблокато
ров практикующие врачи относятся весьма насторо-
женно  [32]. Однако частота нежелательных реакций 
(НР) при приеме β-блокаторов несколько преувеличе-
на. Так, по данным систематического обзора 13 рандо-
мизированных контролируемых исследований (РКИ), 
включающих 15  383  пациента (7836  чел. из  группы 
β-адреноблокаторов и  7547  чел. из  группы плацебо), 
частота НР при применении β-блокаторов (бисопролол, 
небиволол, метопролол, карведилол, буциндолол) была 
практически сопоставима с  группой плацебо  [33]. 
В группе β-блокаторов было выявлено развитие только 
двух лекарственно-индуцированных НР из 33 проана-
лизированных: брадикардия и  перемежающаяся хро-
мота. В группе плацебо наличие таких НР, как депрес-

4 NICE Guidance. Stable Angina: Management. 2016. Available at: https://www.nice.org.uk/
Guidance/CG126.
5 NICE Guidance. Atrial Fibrillation: Diagnosis and Management. 2021. Available at: https://www.
nice.org.uk/guidance/ng196.
6 NICE Guidance. Acute coronary syndromes. 2020. Available at: https://www.nice.org.uk/guid-
ance/ng185.

сия и бессонница, встречалось даже чаще, чем в группе 
β-блокаторов. 

Основными требованиями для успешного использо-
вания в  клинической практике β1-адреноблокаторов 
являются: селективность в  отношении β1-рецепоров, 
отсутствие внутренней симпатомиметической активно-
сти, наличие способности растворяться в  жирах 
и 24-часовая длительность действия [34]. Согласно этим 
критериям среди всех β1-адреноблокаторов выделяется 
бисопролол. 

Бисопролол имеет один из самых высоких индексов 
селективности к β-рецепторам первого типа по сравне-
нию с другими препаратами данного класса (бисопро-
лол – 1 к 75, для сравнения: атенолол – 1 к 35; метопро-
лол – 1 к 20; пропранолол – 1,8 к 1) [34]. За счет этого 
риск развития НР при его использовании сводится 
к  минимуму. Также бисопролол является препаратом 
длительного действия с  периодом полувыведения 
10–12 ч, что обусловливает возможность его назначе-
ния один раз в сутки. При этом бисопролол оказывает 
выраженное фармакологическое действие. Так, у паци-
ентов с АГ от легкой до умеренной степени бисопролол 
более выраженно снижал ЧСС по  сравнению с  мето-
прололом CR/ZOK (в среднем на 3,79 ударов в минуту, 
р  =  0,0202), снижение диастолического АД было 
сопоставимым [35].

В ходе крупных РКИ бисопролол доказал свою эффек-
тивность при лечении пациентов с АГ [36], ИБС [37] и хро-
нической сердечной недостаточностью [38]. 

БЛОКАТОРЫ КАЛЬЦИЕВЫХ КАНАЛОВ

БКК широко применяются в  лечении АГ и  обладают 
сопоставимой с  другими классами антигипертензивных 
препаратов эффективностью по  снижению уровня АД, 
вероятностью развития сердечно-сосудистых событий 
и  риска смертности  [39, 40]. Все препараты из  данной 
группы являются метаболически нейтральными (отсут-
ствие отрицательных эффектов на  углеводный, пурино-
вый и  липидный обмены). Также дигидропиридиновые 
БКК в  незначительной степени влияют на  сократимость 
миокарда и  не  влияют на  функцию синусового узла 
и  атриовентрикулярную проводимость, что, наряду с  их 
антигипертензивным, антиангинальным, органопротек-
тивным и  антиагрегационным действиями, оказывает 
благоприятный эффект на состояние миокарда после его 
повреждения  [39, 41]. Данные особенности играют важ-
ную роль при выборе стратегии лечения постковидного 
синдрома. Кроме того, в  одном из  ретроспективных 
когортных исследований, включающем 4569  пациентов 
(из них 1078 пациентов с АГ, принимающих антагонисты 
кальция), было выявлено, что смертность у  пациентов, 
принимавших БКК на  фоне COVID-19, была в  3  раза 
меньше по сравнению с пациентами, не принимавшими 
препараты данной группы  [42]. В  другом исследовании 
применение БКК, но  не  других АГП, у  пациентов с  АГ 
на догоспитальном этапе ассоциировалось со значимым 
снижением летальности от COVID-19 (1,95 против 5,85%, 

https://www.nice.org.uk/Guidance/CG126
https://www.nice.org.uk/Guidance/CG126
https://www.nice.org.uk/guidance/ng196
https://www.nice.org.uk/guidance/ng196
https://www.nice.org.uk/guidance/ng185
https://www.nice.org.uk/guidance/ng185
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отношение рисков (ОР) 0,32, 95% ДИ: 0,13–0,76, χ2 = 7,61, 
р = 0,0058) [42].

БКК  – довольно разнородный класс препаратов. 
По химической структуре их можно принципиально раз-
делить на 2 подкласса: дигидропиридиновые (например, 
амлодипин, лерканидипин) и  недигидропиридиновые 
(например, верапамил и дилтиазем). По данным систе-
матических обзоров и  метаанализов в  большинстве 
исследований, изучающих их эффективность, использо-
вались дигидропиридиновые БКК, в  особенности 
амлодипин [40].

Амлодипин – дигидропиридиновый антагонист каль-
ция III поколения с  периодом полувыведения 
от 36 до 52 ч, обеспечивающий при однократном при-
еме постоянство концентрации в плазме крови и кон-
троль уровня АД в  течение суток  [42]. Амлодипин, как 
и другие БКК, ингибирует внеклеточный приток кальция 
через мембраны гладкомышечных клеток сердца 
и  сосудов за  счет блокады потенциалзависимых каль-
циевых каналов L-типа. Антигипертензивное действие 
амлодипина связано с  его прямым релаксирующим 
действием на  гладкие мышцы сосудов, приводящим 
к  расширению артерий и  артериол. Антиангинальное 
действие амлодипина связано с  двумя механизмами. 
Во-первых, расширение периферических артериол 
приводит к снижению общего периферического сосуди-
стого сопротивления (уменьшению постнагрузки), как 
правило, без рефлекторной тахикардии, и последующе-
му снижению потребности миокарда в  кислороде. 
Во-вторых, расширение коронарных артерий и артери-
ол в  нормальных и  ишемических регионах улучшает 
доставку кислорода в миокард [43]. 

По результатам таких крупных клинический исследо-
ваний, как Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment 
to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT)  [44], Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial (ASCOT)  [45] 
и  Avoiding Cardiovascular Events through Combination 
Therapy in Patients Living with Systolic Hypertension trial 
(ACCOMPLISH)  [46], амлодипин не  только обеспечивал 
надежный контроль АД в течение суток, но и снижал риск 
развития сердечно-сосудистых осложнений у пациентов 
с  АГ. По  данным исследований Prospective Randomized 
Evaluation of  the  Vascular Effects of  Norvasc Trial 
(PREVENT) [47] и Comparison of Amlodipine vs Enalapril to 
Limit Occurrences of Thrombosis trial (CAMELOT)  [48], он 
также способствовал замедлению прогрессирования ате-
росклеротического процесса в коронарных и брахиоце-
фальных артериях. При этом амлодипин обладает 
бо́льшим эффектом в отношении профилактики инсуль-
тов по сравнению с другими антигипертензивными пре-
паратами, однако менее эффективен в  отношении про-
филактики сердечной недостаточности с низкой фракци-
ей выброса [39, 40].

Изучалось также применение амлодипина при лече-
нии новой коронавирусной инфекции COVID-19. По дан-
ным M.R. Straus et al. [49], амлодипин способен подавлять 
инфекционность вируса SARS-CoV-2  в  эпителиальных 
клетках легких. 

КОМБИНАЦИЯ БИСОПРОЛОЛА И АМЛОДИПИНА 
В ЛЕЧЕНИИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

В большинстве случаев лечение пациентов с АГ следу-
ет начинать с комбинации АГП [50]. Исключением являет-
ся категория пациентов низкого риска с  уровнем 
АД  <  150/90  мм рт. ст., пожилого возраста (≥ 80  лет) 
и с синдромом старческой астении [16, 50].

По данным метаанализа 42 исследований, включаю-
щих около 11  000  пациентов, сочетание двух классов 
АГП снижает уровень АД примерно в 5 раз эффективнее 
по  сравнению с  двукратным увеличением дозы одного 
препарата стартовой терапии  [51]. Из  всех 5  классов 
препаратов, рекомендованных для лечения АГ, нельзя 
комбинировать между собой иАПФ и  БРА, а  также 
β-адреноблокаторы и  недигидропиридиновые БКК 
(верапамил, дилтиазем), так как их одновременное при-
менение может привести к значимому усилению побоч-
ных эффектов [16, 20].

Начало терапии с  комбинации β-адреноблокатора 
с  лекарственным препаратом из других основных клас-
сов антигипертензивных средств является оправданным, 
когда есть показания для применения β-адреноблокаторов, 
например, стенокардия, перенесенный инфаркт миокар-
да, сердечная недостаточность или необходимость кон-
троля ЧСС  [16, 20]. Учитывая то  обстоятельство, что АГ 
часто сочетается с  ИБС и  (или) хронической сердечной 
недостаточностью, начало терапии β-адреноблокатором 
является нередким явлением [52, 53].

При комбинировании антигипертензивных лекар-
ственных препаратов необходимо учитывать фундамен-
тальный принцип фармакологии: механизмы действия 
используемых веществ должны дополнять друг друга. 
Комбинация бисопролола и  амлодипина соответствует 
этому принципу. Блокируя β1-адренорецепторы, бисо-
пролол обеспечивает снижение ЧСС и секрецию ренина, 
а  амлодипин, блокируя потенциалзависимые кальцие-
вые каналы L-типа, дополнительно оказывает вазодила-
тирующее действие. Таким образом, представленная 
комбинация обладает тройным механизмом действия, 
обеспечивающим выраженный фармакологический 
и клинический эффекты.

Эффективность комбинации бисопролола и  амлоди-
пина доказана в многочисленных клинических исследо-
ваниях. Первое открытое несравнительное исследование 
фиксированной комбинации бисопролола и амлодипина 
было проведено S. Mehta  et  al.  [54] на  106  пациентах, 
страдающих эссенциальной АГ легкой и умеренной сте-
пени. Пациенты получали комбинацию бисопролола 
2,5 мг и амлодипина 5 мг один раз в день в течение 8 нед. 
В  случае недостаточного терапевтического эффекта 
через 7  или 15  дней дозу увеличивали вдвое. Ответ 
на лечение оценивался как снижение систолического АД 
ниже 140 мм рт. ст. и диастолического – ниже 90 мм рт. ст. 
Средние уровни систолического и  диастолического АД 
были статистически значимо ниже в  конце периода 
наблюдения по  сравнению с  исходными значениями 
(p < 0,0001), а частота ответа на лечение составила 89%.
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В обсервационном исследовании (801 пациент с АГ 
2-й ст., 749 из них завершили исследование) оценива-
лась эффективность фиксированной комбинации (ФК) 
бисопролола 5 мг и амлодипина 5 мг при приеме один 
раз в день в течение 4 нед. В результате было показано, 
что средний уровень систолического АД снижался 
с  171,9  ± 17,9  до  152,9  ± 16,4, 142,1  ± 13,1 и 
134,3 ± 10,1 мм рт. ст. через 1, 2 и 4 нед. соответственно 
(во всех случаях p < 0,001). Средний уровень диастоли-
ческого АД снижался с 103,9 ± 9,6 до 93,5 ± 8,8, 88 ± 7,3 
и 83,4  ± 6,2 мм рт. ст. соответственно (во всех случаях 
p < 0,001) [54]. 

В  многоцентровом рандомизированном сравни-
тельном исследовании III фазы длительностью 18 мес. 
оценивалась эффективность ФК бисопролола/амлоди-
пина у пациентов с эссенциальной АГ, у которых моно-
терапия бисопрололом или амлодипином оказалась 
недостаточно эффективной. 200 пациентов были ран-
домизированы для лечения (100  пациентов с  некон-
тролируемым АД на фоне приема бисопролола и 100 – 
на  фоне монотерапии амлодипином), 196  пациентов 
вошли в  итоговый анализ. В  обеих группах отмечено 
сопоставимое среднее снижение систолического АД 
при приеме ФК бисопролола/амлодипина по  сравне-
нию с исходным уровнем: у пациентов, принимавших 
до  начала исследования бисопролол, систолическое 
АД снижалось на  25,9  ± 12,82  мм рт. ст. (p  <  0,001), 
у  пациентов, получавших исходно амлодипин,  – 
на 24,7 ± 11,67 мм рт. ст. (p < 0,001). Также наблюдалось 
снижение средней ЧСС: у пациентов с исходной моно-
терапией бисопрололом – на 6,6 ± 9,67 ударов в мину-
ту (р  <  0,001), у  пациентов с  исходной монотерапией 
амлодипином  – на  11,5  ± 8,65  ударов в  минуту 
(р < 0,001). У большинства пациентов (83,2%) целевые 
уровни АД через 6  нед. лечения зафиксированы 
на фоне приема ФК бисопролола/амлодипина в дозе 
5/5 мг. Лечение ФК бисопролола/амлодипина хорошо 
переносилось пациентами при использовании всех 
вариантов сочетания дозировок бисопролола 
и амлодипина [54].

В открытом несравнительном исследовании оценива-
лись эффективность и  безопасность ФК бисопролола/
амлодипина в лечении пациентов с АГ и ИБС в амбула-
торных условиях. В  исследование были включены 
100  пациентов (38% мужчин, средний возраст 65,0  ± 
8,51 года) с АГ 1–3-й ст. и ИБС, у которых предшествую-
щая антигипертензивная терапия была неэффективной 
или нерегулярной. Включение в схему лечения ФК бисо-
пролола/амлодипина через 4 нед. лечения сопровожда-
лось снижением систолического АД на 21,7% (p < 0,001), 
диастолического АД – на 17,0% (p < 0,001), ЧСС – на 21,3% 
(p < 0,001) с достижением целевого уровня систолическо-
го АД в 90% случаев, а диастолического АД – в 97%. При 
проведении суточного мониторирования электрокардио-
граммы в  динамике наблюдалось уменьшение средней 
длительности эпизодов депрессии сегмента ST на 50,5% 
(p  <  0,05) и  количества эпизодов ишемии на  54,8% 
(p < 0,05) [55].

Не менее важным критерием при подборе комбина-
ции лекарственных препаратов является их способность 
нивелировать негативные эффекты друг друга. Например, 
одним из  нежелательных явлений при приеме 
β-адреноблокаторов является отсутствие способности 
снижать центральное систолическое АД  [56]. Наличие 
у  амлодипина способности расширять артерии и  арте-
риолы может нивелировать данное негативное действие 
β-адреноблокаторов, что и было показано в исследова-
нии [57]. При этом одним из возможных НР амлодипина 
может быть повышение ЧСС за счет рефлекторной тахи-
кардии, что может быть нивелировано приемом 
β1-адреноблокатора. Свойства комбинации бисопроло-
ла и  амлодипина в  лечении постковидного синдрома, 
сопровождающегося повышением АД и  ЧСС, представ-
лены на рис. 2 [49, 58–66].

Также необходимо отметить, что при постковидном 
синдроме часто встречаются неврологические наруше-
ния, а по данным И.Л. Запесочной и др. [67], комбиниро-
ванное назначение бисопролола и амлодипина оказыва-
ет положительный эффект на показатели церебрального 
кровотока, проявляющийся улучшением допплерографи-
ческих показателей.

СРАВНЕНИЕ КОМБИНАЦИИ БИСОПРОЛОЛА 
И АМЛОДИПИНА С ДРУГИМИ КОМБИНАЦИЯМИ 
АНТИГИПЕРТЕНЗИВНЫХ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ

Комбинация селективного β1-адреноблокатора с БКК 
дигидропиридинового ряда по эффективности снижения 
АД сопоставима с  другими комбинациями АГП  [20]. 
В единичных исследованиях непосредственно сравнива-
лась комбинация бисопролола и амлодипина с другими 
комбинациями АГП. Так, в двойном слепом РКИ в парал-
лельных группах сравнивалась эффективность комбина-
ции бисопролола (5 мг) / амлодипина (5 мг) и комбина-
ции эналаприла (10  мг) / гидрохлоротиазида (12,5  мг). 
В  исследование были включены 60  пациентов с  АГ, 
у которых исходно и через 12 нед. лечения оценивались 
показатели эластичности центральных и  перифериче-
ских артерий. Статистически значимых различий между 
препаратами по  антигипертензивной эффективности 
выявлено не было. При этом на показатели ангиопротек-
ции (скорость распространения пульсовой волны, цен-
тральное систолическое АД, индекс аугментации), липид-
ного (уровень общего холестерина, липопротеинов высо-
кой плотности, триглицеридов) и  углеводного (концен-
трация глюкозы крови) обмена более выраженное поло-
жительное влияние оказала комбинация бисопролола 
и амлодипина [68]. 

В другом проспективном исследовании, включавшем 
235 женщин с АГ 1–3-й ст., метаболическим синдромом 
и гипотиреозом, было показано, что комбинация амлоди-
пина и бисопролола сопоставима по снижению АД с ком-
бинацией амлодипина и лозартана, однако превосходила 
ее по  положительному влиянию на  вариабельность АД 
в дневные и ночные часы [69]. 
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ПРЕИМУЩЕСТВА ФИКСИРОВАННОЙ КОМБИНАЦИИ 
БИСОПРОЛОЛА И АМЛОДИПИНА

За последние годы появилось еще больше убедитель-
ных доказательств того, что основным преимуществом 
использования ФК АГП является повышение привержен-
ности пациентов к лечению и, как следствие, возможно-
сти более эффективного контроля АД [70, 71]. 

В  проспективном многоцентровом наблюдательном 
исследовании, включавшем 4288 пациентов (средний воз-
раст – 59 лет, 50% мужчин), оценивались эффективность 
ФК бисопролола/амлодипина и  приверженность к  лече-
нию. В исследование включались пациенты, которые уже 
были переведены с  комбинации отдельных препаратов 
на ФК не менее чем за 4 нед. до включения в исследова-
ние. В  результате средние суточные дозы ФК составили 
5,8 мг для бисопролола и 6,4 мг для амлодипина. После 
3  мес. лечения ФК бисопролола/амлодипина было про-
ведено увеличение дозы бисопролола у  113  пациентов, 
амлодипина – у 126 пациентов. Спустя 6 мес. лечения ФК 
бисопролола/амлодипина к  категории высокого уровня 
приверженности относилось 82% участников исследова-
ния, к категории среднего уровня – 15%. Высокая компла-
ентность пациентов сопровождалась снижением систоли-
ческого и  диастолического АД на  11% по  сравнению 
с применением свободных комбинаций АГП, уменьшени-
ем пульсового давления с  58,8  до  52,2  мм рт. ст. и  ЧСС 
с 75 до 68 ударов в минуту. У пациентов с сахарным диа-
бетом (21% из общей группы) было отмечено снижение 
систолического АД со 150 до 133 мм рт. ст. [72].

В неинтервенционном исследовании, в котором приня-
ли участие 10  430  пациентов с  АГ, также оценивались 
эффективность комбинации амлодипина и  бисопролола 
и приверженность к лечению. Все участники исследования 

были разделены на 4 группы: первая – пациенты без сопут-
ствующих заболеваний, вторая  – пациенты с  сахарным 
диабетом 2-го типа, третья – пациенты с сопутствующими 
ССЗ, четвертая – пациенты с сахарным диабетом 2-го типа 
и сопутствующими ССЗ. Пациентов всех групп переводили 
со свободных комбинаций АГП на ФК бисопролола и амло-
дипина не менее чем за 4 нед. до включения в исследова-
ние. Средняя доза бисопролола в составе ФК с амлодипи-
ном составила 5,7 ± 2 мг/сут, амлодипина – 6,3 ± 2 мг/сут. 
Наибольшая доза была назначена пациентам четвертой 
группы – 6,0 ± 2/6,6 ± 2 мг/сут. Через 6 мес. наблюдения 
соблюдение режима лечения от  хорошего до  отличного 
было зарегистрировано у 95% пациентов во всех группах. 
Средние значения систолического АД составили: 1-я груп-
па – 130 ± 9, 2-я – 131,7 ± 11, 3-я – 131,3 ± 10, 4-я – 132,3 ± 
10 мм рт. ст. Пульсовое давление также снижалось в сопо-
ставимой степени во всех группах [73]. 

В  другое интервенционное исследование, схожее 
по дизайну с предыдущим, были включены 10 532 пациента 
(средний возраст  – 59  лет; 48% женщин), из  них имели 
сахарный диабет 2-го типа 22%, ССЗ – 38%. Все пациенты 
за 4 нед. до начала исследования переводились со свобод-
ной комбинации АГП на ФК бисопролола с амлодипином. 
Средние дозы в составе свободных комбинаций, до перево-
да на ФК, составляли 5,5 мг для бисопролола и 6,1 мг – для 
амлодипина один раз в  сутки. Средние суточные дозы 
в  составе ФК составили 5,8  и  6,4  мг соответственно. 
Приверженность к  лечению через 6  мес. от  хорошей 
до  отличной наблюдалась более чем у  95% пациентов. 
Сравнение АД на исходном визите и через 6 мес. показало 
наличие существенных изменений: систолическое АД сни-
зилось с  147,3  до  130,9  мм рт. cт., диастолическое АД  – 
с  87,9  до  79,1  мм рт. ст. Клинически значимое улучшение 
профиля систолического АД отмечено у 82% пациентов [73]. 

 Рисунок 2. Свойства комбинации бисопролола и амлодипина в лечении постковидного синдрома, сопровождающегося 
повышением АД и ЧСС [49, 58–66]

 Figure 2. Properties of the combination of bisoprolol and amlodipine in the treatment of post-covid syndrome with elevated BP 
and HR [49, 66–74]

КОНКОР® АМ 

АМЛОДИПИН

Амплодипин подавляет инфекционность SARS-CoV-2 
в эпителиальных клетках легких

•	Вазодилатация
•	Снижение АД
•	Действие на эндотелиальную функцию
•	Снижал риск смерти у пациентов с COVID-19 и АГ

БИСОПРОЛОЛ

ББ могут приводить к уменьшению инфекционности  
SARS-CoV-2 за счет подавления влияния СНС на РААС
•	Подавление гиперсимпатикотонии
•	Снижение активности РААС
•	Снижение АД и ЧСС
•	Антиангинальное действие
•	Положительное влияние на исходы у пациентов с COVID-19

Влияние на ССЗ при COVID-19 Защита сердца и сосудовКонтроль АД и ЧСС

АГ – артериальная гипертензия, АД – артериальное давление, РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система, СНС – симпатическая нервная система, ССЗ – сердечно-
сосудистые заболевания, ЧСС – частота сердечных сокращений.
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Важно отметить, что повышение приверженности 
к лечению с помощью применения ФК не только улуч-
шает контроль над АД, но  и  является экономически 
выгодным. При проведении фармакоэкономического 
анализа терапии пациентов с  неконтролируемой АГ, 
стабильной ИБС и  метаболическим синдромом было 
показано, что наибольшей экономической эффективно-
стью (минимальной стоимостью лечения) обладает 
схема лечения, включающая ФК бисопролола и  амло-
дипина по  сравнению с  назначением свободных ком-
бинаций АГП [74].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, применение ФК бисопролола и амло-
дипина (Конкор® АМ, MERCK, Германия) при лечении 
постковидного синдрома, сопровождающегося повыше-
нием АД и ЧСС, является перспективной терапевтической 
стратегией, позволяющей расширить возможности тера-
пии у пациентов, переболевших COVID-19.�
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Гемодинамические эффекты комбинированной 
антигипертензивной терапии при физической 
нагрузке у мужчин с артериальной гипертензией 
и хроническими заболеваниями вен
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2 Пермский государственный медицинский университет имени академика Е.А. Вагнера; 614000, Россия, Пермь, 

ул. Петропавловская, д. 26

Резюме
Введение. В настоящее время недостаточно данных о влиянии современной антигипертензивной терапии на венозное крово
обращение, особенно при физиологических нагрузках. 
Цель исследования. Изучить гемодинамические эффекты комбинации блокатора кальциевых каналов и  ингибитора 
ангиотензинпревращающего фермента при физической нагрузке у мужчин с артериальной гипертензией (АГ) и хроническими 
заболеваниями вен (ХЗВ).
Материал и методы. У 46 мужчин 30—50 лет с АГ на фоне комбинированной антигипертензивной терапии (АГТ) выполнена 
сравнительная оценка динамики систолического (САД) и диастолического артериального давления (ДАД), периферического 
венозного давления (ПВД), ультразвуковых параметров венозного кровотока левой ноги в  ответ на  физическую нагрузку 
(проба Руффьера). Оценивали параметры у 23 пациентов с АГ без ХЗВ и 23 пациентов с АГ и ХЗВ. Изучали реакцию до и после 
14-дневной комбинированной АГТ с  применением блокатора кальциевых каналов (БКК) (амлодипин) и  ингибитора 
ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) (лизиноприл). 
Результаты. До лечения реакция на нагрузку у пациентов обеих групп была одинаковой и проявлялась двукратным увеличе-
нием площади просвета вен и падением скорости кровотока. Пациенты с ХЗВ до лечения при нагрузке характеризовались 
измененной реакцией системной гемодинамики, более частыми случаями дилатации вен и  снижения скорости кровотока. 
После АГТ при нагрузке в обеих группах отмечается нормализация и идентичность САД, ДАД, ПВД, уменьшение выраженности 
дилатации вен и снижение скорости кровотока. Пациенты с ХЗВ после АГТ в ответ на нагрузку характеризуются более выра-
женной дилатацией вени и большей скоростью кровотока. 
Выводы. После 14-дневной АГТ у пациентов с АГ без ХЗВ и пациентов с АГ и ХЗВ при физической нагрузке отмечается нор-
мализация САД, ДАД, ПВД, уменьшение дилатации вен и снижение скорости кровотока. Пациенты с ХЗВ после АГТ при нагруз-
ке характеризуются расширением вен и ускоренным венозным кровотоком. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, хронические заболевания вен, комбинированная антигипертензивная тера-
пия, физическая нагрузка, мужчины
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Hemodynamic effects of combined antihypertensive 
therapy during exercise in men with arterial 
hypertension and chronic venous diseases
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Abstract
Introduction. Currently, there is insufficient data on the effect of modern antihypertensive therapy (AHT) on venous circulation, 
especially during physiological stress. 
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ВВЕДЕНИЕ

Современная комбинированная лекарственная анти-
гипертензивная терапия (АГТ) является эффективным 
методом контроля артериальной гипертензии (АГ)  [1]. 
Однако эффективность такой терапии может быть недо-
статочной при наличии коморбидности АГ, что требует 
дополнительных диагностических и лечебных мероприя-
тий, в т. ч. индивидуализации выбора эффективных и без-
опасных препаратов, достижения различных целевых 
значений артериального давления [2]. 

Однако сегодня мало что известно о  влиянии совре-
менной АГТ на венозное кровообращение нижних конеч-
ностей [3, 4], в т. ч. и о негативных эффектах терапии, осо-
бенно у мужчин с хроническими заболеваниями вен (ХЗВ), 
частота встречаемости которых в  популяции составляет 
до 83%  [5, 6]. Авторы не исключают появление, а  в ряде 
случаев и  усугубление имеющихся нарушений венозной 
гемодинамики при использовании антигипертензивных 
препаратов и их комбинации, что будет нести риски про-
грессирования ХЗВ.

Полученные знания о таком влиянии помогут практи-
ческому врачу в выборе безопасных антигипертензивных 
препаратов при коморбидности АГ и ХЗВ у мужчин трудо-
способного возраста, тем самым оптимизировав прогноз 
жизни и здоровья наиболее социально активной группы 
населения. 

Цель исследования  – изучить гемодинамические 
эффекты комбинации блокатора кальциевых кана-
лов  (БКК) и ингибитора ангиотензинпревращающего фер-
мента (АПФ) при физической нагрузке у мужчин с АГ и ХЗВ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объект исследования  – мужчины трудоспособного 
возраста (30–50 лет) с неконтролируемой АГ и наличием 
ХЗВ. Объем выборки 46  человек. Предмет исследова-
ния – системная и периферическая венозная гемодина-
мика нижних конечностей при физической нагрузке 
в процессе АГТ. Тип исследования – динамический с вме-
шательством (фармакологическое лечение и физическая 
нагрузка). Выбывших пациентов за время исследования 
не  было. Критерий включения: мужчины 30–50  лет 
с  неконтролируемой АГ на  момент госпитализации 
(САД  >  140  мм рт. ст. и/или ДАД  >  90  мм рт. ст.)  [1]. 
Критериями невключения в данное исследование были: 
гипертонический криз; ортостатическая гипотензия; 
цереброваскулярные болезни; хронические болезни 
почек; переломы и  операции на  нижних конечностях; 
травмы центральной и периферической нервной систе-
мы; ИБС; онкологические заболевания; эндокринная 
патология (сахарный диабет, гипотиреоз, заболевания 
надпочечников); перенесенные острые респираторно-
вирусные инфекции в течение последних 2 нед.; диффе-
ренцированные дисплазии соединительной ткани; ане-
мии; гепатиты и  цирроз печени; профессиональные 
спортсмены; употребление наркотиков.

Критерии включения и исключения из исследования 
подтверждены результатами медицинского обследова-
ния в стационаре. Поскольку наблюдаемые нами пациен-
ты являются сотрудниками органов МВД, то неконтроли-
руемая АГ в амбулаторных условиях явилась основанием 
для госпитализации и подбора методов лечения. 

Aim of the study – the investigation was to study the hemodynamic effects of a combination of a calcium channel blocker (CCB) 
and an angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitor during exercise in men with arterial hypertension (AH) and chronic venous 
diseases (CVD). 
Material and methods. In 46 men 30–50 years old with AH on the background of AHT, a comparative assessment of the dynam-
ics of SBP, DBP, peripheral venous pressure (PVP), ultrasound parameters of venous blood flow of  the  left leg in  response to 
physical activity (Ruffier’s test) was performed. The parameters were assessed in 23 patients with hypertension without CVD and 
23 patients with hypertension and CVD. We studied the reaction before and after 14 days of combined AHT with the use of CCB 
(Amlodipine) and an ACE inhibitor (Lisinopril). 
Results. Before treatment, the response to exercise in patients of both groups was the same and was manifested by a twofold 
increase in the area of the lumen of the veins and a drop in blood flow velocity. Patients with CVD before treatment with exercise 
were characterized by an altered systemic hemodynamic response, more frequent cases of venous dilatation and decreased blood 
flow velocity. After AHT with exercise, both groups showed normalization and identity of SBP. DBP, PVP, a decrease in the severity 
of venous dilatation and a decrease in blood flow velocity. Patients with CVD after AHT in response to exercise are characterized 
by more pronounced venous dilatation and higher blood flow velocity. 
Conclusion. After 14  days of  antihypertensive therapy in  patients with hypertension without chronic venous disease and 
in patients with hypertension and chronic venous disease during exercise normalization of systolic blood pressure, diastolic blood 
pressure, PVP, a decrease in venous dilatation and a decrease in blood flow velocity are noted. Patients with CVD after AHT under 
load are characterized by varicose veins and accelerated venous blood flow.

Keywords: arterial hypertension, chronic venous diseases, combined antihypertensive therapy, physical activity, men
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Медиана возраста 46  мужчин была 42  (37–46) года, 
индекса массы тела – 29 (27–31) кг/м². Продолжительность 
АГ по данным медицинской документации – 4 (1–7) года. 
Медиана САД на  начало исследования составила 
161  (150–160) мм рт. ст., диастолическое артериальное 
давление (ДАД) – 100 (91–104) мм рт. ст. АГ 1-й степени 
зафиксирована у 12 человек, 2-й степени — у 32, АГ 3-й 
степени — у 2 пациентов. АГ I стадии отмечена у 24 чело-
век, II стадии – у 22 человек (бессимптомное поражение 
органов-мишеней в  виде изолированного утолщения 
стенки сонных артерий или наличия бляшки отмечено 
у 10 человек; гипертрофия левого желудочка как изоли-
рованный признак выявлена у 8 пациентов; сочетанное 
проявление утолщения стенки сонной артерии и  гипер-
трофии левого желудочка зафиксировано у  4  человек). 
Пациенты с АГ III стадии (наличие сердечно-сосудистых 
заболеваний, цереброваскулярных болезней, хрониче-
ских болезней почек) не были зарегистрированы. 

На постоянный прием антигипертензивных препаратов 
в  амбулаторных условиях указали (со слов больных) 
11  пациентов (24%): 6  пациентов из  группы без ХЗВ 
и  5  пациентов с  ХЗВ. Антигипертензивные препараты, 
которыми пользовались пациенты до госпитализации, мы 
не оценивали, т. к. АГ у всех пациентов была неконтролиру-
емой, а АГТ  – неэффективной. Накануне госпитализации 
пациентов неэффективная АГТ была полностью отменена. 
8  (17%) пациентов ранее уже были госпитализированы 
по поводу неконтролируемой АГ. 43 пациента (93%) отме-
чают у  себя продолжительность рабочего дня более 8  ч 
и в связи с особенностями профессиональной деятельно-
сти 10 (7–12) часов в день вынуждены находиться на ногах.

АГ диагностировали у пациентов, проходящих в госпи-
тале стационарное лечение по  поводу неконтролируе-
мой АГ, на  основании критериев ESH/ESC от  2018  г.  [1]. 
Для выполнения цели исследования все пациенты были 
разделены на две группы: без ХЗВ (23 человека) и с ХЗВ 
(23 человека). Данные группы не имели отличий по воз-
расту  – 41  (37–47) год в  группе пациентов без ХЗВ 
и  43  (39–45)  – у  пациентов с  ХЗВ (р  =  0,69), величине 
САД  – 152  (147–162) мм рт. ст. для группы без ХЗВ 
и 148 (144–152) мм рт. ст. для пациентов с ХЗВ (р = 0,07), 
а также ДАД — 92 (85—98) мм рт. ст. у пациентов без ХЗВ 
и 95 (92–98) мм рт. ст. у пациентов с ХЗВ (р = 0,11). 

ХЗВ выявляли при объективном осмотре обеих ног 
по  классификации CEAP  [7]. Зарегистрированы следую-
щие формы: С1 (телеангиэктазии или ретикулярные вены) 
зафиксированы у  14  пациентов (22%), С2  (варикозно-
измененные подкожные вены) – у 9 (19,5%). Другие про-
явления (С3, C4; C5 и C6) отмечены не были. Параметры 
венозного кровообращения оценивали с  помощью уль-
тразвукового сканера iU22 xMatrix (Phillips, США, 2014 г.) 
в поверхностных и  глубоких венах левой ноги. Изучали 
диаметр, площадь просвета вены и  скорость кровотока 
в  большой (БПВ) и  малой (МПВ) поверхностных венах, 
общей бедренной вене (ОБВ), задней большеберцовой 
(ЗББВ) в  стандартных «ультразвуковых окнах»  [8]. 
Периферическое венозное давление (ПВД) оценивали 
по результатам одновременного ультразвукового скани-

рования левой БПВ и  осциллометрической тонометрии 
на голени [9]. 

Оценивали САД и ДАД в день поступления пациентов 
в стационар в покое (сидя, после 5 мин отдыха) и после 
14-дневной АГТ, в день выписки из стационара. Измерение 
выполняли на левом плече осциллометрическим методом 
с помощью тонометра A&D UA-777 (AND, Япония, 2017 г.).

В качестве стандартной физической нагрузки исполь-
зовали пробу J.E. Ruffier (в положении стоя 30 приседа-
ний за 45 с)  [10]. Пробу у каждого пациента выполняли 
в первый день госпитализации и повторно в день выпи-
ски из стационара. 

Измерение параметров кровообращения, в т. ч. прове-
дение ангиоскопии, при физической нагрузке затруднено, 
поэтому данный протокол предполагал выполнение изме-
рения параметров кровообращения дважды: сначала 
в покое (лежа, после 5 мин отдыха) и повторно, максималь-
но быстро (в  течение 1–2 мин сразу же после нагрузки), 
в положении лежа на кушетке. Данная методика основана 
на предположении о том, что нарушения кровообращения 
сохраняются достаточно долго после прекращения нагруз-
ки и смогут быть обнаружены в фазу восстановления, что 
соответствует современным требованиям ESC [11]. 

Продолжительность АГТ в  стационаре составляла 
14  дней в  виде ежедневного контролируемого приема 
комбинации лекарств: БKК (амлодипин, суточная доза 
5 мг) и ингибитора АПФ (лизиноприл, суточная доза 10 мг), 
что соответствовало рекомендациям ESH/ESC от 2018 г. [1]. 
Противопоказаний для применения данных препаратов 
у  наблюдаемых пациентов не  зарегистрировано. 
Выбывших из  исследования не  было. Работа выполнена 
на базе госпиталя ФКУЗ «МСЧ МВД России по Пермскому 
краю», период исследования 2018—2020 гг.

Статистический анализ. Необходимый объем выбор-
ки каждой группы пациентов настоящего исследования 
(для количественных параметров) рассчитан с использо-
ванием программы BIOSTAT (версия 4.03, ИД «Практика», 
Москва) на основании заданной нами мощности исследо-
вания (95%), альфа-уровня — порогового уровня статисти-
ческой значимости (0,01), а  также разности средних 
величин и стандартного отклонения изучаемых значений 
в полученной выборке. 

С  помощью программы Statistica  6.1  (StatSoft-Russia, 
2009 г.) оценивали нормальность распределения вариаци-
онных рядов с  помощью критерия H. Lilliefors, который 
подтвердил их асимметрию (р  <  0,05). Количественные 
результаты представлены в виде медианы (Ме) со значени-
ями первого (Q1) и третьего (Q3) квартилей. Сравнительный 
анализ между зависимыми группами выполнен с помощью 
критерия Вилкоксона, между независимыми группами — 
с помощью U-критерия Манна — Уитни. Различия статисти-
чески значимыми считали при р < 0,05.

Этические вопросы. Этическим комитетом ПГМУ были 
утверждены дизайн, протокол исследования и информи-
рованное согласие пациента на участие в исследовании 
(протокол №11 от 26.12.2018 г.). Все участники дали пись-
менное информированное согласие на  проведение 
обследования до начала исследования.



39MEDITSINSKIY SOVET2021;(14):36–43

Ar
te

ria
l h

yp
er

te
ns

io
n

РЕЗУЛЬТАТЫ

У пациентов без ХЗВ физическая нагрузка до лечения 
сопровождается снижением САД и  ПВД, повышением 
ДАД, что сочетается с увеличением диаметра и площади 
просвета в БПВ, МПВ, ОБВ (в 2,6 раза) и ЗББВ. Скорость 
кровотока в  данной группе пациентов при нагрузке 
характеризуется двукратным снижением только в  ОБВ, 
в других венах изменений скорости не отмечено (табл. 1). 
У  пациентов с  ХЗВ до  стационарного лечения реакция 
на нагрузку характеризуется увеличением САД, снижени-
ем ДАД и ПВД, дилатацией всех вен и снижением скоро-
сти кровотока, что в большей степени отмечено в ОБВ, где 
увеличение площади просвета составило 2,7 раза и сни-
жение скорости кровотока 2,0 раза. 

На фоне терапии пациенты с АГ без ХЗВ отреагирова-
ли на физическую нагрузку повышением ДАД и снижени-
ем ПВД, увеличением диаметра МПВ, диаметра и площади 

просвета ОБВ. Изменений САД не  отмечено. Скорость 
кровотока снизилась в ОБВ, но увеличилась в ЗББВ. В дру-
гих венах кровоток оказался неизмененным (табл. 2). 

У  пациентов с  АГ и  ХЗВ после АГТ при физической 
нагрузке зафиксировано повышение САД, ДАД и сниже-
ние ПВД, что сопровождалось увеличением диаметра 
и  площади просвета всех вен и  снижением скорости 
кровотока в БПВ, ОБВ и ЗББВ. В МПВ скорость кровотока 
не отреагировала на физическую нагрузку. В обеих груп-
пах венодилатация и  снижение скорости кровотока 
не  были такими значительными, как до  лечения. 
Необходимо отметить, что при АГ с  ХЗВ выраженность 
снижения скорости кровотока при нагрузке во время АГТ 
была значительно меньше, чем у пациентов с АГ без ХЗВ.

В результате лечения 43 пациента достигли показате-
лей первого целевого офисного уровня САД (<140 ммрт. ст.). 
Из них пациентов без ХЗВ было 22 человека, с ХЗВ  –  
21 человек. 

 Таблица 1. Результаты сравнения динамики параметров кровообращения при физической нагрузке у пациентов с АГ без 
ХЗВ и пациентов с АГ и ХЗВ до начала АГТ

 Table 1. Results of comparing the changes in circulation parameters under physical exertion in patients with hypertension without 
chronic venous disease and in patients with hypertension and chronic venous disease prior to initiation of antihypertensive therapy

Параметр/Вена

Пациенты с АГ без ХЗВ (n = 23) Пациенты с АГ и ХЗВ (n = 23)

Покой Физическая 
нагрузка р

Покой Физическая 
нагрузка р

Мe (Q1-Q3) Мe (Q1-Q3)

САД, мм рт. ст. 152 (147–162) 144 (137–163) 0,025 148 (144–152) 150 (140–154) 0,011

ДАД, мм рт. ст. 92 (85–98) 94 (89–100) 0,068 95 (92–98) 94 (90–98) 0,018

ПВД, мм рт. ст. 23 (20–31) 15 (12–23) 0,00011 30 (24–34) 18 (15–22) 0,011

БПВ, левая

Ø, мм 3,1 (2,7–3,3) 3,5 (3,1–3,8) 0,0028 3,3 (3,0–3,5) 3,8 (3,4–4,2) 0,000093

S, мм2 7,1 (5,9–8,4) 9,2 (7,5–11,1) 0,017 8,6 (7,0–9,7) 11,4 (9,2–14,0) 0,00016

V, см/с 7,9 (6,4–9,8) 7,1 (6,1–8,7) 0,17 9,8 (8,7–12,1) 8,0 (6,7-8,8) 0,00046

МПВ, левая

Ø, мм 2,1 (1,9–5,5) 2,6 (2,1–7,6) 0,011 2,2 (2,0–4,8) 2,8 (2,2–7,3) 0,000027

S, мм2 3,5 (2,9–7,5) 5,1 (3,6–7,2) 0,017 4,3 (3,4–10,2) 6,2 (3,7–7,0) 0,00098

V, см/с 6,7 (5,9–7,8) 6,4 (5,4–7,2) 0,59 7,5 (6,2–8,6) 6,7 (6,1–7,9) 0,12

ОБВ, левая

Ø, мм 7,6 (7,0–8,9) 12,5 (11,7–13,2) 0,000027 7,9 (6,9–8,6) 13,0 (11,3–14,0) 0,000027

S, мм2 45,2 (40,3–61,7) 118,8 (100,3–135,8) 0,000060 49,0 (37,8–58,0) 133,1 (100,5–153,9) 0,000027

V, см/с 26,3 (20,3–38,0) 11,9 (9,4–15,1) 0,000027 28,9 (24,2–38,9) 14,1 (10,1–17,7) 0,000027

ЗББВ, левая

Ø, мм 2,7 (2,4–3,1) 3,2 (2,8–3,5) 0,0011 2,8 (2,4–3,0) 3,1 (2,9–3,5) 0,00044

S, мм2 5,6 (4,7–7,6) 8,0 (6,1–9,4) 0,24 6,2 (4,5–6,9) 7,7 (6,7–9,5) 0,00041

V, см/с 7,7 (6,0–9,8) 6,7 (5,7–8,0) 0,07 8,7 (7,4–10,6) 8,0 (6,4–8,7) 0,0074

Примечание. БПВ – большая поверхностная вена, ДАД — диастолическое артериальное давление, ЗББВ – задняя большеберцовая вена, МПВ — малая подкожная вена, ОБВ — общая 
бедренная вена, ПВД – периферическое венозное давление, САД — систолическое артериальное давление, Мe – медиана, Q – перцентиль, Ø – диаметр вены, S – площадь просвета вены, 
V – скорость кровотока, р – уровень значимости различия.
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Проанализировав результаты сравнения изучаемых 
параметров пациентов без ХЗВ и с ХЗВ при физической 
нагрузке после 14-дневного стационарного лечения, мы 
не  отметили различий по  уровню САД, ДАД и  ПВД. 
Различия характеризовались большим диаметром 
и площадью просвета БПВ и ОБВ и большей скоростью 
кровотока в ОБВ у пациентов с АГ и ХЗВ, чем в группе 
без ХЗВ. Другие изучаемые нами параметры не  имели 
различий (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

На  основании результатов некоторых исследова-
ний  [12—14] мы предполагали у пациентов с АГ и ХЗВ 
негативное воздействие комбинированной АГТ на цен-
тральную и  периферическую гемодинамику при физи-
ческой нагрузке в  виде значительного снижения САД, 
ДАД, ПДВ, чрезмерной венодилатации и значительного 

падения скорости кровотока, что подтвердится при 
сравнении с  группой пациентов с  АГ без ХЗВ после 
14-дневной АГТ. Физическая нагрузка в  данном иссле-
довании используется как физиологический тест, соот-
ветствующий повседневной физической нагрузке у муж-
чин трудоспособного возраста, позволяющей наиболее 
объективно оценить клинические эффекты комбиниро-
ванной АГТ на  гемодинамику, в  т.  ч. венозного кровоо-
бращения нижних конечностей. Нагрузка включает 
в  себя не  только ортостаз, но  и  изменение активности 
автономной нервной системы, активацию системной 
и периферической гемодинамики. Изменение кровото-
ка вен нижних конечностей на  физической нагрузке 
происходит за  счет активизации работы мышечно-
венозной помпы, что способствует опорожнению веноз-
ного русла, повышению артериовенозного градиента 
и улучшению перфузии тканей [15—17]. Поэтому эффект 
АГТ, в т. ч. на резервные возможности гемодинамики при 

 Таблица 2. Результаты сравнения динамики параметров кровообращения при физической нагрузке у пациентов с АГ без 
ХЗВ и у пациентов с АГ и ХЗВ через 14 дней АГТ 

 Table 2. Results of comparing the changes in circulation parameters under physical exertion in patients with hypertension without 
chronic venous disease and in patients with hypertension and chronic venous disease 14 days after antihypertensive therapy

Параметр/вена

Пациенты с АГ без ХЗВ (n = 23) Пациенты с АГ и ХЗВ (n = 23)

Покой Физическая 
нагрузка р

Покой Физическая 
нагрузка р

Мe (Q1-Q3) Мe (Q1-Q3)

САД, мм рт. ст. 124 (120–131) 130 (119–134) 0,38 122 (120–124) 127 (121–131) 0,029

ДАД, мм рт. ст. 78 (76–83) 81 (76–93) 0,020 78 (75–83) 84 (76–86) 0,022

ПВД, мм рт. ст. 15 (12–24) 12 (10–18) 0,00077 18 (15–22) 15 (11–18) 0,000027

БПВ, левая

Ø, мм 3,5 (3,1–3,8) 3,6 (3,2–3,9) 0,14 3,8 (3,4–4,2) 4,0 (3,5–4,8) 0,0022

S, мм2 9,2 (7,5–11,1) 10,0 (7,9–12,0) 0,17 11,4 (9,2–14,0) 12,4 (9,8–18,3) 0,00012

V, см/с 7,1 (6,1–8,7) 7,3 (6,6–8,6) 0,24 8,0 (6,7–8,8) 7,1 (5,9–8,0) 0,0046

МПВ, левая

Ø, мм 2,6 (2,1–7,6) 2,8 (2,1–6,2) 0,0077 2,8 (2,2–7,3) 2,5 (2,3–9,4) 0,0026

S, мм2 5,1 (3,6–7,2) 6,2 (3,4–8,1) 0,21 6,2 (3,7–7,0) 5,0 (4,0–7,1) 0,0031

V, см/с 6,4 (5,4–7,2) 6,9 (5,9–7,7) 0,59 6,7 (6,1–7,9) 6,5 (6,1–7,1) 0,43

ОБВ, левая

Ø, мм 12,5 (11,7–13,2) 12,9 (11,6–13,6) 0,000027 13,0 (11,3–14,0) 14,0 (13,0–14,8) 0,000027

S, мм2 118,8 (100,3–135,8) 130,7 (105,7–146,9) 0,000027 133,1 (100,5–153,9) 153,1 (131,7–172,0) 0,000027

V, см/с 11,9 (9,4–15,1) 10,6 (9,5–12,8) 0,000027 14,1 (10,1–17,7) 14,0 (10,9–15,3) 0,00016

ЗББВ, левая

Ø, мм 3,2 (2,8–3,5) 3,1 (2,7–3,6) 0,18 3,1 (2,9–3,5) 3,4 (3,0–3,7) 0,00052

S, мм2 8,0 (6,1–9,4) 7,5 (5,7–10,0) 0,10 7,7 (6,7–9,5) 9,1 (7,3–10,8) 0,002

V, см/с 6,7 (5,7–8,0) 6,8 (5,8–8,1) 0,043 8,0 (6,4–8,7) 7,0 (5,8–7,3) 0,014

Примечание. БПВ – большая поверхностная вена, ДАД – диастолическое артериальное давление, ЗББВ – задняя большеберцовая вена, МПВ – малая подкожная вена, ОБВ – общая 
бедренная вена, ПВД – периферическое венозное давление, САД – систолическое артериальное давление, Мe – медиана, Q – перцентиль, Ø – диаметр вены, S — площадь просвета вены, 
V — скорость кровотока, р — уровень значимости различия.
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физиологической нагрузке, представлял для нас боль-
шой клинический интерес. 

Наше исследование показало, что до лечения измене-
ния гемодинамики при нагрузке в  обеих группах были 
почти идентичны между собой и  характеризовались 
венозной дилатацией и  снижением скорости кровотока. 
Выявленные между группами различия реакции САД, 
ДАД и венозного кровотока (при ХЗВ чаще регистрирова-
ли случаи дилатации вен и снижения скорости кровотока) 
обусловлены, как мы предполагаем, преобладанием 
парасимпатикотонии у  пациентов с  АГ и  ХЗВ  [5, 18], 
а также коморбидностью АГ и ХЗВ [5, 19], что было выяв-
лено в других исследованиях. 

Если до лечения пациенты без ХЗВ и с ХЗВ отреаги-
ровали на нагрузку дилатацией всех вен, то к окончанию 
госпитального этапа АГТ дилатация в группе без ХЗВ при 
нагрузке отмечена лишь в двух венах, тогда как пациенты 
с  АГ и  ХЗВ отреагировали на  нагрузку так  же, как 

и до лечения, – тотальной дилатацией. Мы отмечаем, что 
физическая нагрузка при АГТ у  пациентов с  АГ и  ХЗВ 
характеризуется большими изменениями как системной 
гемодинамики, так и кровообращения вен нижних конеч-
ностей, чем в группе без ХЗВ. Это различие мы объясняем 
теми же причинами, что и до лечения [5, 20]. Важно отме-
тить, что АГТ привела к  значительному уменьшению 
выраженности изменений гемодинамики при проводи-
мой пробе в  обеих группах, что подтверждается отсут-
ствием при нагрузке значительных (двукратных) разли-
чий диаметра, площади просвета и  скорости кровотока 
в ОБВ, зафиксированных до лечения. Этот факт мы можем 
отнести к первому положительному эффекту АГТ.

Cравнение параметров гемодинамики между груп-
пами при нагрузке через 14  дней АГТ показало, что 
дилатация вен в  группе АГ с  ХЗВ сохраняется, но  уже 
не  является тотальной. Предполагаем, что этот факт 
можно также оценить как второй положительный эффект 
АГТ на венозный кровоток нижних конечностей у паци-
ентов с АГ и ХЗВ.

Сохранившуюся после госпитального этапа лечения 
при нагрузке дилатацию крупных вен у пациентов с ХЗВ 
авторы не  рассматривают как побочный эффект или 
осложнение использования комбинации ингибитора АПФ 
и БКК, несмотря на разные фармакологические механиз-
мы расширения сосудов [4, 21], т. к. нами не использова-
лись максимальные дозировки препаратов, вызывающие 
негативные эффекты на венозный кровоток [22]. Наличие 
дилатации вен при применении АГТ у  пациентов с ХЗВ 
по сравнению с пациентами без ХЗВ авторы объясняют 
измененной при ХЗВ чувствительностью вен к АГТ  [15], 
вызванной морфологическими изменениями (флебоди-
строфия и флебодисплазия, воспаление гладкомышечных 
и эндотелиальных клеток венозной стенки), которые обу-
словлены существующей флебогипертензией, поддержи-
ваемой АГ [23]. АГТ при нагрузке в обеих группах привела 
к  снижению, нормализации и  идентичности САД. ДАД 
и ПВД, а в группе с ХЗВ привела к ускоренному кровотоку 
в главном венозном сосуде бедра – ОБВ, что авторы счи-
тают проявлением адекватной адаптивной реакцией 
венозного кровотока на физическую нагрузку и оценива-
ют ускорение кровотока как третий положительный 
эффект АГТ при АГ и ХЗВ. 

Таким образом, АГТ в  виде комбинированной тера-
пии БКК и ингибитором АПФ у пациентов с ХЗВ сопро-
вождается нормализацией параметров гемодинамики – 
САД, ДАД и  ПВД, а  также минимальным снижением 
скорости кровотока, уменьшением выраженности коле-
баний параметров гемодинамики при физической 
нагрузке и  является положительным клиническим 
эффектом АГТ у пациентов с АГ и ХЗВ, который необхо-
димо использовать для профилактики сердечно-
сосудистых осложнений. 

Перечисленные положительные эффекты очень 
важны для мужчин трудоспособного возраста, которые 
подвержены интенсивным физическим нагрузкам. 
Авторы считают целесообразным оценку рисков нару-
шений венозного кровообращения нижних конечностей 

 Таблица 3. Результаты сравнения параметров кровообра-
щения между пациентами с АГ без ХЗВ и пациентами с АГ 
и ХЗВ при физической нагрузке через 14 дней АГТ

 Table 3. Results of comparing circulation parameters between 
patients with hypertension without chronic venous disease and 
patients with hypertension and chronic venous disease under 
physical exertion 14 days after antihypertensive therapy

Параметр/вена
Пациенты с АГ 

без ХЗВ (n = 23)
Пациенты с АГ 
и ХЗВ (n = 23) р 

Мe (Q1-Q3)

САД, мм рт. ст. 130 (119–134) 127 (121–131) 0,68

ДАД, мм рт. ст. 81 (76–93) 84 (76–86) 0,79

ПВД, мм рт. ст. 12 (10–18) 15 (11–18) 0,85

БПВ, левая

Ø, мм 3,6 (3,2–3,9) 4,0 (3,5–4,8) 0,017

S, мм2 10,0 (7,9–12,0) 12,4 (9,8–18,3) 0,014

V, см/с 7,3 (6,6–8,6) 7,1 (5,9–8,0) 0,16

МПВ, левая

Ø, мм 2,8 (2,1–6,2) 2,5 (2,3–9,4) 0,45

S, мм2 6,2 (3,4–8,1) 5,0 (4,0–7,1) 0,44

V, см/с 6,9 (5,9–7,7) 6,5 (6,1–7,1) 0,85

ОБВ, левая

Ø, мм 12,9 (11,6–13,6) 14,0 (13,0–14,8) 0,0031

S, мм2 130,7 (105,7–146,9) 153,1 (131,7–172,0) 0,0033

V, см/с 10,6 (9,5–12,8) 14,0 (10,9–15,3) 0,017

ЗББВ, левая

Ø, мм 3,1 (2,7–3,6) 3,4 (3,0–3,7) 0,16

S, мм2 7,5 (5,7–10,0) 9,1 (7,3–10,8) 0,17

V, см/с 6,8 (5,8–8,1) 7,0 (5,8–7,3) 0,97

Примечание. БПВ – большая поверхностная вена, ДАД — диастолическое артериальное 
давление, ЗББВ – задняя большеберцовая вена, МПВ — малая подкожная вена,  
ОБВ — общая бедренная вена, ПВД – периферическое венозное давление, САД – систоли-
ческое артериальное давление, Мe – медиана, Q – перцентиль, Ø – диаметр вены,  
S – площадь просвета вены, V – скорость кровотока, р – уровень значимости различия.
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у пациентов с АГ и ХЗВ, для чего необходима регулярная 
ангиоскопия вен нижних конечностей как в  покое, так 
и  при физической нагрузке. В  случае выявления или 
ухудшения гемодинамики в  процессе АГТ необходимо 
временное или постоянное применение компрессион-
ной терапии и дозированной ходьбы для профилактики 
нарушений венозного кровообращения  [24, 25]. 
Результаты настоящего исследования показывают важ-
ность новых знаний о  рисках нарушений венозного 
кровообращения нижних конечностей при коморбид-
ности АГ и  ХЗВ не  только на  этапе установления диа-
гноза АГ, но и во время АГТ.

ВЫВОДЫ

После 14-дневной АГТ в условиях стационара у пациен-
тов с АГ без ХЗВ и пациентов с АГ и ХЗВ при физической 
нагрузке отмечается нормализация САД, ДАД, ПВД, значи-
тельное уменьшение выраженности дилатации вен и сниже-
ние скорости кровотока. Для пациентов с ХЗВ после АГТ при 
физической нагрузке характерен больший диаметр и  пло-
щадь просвета вен, ускоренный венозный кровоток.�
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Особенности атеросклеротического поражения 
в каротидных и коронарных артериях

Е.В. Константинова1,2, katekons@mail.ru, А.А. Богданова1,2, А.А. Сагателян1, А.И. Ковайкин2, Е.С. Першина2, М.Ю. Гиляров1,2

1 Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, 
ул. Островитянова, д. 1

2 Государственная клиническая больница № 1 имени Н.И. Пирогова; 119049, Россия, Москва, Ленинский проспект, д. 8

Резюме
Атеротромбоз является как самой частой причиной инфаркта миокарда, так и причиной развития ишемического атеротром-
ботического инсульта и представляет собой одну из стадий атеросклеротического процесса. Являясь генерализованным про-
цессом, атеросклероз имеет в целом схожие этапы прогрессирования и развития и  в при этом характерные особенности 
формирования в различных сосудистых бассейнах. На возникновение и прогрессирование атеросклеротического процесса 
могут влиять наследственные факторы, особенности локальной гемодинамики, различия в структуре органных артерий и дру-
гие факторы. Лучшее понимание природы и причины этих различий может способствовать совершенствованию профилакти-
ки и  лечения атеросклероза и  его осложнений. В  статье рассматриваются вопросы особенностей атеросклеротического 
поражения в  каротидных и  коронарных артериях. Обсуждаются особые условия локальной гемодинамики, возникающие 
в  области бифуркаций артерий, способствующие формированию и  прогрессированию атеросклеротических бляшек. 
Рассматриваются характерные черты, свойственные склонным к повреждению нестабильным бляшкам в коронарных и сон-
ных артериях. Анализируется роль иммуновоспалительных процессов, процессов разрушения и перестройки внеклеточного 
матрикса, апоптоза и аутофагии клеток в процессе дестабилизации атеросклеротических бляшек и возможная системность 
процесса нестабильности при генерализованном атеросклеротическом поражении артерий. Рассматриваются вопросы взаи-
мосвязи и взаимовлияния атеросклеротического поражения коронарных и каротидных артерий и значимость для пациента 
наличия у него мультифокального атеросклероза. Лучшее понимание патогенеза атеросклеротического процесса может при-
вести к дальнейшему усовершенствованию профилактических мер. Своевременная и эффективная профилактика будет спо-
собствовать более эффективному предотвращению случаев развития инфаркта миокарда и ишемического инсульта, имеющих 
не только большую медицинскую, но и социальную значимость, с учетом высокой смертности и инвалидизации пациентов.

Ключевые слова: атеросклероз, атеротромбоз, атеросклеротическая бляшка, особенности поражения, локальная гемоди-
намика, мультифокальный атеросклероз
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Features of atherosclerosis  
in carotid and coronary arteries

Ekaterina V. Konstantinova1,2, katekons@mail.ru, Alexandra A. Bogdanova1,2, Arpine A. Sagatelyan1, Artem I. Kovaikin2, 
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Abstract
Atherothrombosis is a leading cause of myocardial infarction and ischemic atherothrombotic stroke. It represents a stage of ath-
erosclerosis which is a pathologic process throughout the circulatory system. However, atherosclerosis has specific development 
characteristics in  different vascular beds. Multiple factors contribute to atherosclerosis formation and progression such as 
genetic factors, vessel hemodynamics, and vessel anatomy. A better understanding of differences in vessels would improve pre-
vention and treatment of atherosclerosis and its complication. In this article we review features of atherosclerosis in carotid and 
coronary vessels. We discuss specific conditions of local hemodynamics in the areas of bifurcation which promote atheroscle-
rotic plaque progression, and review characteristics of unstable plaques in carotid and coronary vessels. We analyze immuno-
logic and inflammatory processes, extracellular matrix degradation and remodeling, cellular apoptosis and autophagy occurring 
during atherosclerotic plaque destabilization as well as the possibility of diffuse plaque instability in systemic atherosclerosis. 
We review association and interaction of  atherosclerotic processes in  coronary and carotid arteries, and its significance 
for a patient. Improvement in understanding of atherosclerosis pathogenesis can lead to advances in atherosclerosis prevention. 
Timely and effective interventions would promote prevention of myocardial infarction and ischemic stroke which is highly impor-
tant taking into account high mortality and morbidity rates.
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ВВЕДЕНИЕ

Инфаркт миокарда и ишемический инсульт сохраняют 
лидирующие позиции по  показателям заболеваемости, 
смертности и  инвалидизации пациентов, несмотря 
на  значительные успехи в  совершенствовании методов 
диагностики и лечения этих заболеваний1 [1, 2].

Причины возникновения инфаркта миокарда (ИМ) 
многообразны и представляют собой различные вариан-
ты острого несоответствия потребности миокарда в кис-
лороде и  его доставки по  коронарным артериям, при 
этом самой частой морфологической причиной его раз-
вития является атеротромбоз коронарной (инфаркт-
связанной) артерии  [3]. Ишемический инсульт может 
также развиваться из-за различных причин, однако ате-
ротромбоз каротидных артерий является одним из самых 
частых механизмов его развития [4].

Атеротромбоз характеризуется образованием тромба 
над поврежденной атеросклеротической бляшкой в арте-
риях, представляет собой одну из стадий атеросклероти-
ческого процесса [5]. Являясь генерализованным процес-
сом, атеросклероз протекает в  основном по  сходным 
механизмам развития, хотя и  имеет характерные черты 
в различных сосудистых бассейнах. 

Известно, что клинические проявления, подходы 
к  лечению и  коррекция факторов риска атеросклероза 
сосудов сердца и головного мозга тесно взаимосвязаны, 
что в  т. ч. повлияло на  развитие сравнительно нового 
направления, такого как «кардионеврология» [6]. 

Общность лечебных подходов в  ведении пациентов 
с  инсультом и  с  инфарктом миокарда послужила осно-
вой создания сосудистых центров, благодаря чему стало воз-
можно максимально полное использование существующих 
методов реваскуляризации и интервенционного лечения при 
острой ишемии как головного мозга, так и миокарда [7].

Целью настоящего обзора является обсуждение ате-
ротромботического развития ишемического поврежде-
ния сердца и  головного мозга и  их взаимосвязи 
и взаимовлияния.

ПРЕИМУЩЕСТВЕННОЕ ВЛИЯНИЕ ТРАДИЦИОННЫХ 
ФАКТОРОВ РИСКА АТЕРОСКЛЕРОЗА

В настоящее время ведущими факторами риска раз-
вития и прогрессирования атеросклероза считаются воз-
раст, курение, артериальная гипертония, сахарный диабет 
2-го типа, раннее начало ИБС у ближайших родственни-

1 WHO. Cardiovascular diseases (CVDs). Key facts. 2021. Available at: https://www.who.int/
news-room/fact-sheets/detail/cardiovascular-diseases-(cvds).

ков, ожирение, хроническое заболевание почек  [8]. 
Данные факторы риска могут оказывать преимуществен-
ное влияние в зависимости от локализации атеросклеро-
за. Так, данные крупного исследования INTERHEART под-
твердили, что самым распространенным и  значимым 
фактором риска развития ИМ является гипер- и дислипи-
демия  [9]. Ведущим фактором риска развития инсульта 
является артериальная гипертония [10].

НАСЛЕДСТВЕННАЯ ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТЬ

Результаты генеалогических исследований приводят 
к выводу о наследственном предрасположении не только 
к атеросклерозу как таковому, но и к его преимуществен-
ной локализации. Прослеживается большая распростра-
ненность коронарной патологии среди родственников 
больных инфарктом миокарда, а преобладающей причи-
ной смерти родственников больных с инсультом являются 
инсульты атеротромботической природы [11]. 

Преимущественная локализация и  морфологические 
отличия атеросклеротического процесса, по-видимому, 
могут быть связаны со  структурными особенностями 
артериальной стенки, в т. ч. наследственными. Так, ангио-
графические исследования демонстрируют большое 
сходство топографического строения коронарных сосу-
дов у близких родственников [12]. 

Активно изучается, как и с помощью каких факторов 
наследственная предрасположенность практически реа-
лизуется. Обсуждается влияние посттранскрипционного 
пути регулирования экспрессии генов-кандидатов на раз-
витие и  прогрессирование атеросклероза. Посттранс
крипционная регуляция генома – это изменения структу-
ры молекулы РНК до того момента, когда с нее начинает 
синтезироваться белок. Один из  основных процессов 
посттранскрипционной регуляции генома – это интерфе-
ренция РНК, процесс, направляемый особыми регулятор-
ными молекулами, а именно некодирующимися малыми 
интерферирующими РНК  – микрорибонуклеиновыми 
кислотами (микроРНК) [13]. МикроРНК участвуют в регу-
ляции митохондриального генома и  могут оказывать 
влияние на метаболизм липидов, выраженность окисли-
тельного стресса и другие процессы, играющие значимую 
роль в патогенезе атеросклероза [14, 15].

За  последние годы завершен ряд исследований, 
результаты которых показали, что микроРНК участвуют 
в  различных этапах формирования и  повреждения ате-
ромы, таких как эндотелиальная дисфункция, клеточная 
адгезия, ангиогенез, а также в процессах пролиферации 
и апоптоза клеток, входящих в состав атеромы [16–18]. 

Keywords: atherosclerosis, atherothrombosis, atherosclerotic plaque, lesion characteristics, local hemodynamics, multifocal 
atherosclerosis
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СТРУКТУРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ СТРОЕНИЯ 
СТЕНКИ АРТЕРИЙ

Известны анатомические различия в строении стенки 
различных органных артерий. Например, стенки мозго-
вых артерий разного калибра, от сонных и позвоночных 
до самых мелких ветвей, значительно тоньше, чем стенки 
артерий аналогичного калибра другой локализации [19].

Наряду с сонными и коронарными артериями, наибо-
лее склонны к  развитию атеросклероза аорта и  под-
вздошные артерии. Можно заметить, что все перечислен-
ные артерии имеют выраженную склонность к гиперпла-
зии интимы, которая максимальна в  артериях сердца. 
Причем преобладание интимы над медией может наблю-
даться с самого раннего возраста. Общая сонная артерия, 
так же как и аорта, относится в большей мере к эластиче-
скому типу, что предрасполагает к возникновению в них 
ксантомных клеток. При использовании метода неинва-
зивной ультразвуковой визуализации общей сонной 
артерии часто проводится измерение толщины комплек-
са интима-медиа (ТИМ). В динамике возможно снижение 
ТИМ, и данное снижение возможно тогда, когда основная 
часть толщи стенки артерии образована ксантомными 
клетками, и до тех пор, пока не формируются выражен-
ные фиброзные изменения. Благодаря удобству визуали-
зации и  удобству измерения показателя ТИМ сонной 
артерии, этот метод применяется в  различных клиниче-
ских исследованиях [20, 21].

Область бифуркации сонной артерии, как и  прокси-
мальные участки коронарных артерий, занимают проме-
жуточное положение между эластическими и мышечны-
ми типами  [22]. Эти участки являются излюбленными 
местами формирования атеросклеротических бляшек, в т. 
ч. в молодом возрасте.

МЕХАНИЗМЫ ФОРМИРОВАНИЯ АТЕРОМ 
В ОБЛАСТИ БИФУРКАЦИИ АРТЕРИИ

Области бифуркации артерий являются частым местом 
формирования атеросклеротических бляшек как в коро-
нарных, так и в сонных артериях, при этом атеромы, как 
правило, формируется на  латеральных стенках ветвей 
бифуркации, а  зона карины (место соединения внутрен-
них, медиальных стенок, составляющих собственно место 
ветвления артерии) в  большинстве случаев свободна 
от  бляшки  [23–26]. В  ряде аутопсийных исследований 
и при внутрисосудистой визуализации было показано, что 
первичного атеросклероза в  этой области не  бывает, 
но он может возникать, если имеется поражение на сосед-
них участках  [27, 28]. С  использованием метода мульти-
спиральной компьютерной томографии A.G. Vander Giessen 
et  al. показали, что рост бляшки происходит от внешней 
стенки бифуркации в направлении карины [29]. 

Коронарное русло представляет собой сложную сосу-
дистую структуру, характеризующуюся большим количе-
ством точек ветвлений артерий  [30]. В  этих областях 
имеются особенные гемодинамические условия и локаль-
ные нарушения кровотока, способствующие формирова-

нию атером [31]. В сонных артериях область бифуркации 
является наиболее частым местом формирования атером.

По-видимому, непосредственными причинами фор-
мирования атеросклеротических бляшек в  области раз-
ветвления артерий являются: выраженная степень эндо-
телиальной дисфункции, возникающая под влиянием 
давления крови и удара пульсовой волны, турбулентность 
тока крови и другие особенности локальной гемодинами-
ки, возникающие в области бифуркации [32]. 

Результаты ряда исследований: морфологических, 
выполненных во  время интервенционных вмешательств, 
и исследований вычислительной гидродинамики, показа-
ли, что на выраженность атеросклеротического поражения 
в бифуркациях артерий оказывает влияние также геоме-
трия сосудов, а точнее – угол между артериями: чем боль-
ше этот угол, тем выше степень поражения в  области 
бифуркации [33–36]. Существенное значение для прогрес-
сирования атеросклеротического поражения имеет также 
диаметр артерии и выраженность еt извитости [35, 37].

Таким образом, в патогенезе каротидного и коронар-
ного атеросклероза, наряду с другими факторами, значи-
тельная роль отводится особенностям локальной гемоди-
намики, наиболее выраженными в  области бифуркаций 
артерий. Можно сказать, что в области бифуркаций име-
ются «благоприятные» условия для формирования и про-
грессирования атеросклероза. 

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ

Каротидные бляшки, в  отличие от  богатых липидами 
(нестабильных) коронарных бляшек, являются более «сте-
нозирующими» и  фиброзными по  структуре. Они не  так 
богаты липидами, но содержат большее количество колла-
гена. Важным отличием является большая гетерогенность 
атеросклеротических бляшек в каротидных артериях [38].

Механизмы повреждения атеросклеротических бля-
шек в  целом схожи, но  могут также иметь особенности 
в  различных сосудистых бассейнах. Помимо орган-
специфичности, на  характер и  скорость повреждения 
бляшки и перехода атеросклероза в атеротромбоз может 
также оказывать влияние структура и  геометрия бляшки. 
Так, к  возникновению острого коронарного синдрома 
(ОКС) чаще приводит разрыв богатой липидами (неста-
бильной) атеросклеротической бляшки, расположенной 
эксцентрично в коронарной артерии. При анализе леталь-
ных исходов от  тромбоза коронарных артерий уже 
несколько десятилетий назад было установлено, что толь-
ко в  25% случаев тромбоз связан с  эрозией эндотелия, 
а  в  остальных  – с  разрывом бляшек каронарной арте-
рии [39–41]. И несмотря на то что за последние несколько 
лет эрозия эндотелия бляшки в каронарной артерии стала 
встречаться сравнительно чаще, а  разрыв покрышки  – 
сравнительно реже, чем в предыдущие годы, общая тен-
денция по частоте их встречаемости не изменилась [42].

Разрыв бляшки в коронарной артерии обычно проис-
ходит в  самом слабом месте  – плечевом участке, где 
покрышка наиболее тонкая и  больше всего инфильтра-
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ция воспалительными клетками. Кроме того, плечевые 
участки покрышки в  наибольшей степени подвергаются 
нагрузке при спазме и дилатации артерии. После разры-
ва бляшки, высокотромбогенное содержание ее сердце-
вины взаимодействует с  клетками крови и  свертываю-
щей системой, что приводит к окклюзии сосуда и после-
дующему формированию ишемии, дистальнее места 
окклюзии [3].

Каротидные бляшки, имеющие значительное липид-
ное ядро, могут повреждаться по  механизму разрыва 
по аналогии с коронарными бляшками, что является при-
чиной внутрисосудистого тромбоза и  артерио-
артериальных эмболий, приводящих к развитию транзи-
торной ишемической атаки или атеротромботического 
ишемического инсульта  [43-45]. Повреждение каротид-
ных бляшек может также проходить по механизму эрозии 
или формированию интрамуральной гематомы или дис-
секции, что, вероятнее всего, связано с  систолическим 
ударом крови по резистентным стенкам артерии. Наличие 
интрамуральной гематомы в  атероме каротидной арте-
рии – один из  самых важных факторов нестабильности 
данной бляшки [45, 46]. Причинами формирования кро-
воизлияний в  бляшку служат повреждения неососудов 
адвентициального слоя. Также для потенциально уязви-
мой бляшки в сонных артериях характерно сравнительно 
большое липидное содержание и/или некротические 
изменения ядра и  выраженная васкуляризация, тогда 
как  стабильные каротидные бляшки преимущественно 
состоят из фиброзной ткани. Гистологический состав ате-
росклеротической бляшки коррелирует с  текстурными 
особенностями (эхогенностью), оцениваемыми с  помо-
щью ультразвукового исследования  [47]. Компьютерная 
томография и  магнитно-резонансная томография (МРТ) 
в настоящее время также активно применяются для выяв-
ления характерных изменений, присущих нестабильным 
бляшкам. Так, метаанализ, выполненный T. Saam et  al., 
показал, что наличие в атероме в сонной артерии интра-
муральной гематомы, определяемой по  данным МРТ, 
напрямую ассоциировано с риском развития у пациента 
мозгового инсульта [48].

НЕСТАБИЛЬНАЯ БЛЯШКА И СИСТЕМНОСТЬ 
ПРОЦЕССА НЕСТАБИЛЬНОСТИ

На характер и скорость повреждения бляшки и пере-
хода атеросклероза в атеротромбоз оказывают влияние 
как геометрия, так и качественный состав бляшки [49, 50].

По характеру нарушений геометрии просвета сосуда 
атеросклеротические бляшки подразделяют на  концен-
трические (вызывающими фиксированную степень стено-
за коронарной артерии) и эксцентрические (при которых 
степень стенозирования может варьировать). К развитию 
ОКС могут приводить осложненные тромбом эксцентри-
ческие стенозы, изначально не  вызывающие гемодина-
мически значимого сужения сосуда. Поэтому тяжесть 
сосудистого стеноза в  коронарной артерии по  данным 
ангиографических исследований не всегда соответствует 
вероятности развития тромботической окклюзии: даже 

выраженный атеросклероз коронарных сосудов может 
не сопровождаться развитием ОКС и оставаться стабиль-
ным длительное время, а полная тромботическая окклю-
зия может развиться на участке с минимально выражен-
ным атеросклеротическим повреждением [51, 52].

Таким образом, ни размер атеромы и ни степень сте-
ноза артерии являются наиболее важными характеристи-
ками нестабильной (уязвимой, склонной к разрыву) ате-
росклеротической бляшки, а  тип, состав, морфология 
и иммуногистохимические характеристики бляшки [53].

Очевидно, что тонкая покрышка более легко повреж-
дается, чем покрышка плотная, богатая коллагеном и глад-
комышечными клетками [54]. Помимо сравнительно более 
тонкой покрышки, у  пациентов с  ОКС атеромы имеют 
сравнительно бОльшие липидные ядра. Богатые липида-
ми, а не соединительно-тканными элементами и некаль-
цинированные  – «мягкие» атеросклеротические бляшки 
более опасны в  плане повреждения и  формирования 
тромбов. Атеросклеротические бляшки с такими характе-
ристиками традиционно последние десятилетия называют 
в литературе «нестабильными». Напротив, бляшки с огра-
ниченным накоплением липидов (менее выраженным 
липидным ядром) и более толстой покрышкой называют 
«стабильными». Эта классификация значительно упрощает 
сложность механизмов дестабилизации атеросклеротиче-
ских бляшек, являясь основанием исследований патофи-
зиологии ОКС в течение нескольких десятилетий.

Помимо тонкой покрышки и  большого липидного 
ядра, для нестабильной бляшки характерны признаки 
активного воспаления, которое дополнительно ослабляет 
структуру бляшки, в частности за счет выделения воспа-
лительными клетками ферментов, снижающих механиче-
скую прочность покрышки. Активность системной воспа-
лительной реакции и воспалительного процесса в атеро-
ме значительно влияет и  на  прогрессирование атеро-
склероза [55, 56]. Нестабильная бляшка инфильтрирована 
макрофагами, тучными и Т-клетками, в ней определяется 
повышенное содержание тканевого фактора и медиато-
ров воспаления.

Поскольку в структуру покрышки атеросклеротической 
бляшки входят многие компоненты экстрацеллюлярного 
матрикса (коллаген, эластин, протеогликаны и гликозами-
ногликаны), большое значение в  стабилизации бляшки 
имеют факторы, влияющие на образование и разрушение 
этих компонентов. При этом перечисленные макромоле-
кулы внеклеточного матрикса могут захватывать липопро-
теины и способствовать накоплению липидов в интиме. 

От  активности ферментов, способных расщеплять 
белки межклеточного матрикса, в значительной степени 
зависит толщина фиброзной капсулы. Входящие в состав 
атеромы клетки, в  частности макрофаги, секретируют 
несколько классов нейтральных экстрацеллюлярных про-
теаз и  другие эластолитические ферменты (такие как 
катепсины S и К), которые вызывают разрушение волокон 
коллагена, уменьшая толщину покрышки и  снижая ее 
механическую устойчивость к разрыву [57, 58].

Прочность межклеточного матрикса определяется 
балансом его синтеза и  разрушения. Синтез коллагена 
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ингибирует интерферон-γ (один из цитокинов, продуци-
руемых Т-клетками). Этот и  другие цитокины способны 
стимулировать секрецию клетками атеромы (в основном 
макрофагами, но  также и  эндотелиальными, гладкомы-
шечными, пенистыми) матриксных металлопротеиназ 
(ММП). ММП (коллагеназы, желатиназы, стромелизины 
и др.) обладают деградирующей способностью в отноше-
нии почти всех компонентов внеклеточного матрикса. 
Выраженное стимулирующее действие на транскрипцию 
и синтез ММП обнаружено у нейрогуморальных агентов, 
традиционно ассоциирующихся с процессами ремодели-
рования: ангиотензин II, эндотелин, катехоламины. 
На  секрецию ММП могут оказывать влияние не  только 
цитокины, но  и  факторы роста, некоторые химические 
агенты и др. Активность ММП в бляшке параллельна уве-
личению в ней воспалительной клеточной инфильтрации 
и повышению уровня апоптоза клеток [59, 60].

Выраженность воспалительного процесса в  атероме 
тесным образом взаимосвязана с активностью процессов 
апоптоза и  аутофагии клеток, входящих в  ее состав. 
Активность этих процессов оказывает существенное вли-
яние на  прогрессирование атеросклероза, начиная 
с эндотелиальной дисфункции и до повреждения покрыш-
ки атеросклеротической бляшки [61, 62].

Накапливаются данные научных исследований, свиде-
тельствующие о системном характере процесса дестаби-
лизации атеросклеротических бляшек. Ряд авторов выра-
жают мнение, что нестабильность бляшек не  является 
локальным процессом, но может выявляться на несколь-
ких участках сосудистого русла  [63–65]. По  данным P. 
Ibrahimi et al., признаки нестабильности атеромы в сон-
ной артерии встречаются как в артерии, связанной с раз-
витием цереброваскулярного события, так и в контрала-
теральной сонной артерии  [66]. Похожие результаты 
были получены и  в  работе P.M.  Rothwell et  al., которые 
на основе анализа более 5 тыс. ангиограмм сонных арте-
рий показали, что у пациентов с неровной поверхностью 
бляшки в общей сонной артерии в 2,2 раза чаще встре-
чаются признаки нестабильной бляшки в  контралате-
ральной артерии [67]. 

По  данным российских исследователей, у  пациентов 
с  ОКС методом компьютерной томографии достоверно 
чаще определялись мягкие атеросклеротические бляшки, 
а при стабильной стенокардии – кальцинированные, при 
этом в  мягких и  комбинированных коронарных бляшках 
в  группе больных с  ОКС отмечались достоверно более 
высокий индекс ремоделирования, меньшая протяжен-
ность и более частое выявление неровности контура [68]. 

По данным A. Rossi et al., у пациентов с ОКС нестабиль-
ные атеросклеротические бляшки (анэхогенные или  гете-
рогенные) в сонных артериях выявлялись чаще, чем у паци-
ентов без обострения ИБС, что свидетельствует о наличии 
нестабильности атеросклеротического процесса одновре-
менно в нескольких сосудистых бассейнах [69]. 

Данные МРТ исследования пациентов с атеросклеро-
тическим поражением сонных артерий в исследованиях 
MESA и MRI Substudy in AIM-HIGH показали, что наличие 
признаков нестабильности бляшек в каротидном бассей-

не связано с  риском развития будущих коронарных 
событий и инсультов, что подчеркивает системный харак-
тер атеросклероза и взаимосвязь его развития в разных 
сосудистых бассейнах [43, 44]. 

ВЗАИМОСВЯЗЬ И ВЗАИМОВЛИЯНИЕ 
АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКОГО ПОРАЖЕНИЯ 
КОРОНАРНЫХ И КАРОТИДНЫХ АРТЕРИЙ

Являясь генерализованным процессом, атеросклероз 
может одновременно поражать несколько сосудистых 
бассейнов, в существенном проценте случаев наблюдает-
ся одновременное или последовательное клинически 
значимое поражение каронарных и каротидных артерий.

Так, по данным  Y.W. Wu et al., у более чем половины 
пациентов со  значимым поражением брахиоцефальных 
артерий имеется ишемическая болезнь сердца [70].

Клинически значимое одновременное поражение 
коронарного русла и  сонных артерий рассматривается 
большинством авторов как  свидетельство агрессивного, 
прогностически неблагоприятного течения атеросклеро-
тического процесса [71, 72]. 

По  данным регистровых исследований у  пациентов 
с ОКС наличие атеросклеротического поражения сосудов 
головного мозга и/или артерий нижних конечностей ассо-
циировано с  высокой вероятностью неблагоприятного 
исхода и  наступлением повторных сердечно-сосудистых 
событий [73, 74].

По  данным исследования M.R. Heidner et  al., 
среди пациентов с ишемическим инсультом или транзи-
торной ишемической атакой наличие мультифокального 
атеросклероза ассоциировалось с  увеличением риска 
развития повторного ишемического инсульта, других ате-
ротромботических событий и сосудистой смерти [75].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проблема атеротромбоза имеет не  только медицин-
скую, но и социальную значимость, т. к. инфаркт миокарда 
и  ишемический инсульт сокращают продолжительность 
активной жизни, а  уход за пациентами влечет за  собой 
существенные финансовые расходы государства и семьи. 

Внимание медиков, по-видимому, должно быть 
направлено не  только на  своевременность и  полноту 
оказания медицинской помощи, но и на усовершенство-
вание профилактических мер, что невозможно без пони-
мания механизмов атеротромбоза. Атеротромбоз  – это 
системное прогрессирующее заболевание, протекающее 
в  основном по  сходным механизмам развития. 
Возникновение, структура и фенотипическая экспрессия 
атеросклеротического повреждения могут иметь отличия 
в  различных сосудистых бассейнах. Лучшее понимание 
природы и причины этих различий может оказать влия-
ние на  совершенствование профилактики и  лечения 
атеросклероза и его осложнений.�
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Уровень белка Клото у пациентов с инфарктом 
миокарда на фоне хронической обструктивной 
болезни легких в зависимости от распространенности 
поражения коронарных артерий

Л.П. Воронина, Э.В. Кесплери*, esplerielina@mail.ru, А.Х. Ахминеева, О.С. Полунина, Б.Ю. Кузьмичев, Е.А. Полунина
Астраханский государственный медицинский университет; 414000, Россия, Астрахань, ул. Бакинская, д. 121

Резюме
Введение. Клиническое течение и исход у пациентов с коморбидной патологией имеют ряд особенностей, требующих изуче-
ния. Актуальным в данном направлении является изучение биомаркеров, изменение уровней которых отражает выраженность 
патогенетических изменений и имеет прогностическое значение.
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) и хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – одна из наиболее часто реги-
стрируемых коморбидных патологий. Это обусловлено общими взаимоотягощающими звеньями патогенеза и факторами риска. 
Цель. Изучить и проанализировать в сравнительном аспекте уровень белка Клото у пациентов с инфарктом миокарда (ИМ) и 
с ИМ на фоне ХОБЛ в зависимости от распространенности поражения коронарных артерий (КА) по данным коронарографии.
Материалы и методы. Обследовано 110 пациентов, разделенных на две группы: основная группа – пациенты с ИМ на фоне 
ХОБЛ (n = 60) и группа сравнения – пациенты с ИМ (n = 50). В качестве группы контроля были обследованы соматически 
здоровые лица (n = 30). Определение содержания уровня белка Клото в образцах плазмы осуществлялось методом иммуно-
ферментного анализа.
Результаты. Установлено, что у пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ уровень белка Клото статистически значимо ниже, чем в группе 
контроля и у пациентов с ИМ. Выявлена взаимосвязь уровня белка Клото с показателями липидного профиля как у пациентов 
с ИМ, так и у пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ с большей силой взаимосвязей у пациентов с коморбидной патологией. Установлено, 
что в группе пациентов с коморбидной патологией у лиц с однососудистым, двухсосудистым, трехсосудистым и более поражением 
КА уровень Клото был статистически значимо ниже, чем у пациентов с ИМ с соответствующим количеством пораженных КА.
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о перспективности и необходимости дальнейшего изучения патогене-
тической роли уровня белка Клото у пациентов с кардиореспираторной коморбидностью.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, хроническая обструктивная болезнь легких, белок Клото, коморбидная патология, 
коронарография
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Кlotho protein level in patients with myocardial 
infarction and chronic obstructive pulmonary disease  
in relation to the number of stenosis
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Abstract
Introduction. The clinical course and outcome in patients with comorbid pathology has a number of features that require further 
investigation. The investigation of biomarkers is important in this area as any change in their levels reflects the severity of 
pathogenetic changes and has prognostic value.
Cardiovascular disease (CVD) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are one of the most frequently reported comorbid 
pathologies. This is due to a large number of common interrelated links of pathogenesis and risk factors. 
The aim of the study. To study and analyze, in a comparative aspect, the level of Klotho protein in patients with MI and patients 
with MI and COPD, in relation to the number of stenosis of coronary arteries (CA) according to coronary angiography.
Materials and methods. 110 patients were examined, divided into two groups: the main group - patients with MI on the background 
of COPD (n = 60) and the comparison group – patients with MI (n = 50). Somatically healthy individuals (n = 30) were examined as 
a control group. Determination of Klotho protein level in plasma samples was carried out by enzyme-linked immunosorbent assay.
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ВВЕДЕНИЕ

В  последние годы внимание ученых и  клиницистов 
привлекает изучение уровня белка Клото у  пациентов 
с  сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), в  част-
ности с  ишемической болезнью сердца (ИБС) [1–4]. 
Такой интерес в первую очередь обусловлен наличием 
взаимосвязей между уровнем данного белка и ведущи-
ми звеньями патогенеза, а  также факторами риска 
ИБС [5–7]. Так, установлено, что  низкий уровень белка 
Клото может служить ранним предиктором развития 
атеросклероза, он взаимосвязан с  более высоким сер-
дечно-сосудистым риском и развитием эндотелиальной 
дисфункции у пациентов с ИБС. С другой стороны, суще-
ствует предположение, что  «истощение» уровня белка 
Клото может способствовать прооксидантному, провос-
палительному эффекту и  проапоптической активности 
в кардиомиоцитах [8–10].

Ввиду наличия широкого ряда общих взаимоотягоща-
ющих звеньев патогенеза и  факторов риска наиболее 
часто регистрируемой коморбидной патологией у паци-
ентов с ИБС является хроническая обструктивная болезнь 
легких (ХОБЛ) [11–14]. Высокая распространенность дан-
ной коморбидной патологии также обусловлена множе-
ственными внелегочными проявлениями и  системным 
воспалением, сопровождающими ХОБЛ, которые, в свою 
очередь, могут служить плацдармом для  развития 
ИБС [15–17].

По  результатам анализа литературы, изучение роли 
белка Клото в  патогенезе ХОБЛ является перспектив-
ным [18–20]. Так, к  настоящему времени уже доказано, 
что белок Клото экспрессируется в эпителиальных клет-
ках бронхов человека, а  уменьшение его экспрессии, 
по мнению Wei Gao et al., снижает защиту легких челове-
ка от окислительного стресса и хронического поврежде-
ния воспалением, таким образом, ускоряя развитие 
и прогрессирование ХОБЛ [21]. По данным других иссле-
дований, уровень белка Клото коррелирует с показателя-
ми функции внешнего дыхания при  ХОБЛ [22, 23]. 
При  этом в  современной литературе не  представлено 
исследований, посвященных изучению уровня белка 
Клото у пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ.

Цель исследования: изучить и  проанализировать 
в сравнительном аспекте уровень белка Клото у пациен-
тов с ИМ и с ИМ на фоне ХОБЛ в зависимости от распро-
страненности поражения коронарных артерий (КА) 
по данным коронарографии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Всего в  рамках исследования было обследовано 
110  пациентов, разделенных на  две группы: основная 
группа – пациенты с ИМ на фоне ХОБЛ (n = 60) и группа 
сравнения – пациенты с ИМ (n = 50). Все пациенты с ИМ 
проходили лечение в  региональном сосудистом центре 
ГБУЗ Астраханской области «Александро-Мариинская 
областная клиническая больница». Верификация диагно-
за и лечение пациентов проводились согласно современ-
ным клиническим рекомендациям.

Критериями включения в  исследование служили: 
наличие у  пациентов документированного ИМ, под-
твержденного результатами электрокардиографии 
и сывороточными маркерами некроза; верифицирован-
ная на  догоспитальном этапе ХОБЛ, возраст обследуе-
мых до  60  лет. Критериями исключения были: наличие 
острого ИМ, который явился осложнением чрескожного 
коронарного вмешательства или коронарного шунтиро-
вания; ХОБЛ крайне тяжелой степени тяжести; терми-
нальная почечная недостаточность (скорость клубочко-
вой фильтрации менее 30 мл/мин); неконтролируемая 
артериальная гипертензия; гипокалиемия; наличие 
любого хронического заболевания в стадии обострения; 
онкопатология.

Клинико-анамнестическая характеристика обследуе-
мых пациентов представлена в табл. 1.

Проведение клинического исследования было одо-
брено Региональным независимым этическим комитетом 
(от  15.11.2018, протокол №9). От  всех обследуемых лиц 
было получено письменное информированное согласие 
на участие в исследовании.

В качестве группы контроля были обследованы сома-
тически здоровые лица (n  =  30). Группа контроля была 
сопоставима по  возрасту и  полу с  обследуемыми 
пациентами.

Results. It was found that in patients with MI and COPD, the level of Klotho protein was statistically significantly lower than in the 
control group and in patients with MI. The relationship between the Klotho protein level and lipid profile parameters was revealed 
in both patients with MI and patients with MI and COPD, with a greater strength of relationships in patients with comorbid pathology. 
It was also found that in the group of patients with comorbid pathology in individuals with lesions of one, two, three or more CA, the 
Klotho level was statistically significantly lower than in patients with MI with the corresponding number of affected CA.
Conclusions. The results obtained prove the promise and the need for further study of the pathogenetic role of the Klotho protein 
level in patients with comorbid pathology. 
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Селективная коронарография проводилась в  условиях 
рентгенооперационной, оборудованной рентгеноангиогра-
фической установкой «IntegrisAllura FD 20» (фирма Philips). 
Определение содержания уровня белка Клото (нг/мл) 
в образцах плазмы осуществлялось методом иммунофер-
ментного анализа с помощью коммерческой тест-системы 
«Klotho (KL)» (Uscn Life Science  Inc. Wuhan. Каталожный 
номер № E97757Hu) согласно прилагаемой инструкции.

Обработка данных проводилась в  программе 
STATISTICA версия 12.0. Для осуществления статистиче-
ского анализа применялись непараметрические крите-
рии в связи с распределением данных, отличных от нор-
мальных. Данные представлены в виде медианы и интер-

процентильных размахов, Me [5; 95]. При  проведении 
межгрупповых сравнений в 3 и более группах использо-
вался критерий Краскела – Уоллиса, при выявлении ста-
тистической значимости для проведения апостериорных 
сравнений использовался критерий U Манна  – Уитни. 
С  целью установления корреляционных связей приме-
нялся коэффициент корреляции Спирмена (r). Для  рас-
чета уровня статистической значимости (p) в 3 и более 
исследуемых группах применяли формулу

р = 1–0,95 1/n,
где n – количество проводимых сравнений.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В  начале исследования мы предприняли попытку 
изучить и  проанализировать уровень белка Клото 
в обследуемых группах. Было установлено, что у пациен-
тов с  ИМ на  фоне ХОБЛ уровень белка Клото соста-
вил 0,3 [0,17; 0,45] нг/мл, что было статистически значимо 
ниже показателей как в группе контроля (р < 0,001), так 
и у пациентов с ИМ (р < 0,001), где уровень изучаемого 
биомаркера составил 0,86 [0,79; 0,98] нг/мл и 0,53 [0,41; 
0,67] соответственно. Уровень белка Клото в группе паци-
ентов с  ИМ был статистически значимо меньше, 
чем  в  группе контроля (р  <  0,001). При  межгрупповом 
сравнении данных с  использованием критерия 
Краскела – Уоллиса выявлена статистическая значимость 
различий изучаемого показателя в  группах исследова-
ния – χ2 = 41,75; df = 2; p < 0,0001, уровень статистической 
значимости p  =  0,017. Причем самый низкий уровень 
белка Клото регистрировался у  пациентов с  коморбид-
ной патологией в форме ИМ на фоне ХОБЛ.

Так как в основе атеросклеротического повреждения 
артерий лежит дислипидемия, далее в нашем исследова-

 Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика 
обследуемых пациентов

 Table 1. Clinical and anamnestic characteristics of the 
examined patients

Показатель
Группа 

пациентов 
с ИМ, 
n = 50

Группа пациен-
тов с ИМ на фоне 

ХОБЛ, n = 60

Возраст, лет 54 [46; 59] 57 [48; 59]
P = 0,209

Индекс курения, пачка/лет 8,1  
[6,4; 9,8]

34,7 [19,9; 41,1]
р < 0,001

Длительность ХОБЛ, лет - 25 [8; 28]

Степень бронхообструкции по GOLD, n
II степень (ОФВ1 50–79%)
III степень (ОФВ1 30–49%)

- 22 (37%)
38 (63%)

Длительность ИБС, лет 11 [4; 14] 10 [3; 12]
р = 0,106

Примечание: p – по сравнению с пациентами с ИМ.

 Таблица 2. Показатели липидного профиля в исследуемых группах госпитального периода
 Table 2. Lipid profile indices in the study groups of the hospital period

Показатель липидного профиля
Соматически  

здоровые лица
n = 30

Пациенты с ИМ,
n = 50

Пациенты с ИМ  
на фоне ХОБЛ,

n = 60
Критерий Краскела – Уоллиса

Общий ХС,
ммоль/л

4,43
[3,7; 4,9]

6,7
[6,0; 7,6] р1 < 0,001

7,8 [7,0; 8,2] р1 < 0,001
р2 < 0,001 χ2 = 128,61; df = 2; p < 0,0001

ЛПНП,
ммоль/л

2,27
[1,89; 2,5]

2,85
[2,31; 3,1]
р1 < 0,001

3 [2,81; 3,3]
р1 < 0,001
р2 < 0,001

χ2 = 24,54; df = 2; p < 0,0001

ЛПВП,
ммоль/л

2,69
[2,62; 2,72]

1,48
[1,32; 1,9]
р1 < 0,001

1,28
[1,12; 1,4]
р1 < 0,001
р2 < 0,001

χ2 = 97,78; df = 2; p < 0,0001

ЛПОНП,
ммоль/л

0,58
[0,48; 0,78]

1,59
[1,1; 1,99]
р1 < 0,001

1,98
[1,28; 2,3]
р1 < 0,001
р2 < 0,001

χ2 = 61,83; df = 2; p < 0,0001

Индекс атерогенности 2,48
[1,9; 2,8]

4,78
[3,5; 5,8]

р1 < 0,001

5,21
[3,9; 6,5]

р1 < 0,001
р2 < 0,001

χ2 = 67,37; df = 2; p < 0,0001

Примечания: р1 – по сравнению с группой контроля с соответствующим показателем липидного профиля в соответствующей группе; р2 – по сравнению с пациентами с ИМ с 
соответствующим показателем липидного профиля в соответствующей группе. Рассчитанный уровень статистической значимости р = 0,01.
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нии мы изучили и проанализировали показатели липид-
ного профиля (уровень общего холестерина (ХС), уровень 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), уровень липо-
протеинов высокой плотности (ЛПВП), уровень липопро-
теинов очень низкой плотности (ЛПОНП), индекс атеро-
генности) в  обследуемых группах. Полученные данные 
представлены в табл. 2.

По результатам корреляционного анализа нами было 
выявлено наличие статистически значимых взаимосвя-
зей разной силы между уровнем белка Клото и показате-
лями липидного профиля у  обследуемых пациентов 
(табл. 3).

Стоит отметить, что  сила выявленных взаимосвязей 
была больше в  группе пациентов с  ИМ на  фоне ХОБЛ 
по сравнению с пациентами с ИМ. В ранее проведенных 
исследованиях других авторов также были получены 
результаты, свидетельствующие о  возможности рассма-
тривать уровень белка Клото как предиктор атеросклеро-
за, а также о наличиях взаимосвязей между показателями 

липидного профиля и уровнем белка Клото у пациентов 
с ССЗ [24, 25].

При этом по результатам нашего исследования более 
выраженные патологические изменения в  значениях 
показателей липидного профиля наблюдались в  группе 
пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ. По данным ряда исследо-
ваний, изменение липидного профиля у  пациентов 
с ХОБЛ может быть обусловлено патологическим воздей-
ствием на  сосудистый эндотелий табакокурения – глав-
ного фактора риска развития ХОБЛ. Доказано, что компо-
ненты табачного дыма запускают нарушение липидного 
спектра крови с  формированием атеросклеротической 
бляшки. Также причинами развития дислипидемии 
у пациентов с ХОБЛ могут служить системное воспаление 
и оксидативный стресс [26–29].

И  на  последнем этапе исследования мы изучили 
и  проанализировали уровень белка в  зависимости 
от  распространенности поражения КА. Как  видно 
из  данных, представленных в  табл. 4, как  у  пациентов 
с  ИМ, так и  у  пациентов с  ИМ на  фоне ХОБЛ уровень 
белка Клото с трехсосудистым и более поражением КА 
был статистически значимо ниже, чем  у  пациентов 
с  двухсосудистым и  однососудистым поражением КА, 
а у пациентов с двухсосудистым поражением КА – ста-
тистически значимо меньше, чем у пациентов с односо-
судистым поражением КА.

При  этом в  группе пациентов с  ИМ на  фоне ХОБЛ 
у лиц с однососудистым, двухсосудистым, трехсосудистым 
и более поражением КА уровень Клото был статистиче-
ски значимо ниже, чем у пациентов с ИМ с соответствую-
щим количеством пораженных КА.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проведенного нами исследования уста-
новлено следующее:

	■ уровень белка Клото имеет взаимосвязи с показателя-
ми липидного профиля (уровень ХС, уровень ЛПНП, уро-
вень ЛПВП, уровень ЛПОНП, индекс атерогенности) у па-
циентов как с ИМ, так и с ИМ на фоне ХОБЛ. Большая сила 
взаимосвязей выявлена у пациентов с коморбидной па-
тологией;

	■ уровень белка Клото имеет статистически значимые 
различия как у пациентов как с ИМ, так и с ИМ на фоне 
ХОБЛ в зависимости от количества пораженных коронар-
ных артерий. В  группе пациентов с  коморбидной пато-
логией у  лиц с  однососудистым, двухсосудистым, трех-
сосудистым и более поражением КА уровень Клото был 
статистически значимо ниже, чем у пациентов с ИМ с со-
ответствующим количеством пораженных КА.

Полученные результаты свидетельствуют о  перспек-
тивности и необходимости дальнейшего изучения пато-
генетической роли уровня белка Клото у  пациентов 
с  кардиореспираторной коморбидностью, а  именно 
у пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ.�
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 Таблица 3. Взаимосвязи между уровнем белка Клото и 
показателями липидного профиля у обследуемых пациентов

 Table 3. The relationships between the Klotho protein 
levels and lipid profile indices in the examined patients

Показатель липидного 
профиля

Пациенты с ИМ,
n = 50

Пациенты с ИМ  
на фоне ХОБЛ, n = 60

Общий ХС r = -0,85, p* r = -0,90, p*

ЛПНП r = -0,89, p* r = -0,93, p*

ЛПВП r = 0,78, p* r = 0,83, p*

ЛПОНП r = -0,81, p* r = -0,87, p*

Индекс атерогенности r = -0,91, p* r = -0,95, p*

Примечание: r – коэффициент корреляции, p – уровень статистической значимости 
коэффициентов корреляции, * p < 0,001.

 Таблица 4. Уровень белка Клото (нг/мл) в зависимости 
от распространенности поражения КА у обследуемых 
пациентов

 Table 4. Klotho protein level (ng/ml) depending  
on the site of lesion in the coronary artery in the examined 
patients

Пораженные КА Пациенты с ИМ, 
n = 50

Пациенты с ИМ  
на фоне ХОБЛ, n = 60

Однососудистое 0,54 [0,48; 0,67] 0,39 [0,28; 0,45]
р3 < 0,001

Двухсосудистое 0,50 [0,45; 0,55]
р1 < 0,001

0,30 [0,21; 0,40]
р1 = 0,002
р3 < 0,001

Трехсосудистое и 
более

0,45 [0,41; 0,51]
р1 < 0,001
p2 = 0,006

0,24 [0,17; 0,31]
р1 < 0,001
р2 = 0,002
р3 < 0,001

Примечания: р1 – по сравнению с пациентами с однососудистым поражением 
в соответствующих группах; р2 – по сравнению с пациентами с двухсосудистым 
поражением в соответствующих группах; р3 – по сравнению с пациентами с ИМ с 
соответствующим количеством пораженных коронарных артерий. При проведении 
межгрупповых сравнений с использованием критерия Краскела – Уоллиса выявлена 
статистическая значимость различий изучаемого показателя в группах исследования 
(χ2 = 97,20; df = 5; p < 0,0001). Рассчитанный уровень статистической значимости p = 0,006.
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Особенности ведения больных с инфарктом 
миокарда и электрокардиостимулятором

И.А. Брюханова, https://orcid.org/0000-0002-5409-1118, irina.briukhanova2014@yandex.ru
Е.В. Горбунова, https://orcid.org/0000-0002-2327-2637, e.v.gorbunova@yandex.ru 
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Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний; 650002, Россия, 
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Резюме
Инфаркт миокарда (ИМ) являются ведущей причиной смертности и инвалидизации населения. Эффективное восстановление 
коронарного кровотока в инфаркт-зависимой артерии при чрескожном коронарном вмешательстве способствует регрессу 
структурно-функционального ремоделирования левого желудочка. Между тем в  18% случаев пациентам с  ИМ требуется 
имплантация электрокардиостимулятора (ЭКС) по  поводу развившихся нарушений проводимости сердца, среди которых 
лидируют атривентрикулярные блокады. Потребность в  имплантации ЭКС определяется клиническими особенностями 
и видом брадикардии, осложнившим ИМ. Объем профилактических мероприятий на этапе амбулаторной специализирован-
ной кардиологической помощи больным с перенесенным ИМ и ЭКС включает медикаментозную, физическую и психологиче-
скую реабилитацию. Кроме того, наличие имплантируемого водителя ритма обусловливает необходимость специализирован-
ного динамического наблюдения врача-аритмолога, включающего проверку работы ЭКС. Проведение магнитного теста 
позволяет оценить эффективность работы водителя ритма, уровень его заряда и своевременно установить необходимость его 
замены. Определение порога стимуляции обеспечивает эффективную работу имплантируемого устройства. После выписки 
из стационара определяется график проверки ЭКС, а именно через 3 мес. после даты имплантации водителя ритма, далее 
1–2 раза в год. При возникновении жалоб на головокружение, обморочные состояния или повреждение места имплантации 
водителя ритма проверка ЭКС осуществляется внепланово. Пациенты с  перенесенным ИМ и  имплантируемым водителем 
ритма должны быть информированы о тех ограничениях, которые могут быть связаны с наличием у них ЭКС. Рекомендуется 
максимально исключить контакт с возможными источниками электрических помех, избегать проведения медицинских физио-
процедур с применением гальванических токов. При использовании промышленного или бытового оборудования необходи-
мо соблюдать технику безопасности. 

Ключевые слова: инфаркт миокарда, блокады сердца, искусственный водитель ритма, проверка работы, амбулаторное 
наблюдение
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after myocardial infarction
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Abstract
Myocardial infarction (MI) is the leading cause of death and disability in the population. Effective restoration of coronary blood 
flow in the infarction-dependent artery during percutaneous coronary intervention contributes to the regression of structural and 
functional remodeling of the left ventricle. Meanwhile, in 18% of cases, patients with myocardial infarction require implantation 
of a pacemaker because of the cardiac conduction disorders, among which atrioventricular blockade is the leading one. The need 
for pacemaker implantation is determined by the clinical features and the type of bradycardia complicating myocardial infarction. 
The scope of preventive measures at the stage of outpatient specialized cardiac care for patients with myocardial infarction and 
pacemaker includes medical, physical, and psychological rehabilitation. In addition, the presence of an implantable pacemaker 
necessitates specialized dynamic monitoring by an arrhythmologist, including programming the pacemaker. Performing a mag-
netic test allows to assess the efficiency of the pacemaker, the level of its charge and promptly determine the need to its replace-
ment. Determination of the pacing threshold ensures efficient operation of the implantable device. After discharge from the hos-
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ВВЕДЕНИЕ

По данным отечественной и зарубежной литературы 
острый коронарный синдром (ОКС) и верифицированный 
инфаркт миокарда (ИМ) являются ведущей причиной 
смертности и  инвалидизации населения  [1], при этом 
нарушения сердечного ритма следует рассматривать 
ключевым событием, определяющим высокий риск вне-
запной смерти у  пациентов с  острым ИМ. Внезапная 
сердечная смерть (ВСС) бывает первым и нередко един-
ственным клиническим проявлением ИМ [2]. В 80% слу-
чаев основным механизмом ВСС являются фибрилляция 
желудочков, при этом 20% приходится на асистолию [3, 4]. 
Следует отметить, что около 18% пациентов с ИМ требу-
ется имплантация искусственного водителя ритма 
(ИВР) [5].

Практическому врачу часто, порой самостоятельно, 
приходится принимать решения по  ведению больных 
с ИМ, осложненным блокадами сердца, корригированны-
ми имплантацией постоянного водителя ритма (ИВР). 
В связи с этим является актуальным рассмотрение вопро-
сов по клинико-морфологическим особенностям возник-
новения нарушений проводимости сердца при ИМ, выбо-
ре тактики лечения и  динамического наблюдения 
на амбулаторном этапе данной категории больных.

КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
БЛОКАД ПРИ ИНФАРКТЕ МИОКАРДА

Брадиаритмии представляют собой группу нарушений 
ритма сердца и  проводимости, для которой характерно 
урежение частоты генерации электрических импульсов, 
регулярных и нерегулярных, или замедление ритма желу-
дочков, связанное с блокадой проведения импульсов [6]. 
Основным клиническим проявлением симптомных бра-
дикардий следует рассматривать снижение сердечного 
индекса, обусловливающего развитие хронотропной 
недостаточности, которая, в  свою очередь, приводит 
к  прогрессированию симптомокомплекса кардиоцере-
брального дефицита с  клиническим проявлением пре-
синкопальных и  синкопальных состояний, являющихся 
типичным проявлением интермиттирующих тяжелых 
форм блокад сердца [7].

В настоящее время нарушения проводимости вклю-
чают в  себя два важнейших симптомокомплекса: дис-
функцию синусового узла или синдром слабости сину-
сового узла (СССУ) и атриовентрикулярные (АВ) блока-
ды различной степени тяжести, а также внутрижелудоч-
ковые блокады сердца. СССУ включает в себя синусовую 
брадикардию, для которой характерно урежение часто-
ты сердечных сокращений менее 60  ударов в  минуту, 
а также синоатриальные блокады, отличающиеся часто-
той выработки и  задержки проведения импульса 
от  водителя ритма первого порядка к  атриовентрику-
лярному узлу [8].

Одним из проявлений СССУ является сочетание дис-
функции синоатриального проведения различной степе-
ни выраженности и  суправентрикулярных нарушений 
ритма сердца (фибрилляции и/или трепетания предсер-
дий). При таком нарушении ритма, осложняющем течение 
ИМ, дополнительно существует высокий риск развития 
тромбоэмболических осложнений различной локализа-
ции и тяжести. Дисфункция синусового узла чаще ослож-
няет течение нижнего ИМ (30–40%), носит обратимый 
характер и прогностически благоприятна [8]. В зависимо-
сти от  степени выраженности нарушения проведения 
выделяют АВ-блокады трех степеней. В  зависимости 
от  уровня повреждения проводящей системы сердца 
АВ-блокады классифицируют на  проксимальные (супра-
гисиальные) и дистальные (инфрагисиальные) с пораже-
нием ножек пучка Гиса [9].

По мнению М.Я. Руды и А.П. Зыско [10], при ИМ блока-
ды атриовентрикулярного соединения регистрируются 
в 12–15% случаев. АВ-блокады I и II степени Мобитц I, как 
правило, являются транзиторными и разрешаются само-
стоятельно через 24–48  ч. Этот вид блокад сердца при 
остром коронарном событии прогностически благоприя-
тен и не требует временной электрокардиостимуляции и/
или имплантации постоянного водителя ритма. Развитие 
блокады АВ-узла II степени Мобитц II, как правило, связа-
но с органическими изменениями в проводящей системе 
сердца вследствие ишемии перинодальной области, чаще 
ассоциировано с ИМ передней стенки левого желудочка 
и является гемодинамически значимым. Полный АВ-блок 
развивается у  15% больных с  ИМ, при этом более 60% 
всех полных блокад сердца возникают в  первые сутки 

pital, a schedule for checking the pacemaker is determined, namely, 3 months after the date of implantation of the pacemaker, 
then 1-2 times a year. In the event of complaints of dizziness, fainting or damage of the pacemaker implantation site, the pace-
maker check is carried out unscheduled. Patients with a history of myocardial infarction and an implantable pacemaker should 
be informed about the  limitations that may be associated with the presence of  a pacemaker. It is recommended to exclude 
contact with possible sources of electrical interference as much as possible, to avoid medical physiotherapy using galvanic cur-
rents. When using industrial or household equipment, safety precautions must be followed. 

Keywords: myocardial infarction, heart block, implantable pacemaker, check of work, outpatient follow-up
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индексного события и требуют постоянной электростиму-
ляции сердца [11].

Следует отметить, что наиболее прогностически 
неблагоприятны дистальные (инфрагисиальные) атрио-
вентрикулярные блокады. Сочетание атриовентрикуляр-
ных блокад II–III степени с нарушением внутрижелудоч-
ковой проводимости является электрофизиологическим 
показанием для постоянной электрокардиостимуляции. 
Течение и  прогноз блокад сердца, ассоциированных 
с  ИМ, определяется тяжестью и  объемом поражения 
миокарда, уровнем окклюзии и  «доминантности» 
инфаркт-зависимой коронарной артерии, типом коро-
нарного кровотока и  наличием его функционального 
резерва [12].

ЧРЕСКОЖНОЕ КОРОНАРНОЕ ВМЕШАТЕЛЬСТВО 
И БЛОКАДЫ СЕРДЦА ПРИ ИНФАРКТЕ МИОКАРДА

Как известно, первичное чрескожное коронарное 
вмешательство (ЧКВ) является современным стандар-
том лечения ИМ [13], позволяющим полностью восста-
новить коронарный кровоток более чем в 90% случаев 
с  низким (3%) риском повторной окклюзии  [14]. 
Эксперты отмечают необходимость своевременной 
реваскуляризации инфаркт-зависимой артерии, что 
способствует минимизации повреждения миокарда, 
блокируя развитие патологического нейрогуморально-
го каскада в зоне ишемического повреждения [12], что, 
в свою очередь, является причиной некроза предсердно-
перегородочных волокон, прилегающих к  АВ-узлу  [9]. 
Согласно современным клиническим рекомендациям, 
оптимальное время эндоваскулярной реваскуляриза-
ции (симптом-баллон) должно составлять менее 90 мин, 
что способствует значительному ограничению зоны 
ишемического повреждения миокарда и предотвраща-
ет развитие необратимых изменений в  проводящей 
системе сердца [2].

По  данным зарубежных исследователей, первичное 
ЧКВ снижает на 50% смертность при нижнем ИМ с подъ-
емом сегмента ST (ИМпST), осложненным атриовентри-
кулярной блокадой III степени [15]. Предикторами ухуд-
шения проведения АВ-узла после успешной реваскуля-
ризации являются преобладающее поражение передней 
нисходящей артерии, предшествующее коронарное 
шунтирование, наличие коморбидного фона (сахарного 
диабета, почечной недостаточности), гендерных особен-
ностей (женский пол), гемодинамической составляющей 
(кардиогенный шок), возраст пациента старше 70  лет, 
расширение комплекса QRS [16, 17]. Важным фактором, 
определяющим прогрессирование АВ-проводимости, 
и  независимым предиктором смертности при ИМпST 
является сохранение элевации сегмента ST в  двух 
и более смежных отведениях через 60 мин после успеш-
ной ЧКВ [18, 19].

Эффективное восстановление коронарного крово-
тока в  инфаркт-зависимой артерии способствует 
регрессу структурно-функционального ремоделирова-
ния левого желудочка, улучшает систолическую и диа-

столическую функции, предотвращая прогрессирование 
сердечной диссинхронии и возможность индукции жиз-
неугрожающих нарушений ритма и  проводимости, 
но  не  исключает рецидивирование гемодинамических 
значимых блокад сердца как результат персистенции 
хронической коронарной болезни и прогрессирования 
дегенеративных изменений в проводящей системе [20], 
что, в свою очередь, определяет потребность в имплан-
тации водителя ритма.

ИМПЛАНТИРУЕМЫЕ УСТРОЙСТВА  
В ЛЕЧЕНИИ БРАДИКАРДИЙ  
ПРИ ОСТРОМ ИНФАРКТЕ МИОКАРДА

Имплантируемые устройства в  настоящее время 
являются единственным способом лечения симптомных 
нарушений ритма и проводимости сердца. Достижение 
стойкого положительного гемодинамического эффекта 
в результате имплантации постоянных водителей ритма 
обусловливает благоприятный прогноз. Главным резуль-
татом постоянной стимуляции сердца является компен-
сация хронотропной недостаточности, когда частота 
сердечных сокращений увеличивается на 65%, повыша-
ется фракция выброса на 18,6%, уменьшается конечно-
диастолический объем на  32,2%, снижается давление 
в легочной артерии на 27,8% [21]. Имплантация электро-
кардиостимулятора (ЭКС) является единственным 
в  настоящий момент методом коррекции гемодинами-
чески значимых брадикардий, улучшая прогноз и каче-
ство жизни пациентов с  перенесенным коронарным 
событием.

Как известно, эра электрической стимуляции сердца 
связана с именем шведского ученого R. Elmqvist, который 
впервые создал наружный водитель ритма, имплантиро-
ванный в A. Senning в 1958 г. [3] пациенту с редким пуль-
сом и  обмороками. В  России однокамерный ЭКС-2  был 
имплантирован академиком А.Н. Бакулевым в  1961  г. 
и находился в арсенале кардиохирургов более 15 лет [21]. 
Основными недостатками первых искусственных водите-
лей ритма были: асинхронный однокамерный режим 
стимуляции, монополярные электроды и,  конечно, габа-
риты корпуса ЭКС.

Современный пейсмейкер  – это небольшое устрой-
ство (масса 30–50 г), представляющее собой металличе-
ский корпус, вмещающий в себя батарею и микропроцес-
сорный блок. Второй частью устройства являются элек-
троды, которые трансвенозно вводятся в полости сердца 
(правое предсердие и/или желудочек). Электроды явля-
ются как сенсорами, так и  стимуляторами сердечной 
активности. В настоящее время в приоритете использова-
ние электродов биполярной конфигурации. Они позволя-
ют избежать гиперчувствительности скелетной мускулату-
ры и развития миопотенциальной ингибиции. В  зависи-
мости от количества используемых электродов существу-
ют однокамерные, двухкамерные, трехкамерные пейс-
мейкеры. В современной классификации электрокардио-
стимуляторов используется пятибуквенный код. В V пози-
ции обозначаются антитахиаритмические функции кар-
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диостимулятора. Первая буква кода указывает камеру, 
на  которую действует стимулятор (А  – предсердие, V  – 
желудочек, D  – обе камеры). Вторая буква обозначает 
камеру, где установлен чувствительный датчик (А – пред-
сердие, V – желудочек, D – обе камеры, 0 – нет) [2]. 

Потребность в  имплантации того или иного вида 
пейсмейкера определяется клиническими особенностя-
ми заболевания: видом брадикардии, осложнившим ИМ, 
тяжестью систолической дисфункции и наличием угрожа-
емых нарушений ритма сердца (желудочковых тахикар-
дий, фибрилляции желудочков). В  настоящее время при 
выборе режима электрокардиостимуляции большое вни-
мание уделяется концепции физиологической электро-
стимуляции. При программировании ИВР всегда пытают-
ся сохранить собственную сердечную активность, опти-
мизируя параметры атриовентрикулярной задержки, что 
предотвращает развитие желудочковой диссинхронии 
и прогрессирования сердечной недостаточности, а также 
развитие фибрилляции предсердий как предиктора ино-
тропной декомпенсации. По мнению экспертов, частотно-
адаптивная предсердно-желудочковая стимуляции серд-
ца в режиме «demand» является одним из важных факто-
ров, улучшающих ремоделирование левого желудочка 
и предотвращающих прогрессирование и развитие сер-
дечной недостаточности у  пациентов с  ИМ, осложнив-
шимся развитием блокад [2].

В  современных ЭКС реализуются автоматические 
программы по  регистрации сердечной эндограммы, что 
помогает врачу своевременно выявить нарушения ритма 
сердца и  скорригировать антиаритмическую терапию. 
Пейсмейкер может определять наличие собственных 
желудочковых сокращений и автоматически выключать-
ся, давая возможность спонтанным сокращениям сердца 
обеспечивать физиологическую работу сердца. Кроме 
того, способность самостоятельно измерять пороги стиму-
ляции камер сердца позволяет увеличить срок службы 
имплантируемых устройств. Еще одна уникальная спо-
собность современных ЭКС: при развитии у  пациента 
пароксизма фибрилляции предсердий ИВР автоматиче-
ски меняет режим стимуляции («switch mode») с  целью 
оптимизации стимуляции предсердий и желудочков, тем 
самым предотвращая возможность развития сердечной 
недостаточности. В настоящее время возможно дистанци-
онное наблюдение за  имплантируемыми устройствами, 
что особенно актуально для пациентов, которые террито-
риально отдалены от  кардиохирургических клиник 
и  не  имеют возможности очного посещения врача-
аритмолога. Современные пейсмейкеры являются важ-
ным инструментом для лечения и реабилитации пациен-
тов с ИМ, осложненными блокадами сердца [21].

НАБЛЮДЕНИЕ ПАЦИЕНТА С ИНФАРКТОМ 
МИОКАРДА И ИМПЛАНТИРУЕМЫМ ВОДИТЕЛЕМ 
РИТМА НА АМБУЛАТОРНОМ ЭТАПЕ

Известно, что наличие имплантированного ЭКС у паци-
ента с ИМ не защищает его от риска повторного коронар-
ного события как следствия прогрессирования атероскле-

ротического процесса. По данным многочисленных реги-
стровых исследований максимальный риск развития 
повторного ИМ (около 40%) приходится на  первые 
6–12 мес. после индексного события и остается высоким 
в течение последующих 5 лет [22]. В связи с этим является 
актуальным реабилитация данной категории больных, 
коррекция факторов риска и своевременное наблюдение 
за  эффективностью работы ИВР на  амбулаторно-
поликлиническом этапе.

Согласно современным клиническим рекомендациям 
и регламентирующим документам по оказанию медицин-
ской помощи больным с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями, все больные перенесшие ИМ, после выписки 
из  стационара должны в  течение первого года наблю-
даться у  кардиолога. В  дальнейшем после клинической 
стабилизации эти пациенты наблюдаются у  врача-
терапевта с  осмотром кардиолога 2–4  раза в  год, 
по показаниям – чаще.

В  настоящее время активно реализуется проект 
по  обеспечению всех пациентов с  перенесенным ИМ 
в  течение года после индексного события льготными 
лекарственными препаратами (Приказ МЗ РФ №1н 
от  09.01.2020  г.), врачу-кардиологу следует при первом 
обращении пациента уточнять, наблюдается  ли пациент 
у  терапевта и  получает  ли рекомендуемую лекарствен-
ную терапию после выписки из стационара. В случае если 
пациент не пользуется льготным лекарственным обеспе-
чением, следует незамедлительно направить больного 
к врачу-терапевту в поликлинику по месту прикрепления 
страхового полиса общего медицинского страхования 
для рассмотрения вопроса о  взятии на  диспансерный 
учет и выписке лекарственных препаратов бесплатн1. Это 
обеспечивает преемственность стационарного и амбула-
торного этапов ведения больных, способствует повыше-
нию приверженности к  медикаментозной терапии 
у пациентов высокого коронарного риска в особо уязви-
мый для них период.

Объем профилактических мероприятий на  этапе 
амбулаторной специализированной кардиологической 
помощи больным с  перенесенным ИМ и  ЭКС включает 
медикаментозную, физическую и  психологическую реа-
билитацию. Гармоничное сочетание комплекса реабили-
тационных мероприятий и  коррекция модифицируемых 
факторов риска ишемических событий способствует мак-
симальной вторичной профилактике у пациентов высоко-
го кардиоваскулярного риска. 

Коррекция поведенческих факторов риска включает 
отказ от табакокурения, достижение оптимальных пока-
зателей массы тела (индекс массы тела менее 25 кг/м2), 
модификацию диеты, коррекцию гликемии, нормализа-
цию уровня артериального давления. Медикаментозная 
составляющая вторичной профилактики включает при-
менение препаратов, влияющих на прогноз, у пациентов 
1 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 09.01.2020 №1н 
«Об утверждении перечня лекарственных препаратов для медицинского применения для 
обеспечения в течении одного года в амбулаторных условиях лиц, которые перенесли 
острое мозговое кровообращение, инфаркт миокарда, а также которым были выполнены 
аортокоронарное шунтирование, ангиопластика коронарных артерий со стентированием 
и катетерная абляция по поводу сердечно-сосудистых заболеваний». Режим доступа: 
https://minzdrav.gov.ru/documents.

file:///L:/change/Change%20(Work)/MS_14_2021_Cardio/ 


65MEDITSINSKIY SOVET2021;(14):61–67

Ac
ut

e 
co

ro
na

ry
 s

yn
dr

om
e

высокого сердечно-сосудистого риска. Неадекватная 
медикаментозная терапия является причиной неблаго-
приятного течения постинфарктного периода, способ-
ствует развитию нарушений ритма и  проводимости 
(56%), прогрессированию сердечной недостаточности 
(46%), а  также является фактором риска повторного 
коронарного события (29%). Поэтому специализирован-
ная кардиологическая помощь особенно важна именно 
на данном этапе амбулаторной реабилитации этой кате-
гории больных.

Важной составляющей реабилитации пациентов 
с перенесенным ИМ является индивидуально подобран-
ный уровень физической активности. Доказано, что гра-
мотно подобранные физические нагрузки способствуют 
более активной медико-социальной реабилитации 
пациентов с ИМ и ЭКС. Не менее значимой в ведении 
данной категории больных является психологическая 
реабилитация, когда, помимо устранения страха возник-
новения приступов стенокардии и повторного ИМ, про-
водится адаптация больных к  особенностям жизнедея-
тельности с ИВР. Психологом проводятся занятия по сни-
жению тревожности, мышечной релаксации, аутогенные 
тренировки.

Пациенты с  имплантированным водителем ритма 
требуют специализированного динамического наблюде-
ния врача-аритмолога, прошедшего специализацию 
по  программируемой стимуляции сердца. Проведение 
магнитного теста позволяет оценить эффективность 
работы ЭКС, уровень его заряда и своевременно устано-
вить необходимость замены водителя ритма. 
Определение порога стимуляции также обеспечивает 
эффективную работу имплантируемого устройства. 
Периодичность проверки пейсмейкера  – не  реже 
1–2 раз в 12 мес., при этом первая проверка устройства 
обязательно выполняется через 3  мес. после даты 
имплантации. В случае повреждения места имплантации 
ЭКС или падении пациента, при возникновении жалоб 
на  головокружение, обморочные состояния проверка 
постоянного водителя ритма должна быть осуществлена 
внепланово.

Пациенты с  перенесенным коронарным событием 
и ЭКС должны быть информированы о тех ограничениях, 
которые могут быть связаны с наличием у них водителя 
ритма, а также устойчивы к воздействию различных фак-
торов, влияющих на работу ИВР. Так, например, необходи-
мо в  повседневной жизни ограничить пребывание 
в местах с высоким уровнем электромагнитного излуче-
ния (высоковольтные линии электропередач, мощные 
электрические сверхвысокочастотные установки).

Пациентам с  ЭКС следует максимально исключить 
контакт с  возможными источниками электрических 
помех. Современные имплантируемые устройства макси-
мально адаптированы к  внешним раздражителям. 
Рекомендуется избегать медицинских физиопроцедур 
с использованием гальванических токов. При этом следу-
ет знать, что магнитно-резонансная томография совме-
стима не со всеми видами пейсмейкеров. При использо-
вании промышленного оборудования должны соблю-
даться все меры техники безопасности согласно требова-
ниям технических стандартов. Бытовая техника и  ком-
пьютерное оборудование абсолютно безопасны для ИВР.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подводя итог вышесказанному, следует отметить, что 
пациенты с ИМ, осложненным блокадами сердца, корри-
гированными имплантацией ЭКС, нуждаются в высококва-
лифицированной медицинской помощи, главной целью 
которой является улучшение качества и прогноза жизни. 
Это достигается при проведении полного спектра реаби-
литационных программ, включающих в себя эффективную 
медикаментозную терапию, индивидуальные программы 
физической и психологической реабилитации, коррекцию 
модифицируемых факторов риска кардиоваскулярных 
событий. Особую значимость у этой категории пациентов 
приобретает динамический контроль эффективности 
работы имплантируемого водителя ритма.�

Поступила / Received 13.07.2021
Поступила после рецензирования / Revised 23.08.2021

Принята в печать / Accepted 25.08.2021

1.	 Terkelsen C.J., Sørensen J.T., Kaltoft A.K., Nielsen S.S., Thuesen L., Bøtker H.E., 
Lassen J.F. Prevalence and significance of accelerated idioventricular rhythm 
in patients with ST-elevation myocardial infarction treated with primary per-
cutaneous coronary intervention. Am J Cardiol. 2009;104(12):1641–1646. 
https://doi.org/10.1016/j.amjcard.2009.07.037.

2.	 Ревишвили А.Ш., Бойцов С.А., Давтян К.В., Зенин С.А., Кузнецов В.А., 
Купцов В.В. и др. Клинические рекомендации по применению 
электрокардиостимуляторов, имплантируемых кардиовертеров-
дефибрилляторов, устройств для сердечной ресинхронизирующей 
терапии и имплантируемых кардиомониторов. М.; 2017. 702 с. Режим 
доступа: https://webmed.irkutsk.ru/doc/pdf/vnoa.pdf. 

3.	 Симоненко В.Б., Стеклов В.Н., Электрическая стимуляция сердца: 
История, современное состояние и перспектива развития. Клиническая 
медицина. 2012;(12):4–10. Режим доступа: https://cyberleninka.ru/
article/n/elektricheskaya-stimulyatsiya-serdtsa-istoriya-sovremennoe-
sostoyanie-i-perspektiva-razvitiya. 

4.	 Patanè S., Marte F., Dattilo G., Sturiale M. Acute myocardial infarction and 
left bundle branch block with variable axis deviation. Int J Cardiol. 
2012;154(3):e47–49. https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2009.03.128.

5.	 Trappe H.J. Tachyarrhythmias, bradyarrhythmias and acute coronary syn-
dromes. J Emerg Trauma Shock. 2010;3(2):137–142. https://doi.
org/10.4103/0974-2700.62112.

6.	 Бокерия Л.А., Голухова Е.З., Филатов А.Г., Сергуладзе С.Ю., Меликулов А.Х., 
Яхьяев Я.Б. Брадиаритмии: клинические рекомендации. М.; 2017. 56 с. 
Режим доступа: https://www.volgmed.ru/uploads/files/2018-4/83520-bra-
diaritmii_2017.pdf. 

7.	 Рекомендации по электрокардиостимуляции и сердечной 
ресинхронизирующей терапии. ESC 2013. Российский кардиологический 
журнал. 2014;(4):5–63. Режим доступа: https://scardio.ru/content/
Guidelines/ESC_2013_Kardiostim.pdf. 

8.	 Бадыков М.Р., Плечев В.В., Сагитов И.Ш., Бадыкова Е.А., Загидуллин Н.Ш. 
Анализ осложнений и особенности коронарного кровоснабжения у пациен-
тов с синдром слабости синусового узла и имплантированным элекрокарди-
остимулятром. Медицинский вестник Башкортостана. 2018;13(3):11–16. 
Режим доступа: https://medvestb.elpub.ru/jour/article/view/279. 

9.	 Кушаковский М.С., Гришкин Ю.Н. Аритмии сердца. СПб.; 2014. 675 с. 
10.	 Руда М.Я., Зыско А.П. Инфаркт миокарда. М.; 1977. 248 с. Режим доступа: 

https://med-tutorial.ru/med-books/book/22. 

Список литературы

https://doi.org/
https://doi.org/10.1016/j.amjcard.2009.07.037
https://webmed.irkutsk.ru/doc/pdf/vnoa.pdf
https://cyberleninka.ru/article/n/elektricheskaya-stimulyatsiya-serdtsa-istoriya-sovremennoe-sostoyanie-i-perspektiva-razvitiya
https://cyberleninka.ru/article/n/elektricheskaya-stimulyatsiya-serdtsa-istoriya-sovremennoe-sostoyanie-i-perspektiva-razvitiya
https://cyberleninka.ru/article/n/elektricheskaya-stimulyatsiya-serdtsa-istoriya-sovremennoe-sostoyanie-i-perspektiva-razvitiya
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Patan%C3%A8+S&cauthor_id=19419783
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Marte+F&cauthor_id=19419783
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dattilo+G&cauthor_id=19419783
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sturiale+M&cauthor_id=19419783
https://doi.org/
https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2009.03.128
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Trappe HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20606790
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20606790
https://doi.org/
https://doi.org/
https://doi.org/10.4103/0974-2700.62112
https://www.volgmed.ru/uploads/files/2018-4/83520-bradiaritmii_2017.pdf
https://www.volgmed.ru/uploads/files/2018-4/83520-bradiaritmii_2017.pdf
https://scardio.ru/content/Guidelines/ESC_2013_Kardiostim.pdf
https://scardio.ru/content/Guidelines/ESC_2013_Kardiostim.pdf
https://medvestb.elpub.ru/jour/article/view/279
https://med-tutorial.ru/med-books/book/22


66 2021;(14):61–67МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

О
ст

ры
й 

ко
ро

на
рн

ы
й 

си
нд

ро
м

11.	 Голицын С.П., Кропачева Е.В., Майков Е.Б., Миронов Н.Ю., Панченко Е.П., 
Соколов С.Ф. и др. Клинические рекомендации по диагностике и лече-
нию нарушений ритма сердца и проводимости (часть 2). 
Кардиологический вестник. 2014;9(2):3–43. Режим доступа: 
https://cardioweb.ru/files/Cardiovest/Kardiovest_3_2014.pdf. 

12.	 Диагностика и лечение больных острым инфарктом миокарда 
с подъемом сегмента ST электрокардиограммы (часть 1). Неотложная 
кардиология и кардиоваскулярные риски. 2014;(1):42–64. Режим доступа: 
https://acutecardio.ru/sadm_files/recommendations/STEACS_1.pdf. 

13.	 Вышлов Е.В., Аветисян В.Ю., Крылов А.Л., Марков В.А. Эффективность 
фармакоинвазивной реперфузии у больных старческого возраста 
с острым инфарктом миокарда. Сибирский журнал клинической 
и экспериментальной медицины. 2015;30(2):39–43. Режим доступа: 
https://cardiotomsk.elpub.ru/jour/article/view/165. 

14.	 Malik J., Laique T., Farooq M.H., Khan U., Malik F., Zahid M, Majid A. Impact 
of Primary Percutaneous Coronary Intervention on Complete 
Atrioventricular Block With Acute Inferior ST-Elevation Myocardial 
Infarction. Cureus. 2020;12(8):e10013. Available at: https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/32983709/.

15.	 Yadav S., Yadav H., Dwivedi S.K., Parashar N.K., Chandra S., Chaudhary G. 
et al. The time to reversal of complete atrioventricular block and its pre-
dictors in acute ST-segment elevation myocardial infarction. 
J Electrocardiol. 2020;63:129–133. https://doi.org/10.1016/j.jelectro-
card.2020.10.008.

16.	 Chera H.H., Mitre C.A., Nealis J., Mironov A., Budzikowski A.S. Frequency 
of Complete Atrioventricular Block Complicating ST-Elevation Myocardial 

Infarction in Patients Undergoing Primary Percutaneous Coronary Intervention. 
Cardiology. 2018;140(3):146–151. https://doi.org/10.1159/000491076.

17.	 Margolis G., Khoury S. A novel predictor of adverse outcomes after 
ST-elevation myocardial infarction: deterioration of atrioventricular con-
duction. Coron Artery Dis. 2017;28(7):541–542. https://doi.org/10.1097/
MCA.0000000000000536.

18.	 Reiffel J., Dressler O., Nikolsky E., Parise H., Cristea E., Baran D.A. et al. 
Relationship between ST-segment recovery and clinical outcomes after 
primary percutaneous coronary intervention: the HORIZONS-AMI ECG sub-
study report. Circ Cardiovasc Interv. 2013;6(3):216–223. https://doi.
org/10.1161/CIRCINTERVENTIONS.112.000142.

19.	 Яшин М.С., Громыко Г.А. Роль реваскуляризации миокарда в снижении 
риска внезапной сердечной смерти. Клиническая практика. 2014;4:35–39. 
Режим доступа: http://www.clinpractice.ru/archive/article.php?ID=229. 

20.	 Казаков Ю.И., Казаков А.Ю., Нефедов В.И., ГерасинА.Ю., Докшоков Г.Р. 
Хирургическая тактика лечения больных с брадиаритмиями при наличии 
мультифокального атеросклеротического поражения. Наука молодых. 
2018;6(3):360–365. Режим доступа: http://naukamolod.rzgmu.ru/art/359. 

21.	 Бокерия О.Л., Сергеев А.В. Современное состояние проблемы 
однокамерной предсердной и двухкамерной электрокардиостимуляции 
у пациентов с синдромом слабости синусового узла. Анналы 
аритмологии. 2012;9(3):13–21. Режим доступа: https://arrhythmology.
pro/2012-3-013-021. 

22.	 Горбунова Е.В., Седых Д.Ю., Брюханова И.А., Крестова О.С., Ведерникова А.Г. 
Повторный инфаркт миокарда: факторы риска и профилактика. Врач. 
2017;(9):84–86. Режим доступа: https://vrachjournal.ru/sites/default/files/
fulltext-pdf/25877305-2017-09-24.pdf. 

1.	 Terkelsen C.J., Sørensen J.T., Kaltoft A.K., Nielsen S.S., Thuesen L., Bøtker H.E., 
Lassen J.F. Prevalence and significance of accelerated idioventricular 
rhythm in patients with ST-elevation myocardial infarction treated with pri-
mary percutaneous coronary intervention. Am J Cardiol. 2009;104(12): 
1641–1646. https://doi.org/10.1016/j.amjcard.2009.07.037.

2.	 Revishvili A.Sh., Boytsov S.A., Davtyan K.V., Zenin S.A., Kuznetsov V.A., 
Kuptsov V.V. et al. Clinical guidelines for the use of pacemakers, implantable 
cardioverter-defibrillators, devices for cardiac resynchronization therapy and 
implantable cardiac monitors. Moscow; 2017. 702 p. (In Russ.) Available at: 
https://webmed.irkutsk.ru/doc/pdf/vnoa.pdf. 

3.	 Simonenko V.B., Steklov V.N. Electrical stimulation of the heart: history, cur-
rent state and development prospects. Klinicheskaya meditsina = Clinical 
Medicine. 2012;(12):4–10. (In Russ.) Available at: https://cyberleninka.ru/
article/n/elektricheskaya-stimulyatsiya-serdtsa-istoriya-sovremennoe-
sostoyanie-i-perspektiva-razvitiya. 

4.	 Patanè S., Marte F., Dattilo G., Sturiale M. Acute myocardial infarction and 
left bundle branch block with variable axis deviation. Int J Cardiol. 
2012;154(3):e47–49. https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2009.03.128.

5.	 Trappe H.J. Tachyarrhythmias, bradyarrhythmias and acute coronary syn-
dromes. J Emerg Trauma Shock. 2010;3(2):137–142. https://doi.
org/10.4103/0974-2700.62112.

6.	 Bockeria L.A., Golukhova E.Z., Filatov A.G., Serguladze S.Yu., Melikulov A.
Kh., Yakhyaev Ya.B. Bradyarrhythmias: clinical guidelines.. Moscow; 2017. 
56 р. (In Russ.) Available at: https://www.volgmed.ru/uploads/files/2018-
4/83520-bradiaritmii_2017.pdf. 

7.	 Recommendations for pacing and cardiac resynchronization therapy. ESC 
2013. Rossiyskiy kardiologicheskiy zhurnal = Russian Journal of Cardiology. 
2014;(4):5–63. (In Russ.) Available at: https://scardio.ru/content/
Guidelines/ESC_2013_Kardiostim.pdf. 

8.	 Badykov M.R., Plechev V.V., Sagitov I.Sh., Badykova E.A., Zagidullin N.Sh. 
Analysis of complications and features of coronary blood supply 
in patients with sick sinus syndrome and an implanted pacemaker. 
Meditsinskiy vestnik Bashkortostana = Bashkortostan Medical Journal. 
2018;13(3):11–16. (In Russ.) Available at: https://medvestb.elpub.ru/jour/
article/view/279. 

9.	 Kushakovsky M.S., Grishkin Yu.N. Arrhythmias of the heart. St. Petersburg; 
2014. 675 р. (In Russ.) 

10.	 Ruda M.Ya., Zysko A.P. Myocardial infarction. Moscow; 1977. 248 р. (In Russ.) 
Available at: https://med-tutorial.ru/med-books/book/22. 

11.	 Golitsyn S.P., Kropacheva E.V., Maikov E.B., Mironov N.Yu., Panchenko E.P., 
Sokolov S.F. et al. Clinical guidelines for the diagnosis and treatment 
of cardiac arrhythmias and conduction (part 2). Kardiologicheskij 
Vestnik = Russian Cardiology Bulletin. 2014;9(2):3–43. (In Russ.) Available at: 
https://cardioweb.ru/files/Cardiovest/Kardiovest_3_2014.pdf. 

12.	 Diagnostics and treatment of patients with acute myocardial infarction 
with ST segment elevation electrocardiogram (part 1). Neotlozhnaya kardi-
ologiya i kardiovaskulyarnyye riski = Emergency Cardiology and 
Cardiovascular Risks. 2014;(1):42–64. (In Russ.) Available at: https://acute-
cardio.ru/sadm_files/recommendations/STEACS_1.pdf. 

13.	 Vyshlov E.V., Avetisyan V.Yu., Krylov A.L., Markov V.A. Efficiency of pharma-
coinvasive reperfusion in elderly patients with acute myocardial infarc-
tion. Sibirskiy zhurnal klinicheskoy i eksperimentalnoy meditsiny = 
The Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine. 2015;30(2): 
39–43. (In Russ.) Available at: https://cardiotomsk.elpub.ru/jour/article/
view/165.

14.	 Malik J., Laique T., Farooq M.H., Khan U., Malik F., Zahid M, Majid A. Impact 
of Primary Percutaneous Coronary Intervention on Complete 
Atrioventricular Block With Acute Inferior ST-Elevation Myocardial 
Infarction. Cureus. 2020;12(8):e10013. Available at: https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/32983709/.

15.	 Yadav S., Yadav H., Dwivedi S.K., Parashar N.K., Chandra S., Chaudhary G. 
et al. The time to reversal of complete atrioventricular block and its pre-
dictors in acute ST-segment elevation myocardial infarction. 
J Electrocardiol. 2020;63:129–133. https://doi.org/10.1016/j.jelectro-
card.2020.10.008.

16.	 Chera H.H., Mitre C.A., Nealis J., Mironov A., Budzikowski A.S. Frequency 
of Complete Atrioventricular Block Complicating ST-Elevation Myocardial 
Infarction in Patients Undergoing Primary Percutaneous Coronary 
Intervention. Cardiology. 2018;140(3):146–151. https://doi.
org/10.1159/000491076.

17.	 Margolis G., Khoury S. A novel predictor of adverse outcomes after 
ST-elevation myocardial infarction: deterioration of atrioventricular con-
duction. Coron Artery Dis. 2017;28(7):541–542. https://doi.org/10.1097/
MCA.0000000000000536.

18.	 Reiffel J., Dressler O., Nikolsky E., Parise H., Cristea E., Baran D.A. et al. 
Relationship between ST-segment recovery and clinical outcomes after 
primary percutaneous coronary intervention: the HORIZONS-AMI ECG sub-
study report. Circ Cardiovasc Interv. 2013;6(3):216–223. https://doi.
org/10.1161/CIRCINTERVENTIONS.112.000142.

19.	 Yashin M.S., Gromyko G.A. The role of myocardial revascularization 
in reducing the risk of sudden cardiac death. Klinicheskaya praktika = 
Clinical Practice. 2014;4:35–39. (In Russ.) Available at: http://www.clinprac-
tice.ru/archive/article.php?ID=229. 

20.	 Kazakov Yu.I., Kazakov A.Yu., Nefedov V.I., Gerasin A.Yu., Dokshokov G.R. 
Surgical tactics of treatment of patients with bradyarrhythmias 
in the presence of multifocal atherosclerotic lesions. Nauka molodykh = 
Science of the Young (Eruditio Juvenium). 2018;6(3):360–365. (In Russ.) 
Available at: http://naukamolod.rzgmu.ru/art/359. 

21.	 Bokeria O.L., Sergeev A.V. Current state of the problem of single-chamber 
atrial and two-chamber pacing in patients with sick sinus syndrome. 
Annaly aritmologii = Annals of Arrhythmology. 2012;9(3):13–21. (In Russ.) 
Available at: https://arrhythmology.pro/2012-3-013-021.

22.	 Gorbunova E.V., Sedykh D.Yu., Bryukhanova I.A., Krestova O.S., 
Vedernikova A.G. Recurrent myocardial infarction: risk factors and preven-
tion. Vrach (The Doctor). 2017;(9):84–86. (In Russ.) Available at: 
https://vrachjournal.ru/sites/default/files/fulltext-
pdf/25877305-2017-09-24.pdf. 

References

https://cardioweb.ru/files/Cardiovest/Kardiovest_3_2014.pdf
https://acutecardio.ru/sadm_files/recommendations/STEACS_1.pdf
https://cardiotomsk.elpub.ru/jour/article/view/165
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32983709/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32983709/
https://doi.org/
https://doi.org/10.1016/j.jelectrocard.2020.10.008
https://doi.org/10.1016/j.jelectrocard.2020.10.008
https://doi.org/
https://doi.org/10.1159/000491076
https://doi.org/
https://doi.org/10.1097/mca.0000000000000536
https://doi.org/10.1097/mca.0000000000000536
https://doi.org/
https://doi.org/
https://doi.org/10.1161/circinterventions.112.000142
http://www.clinpractice.ru/archive/article.php?ID=229
http://naukamolod.rzgmu.ru/art/359
https://arrhythmology.pro/2012-3-013-021
https://arrhythmology.pro/2012-3-013-021
https://vrachjournal.ru/sites/default/files/fulltext-pdf/25877305-2017-09-24.pdf
https://vrachjournal.ru/sites/default/files/fulltext-pdf/25877305-2017-09-24.pdf
https://doi.org/
https://doi.org/10.1016/j.amjcard.2009.07.037
http://A.Sh
https://webmed.irkutsk.ru/doc/pdf/vnoa.pdf
https://cyberleninka.ru/article/n/elektricheskaya-stimulyatsiya-serdtsa-istoriya-sovremennoe-sostoyanie-i-perspektiva-razvitiya
https://cyberleninka.ru/article/n/elektricheskaya-stimulyatsiya-serdtsa-istoriya-sovremennoe-sostoyanie-i-perspektiva-razvitiya
https://cyberleninka.ru/article/n/elektricheskaya-stimulyatsiya-serdtsa-istoriya-sovremennoe-sostoyanie-i-perspektiva-razvitiya
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Patan%C3%A8+S&cauthor_id=19419783
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Marte+F&cauthor_id=19419783
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dattilo+G&cauthor_id=19419783
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sturiale+M&cauthor_id=19419783
https://doi.org/
https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2009.03.128
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Trappe HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20606790
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20606790
https://doi.org/
https://doi.org/
https://doi.org/10.4103/0974-2700.62112
http://S.Yu
http://A.Kh
http://A.Kh
https://www.volgmed.ru/uploads/files/2018-4/83520-bradiaritmii_2017.pdf
https://www.volgmed.ru/uploads/files/2018-4/83520-bradiaritmii_2017.pdf
https://scardio.ru/content/Guidelines/ESC_2013_Kardiostim.pdf
https://scardio.ru/content/Guidelines/ESC_2013_Kardiostim.pdf
http://I.Sh
http://N.Sh
https://medvestb.elpub.ru/jour/article/view/279
https://medvestb.elpub.ru/jour/article/view/279
http://M.Ya
https://med-tutorial.ru/med-books/book/22
http://N.Yu
https://cardioweb.ru/files/Cardiovest/Kardiovest_3_2014.pdf
https://acutecardio.ru/sadm_files/recommendations/STEACS_1.pdf
https://acutecardio.ru/sadm_files/recommendations/STEACS_1.pdf
http://V.Yu
https://cardiotomsk.elpub.ru/jour/article/view/165
https://cardiotomsk.elpub.ru/jour/article/view/165
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32983709/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32983709/
https://doi.org/
https://doi.org/10.1016/j.jelectrocard.2020.10.008
https://doi.org/10.1016/j.jelectrocard.2020.10.008
https://doi.org/
https://doi.org/
https://doi.org/10.1159/000491076
https://doi.org/
https://doi.org/10.1097/mca.0000000000000536
https://doi.org/10.1097/mca.0000000000000536
https://doi.org/
https://doi.org/
https://doi.org/10.1161/circinterventions.112.000142
http://www.clinpractice.ru/archive/article.php?ID=229
http://www.clinpractice.ru/archive/article.php?ID=229
http://A.Yu
http://A.Yu
http://naukamolod.rzgmu.ru/art/359
http://arrhythmology.pro/2012-3-013-021
http://D.Yu
https://vrachjournal.ru/sites/default/files/fulltext-pdf/25877305-2017-09-24.pdf
https://vrachjournal.ru/sites/default/files/fulltext-pdf/25877305-2017-09-24.pdf


67MEDITSINSKIY SOVET2021;(14):61–67

Ac
ut

e 
co

ro
na

ry
 s

yn
dr

om
e

Информация об авторах:
Брюханова Ирина Александровна, врач-кардиолог, Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых за-
болеваний, 650002, Россия, Кемерово, Сосновый бульвар, д. 6; irina.briukhanova2014@yandex.ru 
Горбунова Елена Владимировна, д.м.н., ведущий научный сотрудник лаборатории нарушений ритма сердца и электрокардиостимуляции, 
отдел хирургии сердца и сосудов, Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний, 650002, 
Россия, Кемерово, Сосновый бульвар, д. 6; e.v.gorbunova@yandex.ru 
Баковский Кирилл Владиславович, младший научный сотрудник лаборатории нарушений ритма сердца и электрокардиостимуляции, от-
дел хирургии сердца и сосудов, Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний, 650002, 
Россия, Кемерово, Сосновый бульвар, д. 6; bakokv@gmail.com 
Мамчур Сергей Евгеньевич, д.м.н., заведующий лабораторией нарушений ритма сердца и электрокардиостимуляции, отдел хирургии серд-
ца и сосудов, Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний, 650002, Россия, Кемерово, 
Сосновый бульвар, д. 6; sergei_mamchur@mail.ru 

Information about the authors:
Irina A. Bryuhanova, Сardiologist, Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases; 6, Sosnovy Boulevard, Kemerovo, 650002, 
Russia; irina.briukhanova2014@yandex.ru 
Elena V. Gorbunova, Dr. Sci. (Med.), Senior Researcher at the Laboratory of Cardiac Arrhythmia and Pacing, Department of Cardiac and Vascular Sur-
gery, Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, 6, Sosnovy Boulevard, Kemerovo, 650002, Russia; e.v.gorbunova@yandex.ru 
Kirill V. Bakovsky, Research Assistant at the Laboratory of Cardiac Arrhythmia and Pacing, Department of Cardiac and Vascular Surgery, Research 
Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases; 6, Sosnovy Boulevard, Kemerovo, 650002, Russia; bakokv@gmail.com 
Sergey E. Mamchur, Dr. Sci. (Med.), Head of  the Laboratory of Cardiac Arrhythmia and Pacing, Department of Cardiac and Vascular Surgery, 
Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases; 6, Sosnovy Boulevard, Kemerovo, 650002, Russia; sergei_mamchur@mail.ru 

Вклад авторов:
Концепция статьи – Горбунова Е.В., Баковский К.В.
Написание текста – Брюханова И.А., Горбунова Е.В.
Обзор литературы – Горбунова Е.В.
Анализ материала – Брюханова И.А.
Редактирование – Мамчур С.Е.

Contribution of authors:
Concept of the article – Elena V. Gorbunova, Kirill V. Bakovsky
Text development – Irina A. Bryukhanova, Elena V. Gorbunova
Literature review – Elena V. Gorbunova
Material analysis – Irina A. Bryukhanova
Editing – Sergey E. Mamchur

mailto:irina.briukhanova2014@yandex.ru
mailto:e.v.gorbunova@yandex.ru
mailto:bakokv@gmail.com
mailto:sergei_mamchur@mail.ru
mailto:irina.briukhanova2014@yandex.ru
mailto:e.v.gorbunova@yandex.ru
mailto:bakokv@gmail.com
mailto:sergei_mamchur@mail.ru


68 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2021;(14):68–76

Ан
ти

тр
ом

бо
ти

че
ск

ая
 т

ер
ап

ия

Обзорная статья / Review article

Систематические ошибки в выборе дозы  
прямых пероральных антикоагулянтов:  
актуальность проблемы и подходы к ее решению

С.Р. Гиляревский1, https://orcid.org/0000-0002-8505-1848, sgilarevsky@rambler.ru 
Н.Г. Бенделиани2, https://orcid.org/0000-0003-3102-1958, n.bendo@mail.ru 
М.В. Голшмид1, https://orcid.org/0000-0002-9865-4998, golshmid@yandex.ru 
И.М. Кузьмина3, https://orcid.org/0000-0001-9458-7305, kuzmina.sklif@gmail.com 
1 Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования; 125993, Россия, Москва, 

ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1
2 Институт коронарной и сосудистой хирургии Национального медицинского исследовательского центра сердечно-

сосудистой хирургии имени А.Н. Бакулева; 119049, Россия, Москва, Ленинский проспект, д. 8, корп. 4
3 Научно-исследовательский институт скорой помощи имени Н.В. Склифосовского; 129090, Россия, Москва, 

Б. Сухаревская пл., д. 3, стр. 21

Резюме
В статье представлены современные данные о частоте применения прямых пероральных антикоагулянтов (дабигатрана, рива-
роксабана, апиксабана и эдоксабана) в нерекомендуемых низких дозах. Дается обоснование актуальности проблемы обе-
спечения максимальной эффективности применения антикоагулянтов в клинической практике с учетом высокой распростра-
ненности фибрилляции предсердий и  фармакологических характеристик наиболее часто применяемых препаратов. 
Обсуждаются последствия такого необоснованного снижения доз антикоагулянтов у пациентов пожилого и старческого воз-
раста. Приводятся результаты недавно выполненных обсервационных исследований, в ходе выполнения которых оценивалась 
связь между применением прямых пероральных антикоагулянтов и риском развития неблагоприятных клинических исходов. 
Обсуждаются данные о связи между применением необоснованно сниженных доз антикоагулянтов у пациентов с фибрилля-
цией предсердий, которые недавно были получены в ходе выполнения регистра GARFIELD-AF. Приводятся данные о доста-
точно высокой вариабельности концентрации прямых пероральных антикоагулянтов. Особое место в статье уделяется частоте 
применения апиксабана в  необоснованно сниженной дозе, а  также последствиям использования нерекомендуемых доз 
апиксабана. Подчеркивается необоснованность попыток дополнительного снижения риска развития кровотечений за  счет 
необоснованного снижения доз апиксабана, учитывая устойчивые данные о высокой безопасности применения апиксабана 
в рекомендуемых дозах, а также возможном снижении эффекта при нерекомендуемом снижении его дозы. Приведены дан-
ные о критериях снижения доз, которые приняты в разных странах. Обсуждаются предлагаемые термины для обозначения 
разных доз прямых пероральных антикоагулянтов в зависимости от их изученности в ходе выполнения крупных рандомизи-
рованных исследований.

Ключевые слова: прямые пероральные антикоагулянты, нерекомендуемые сниженные дозы, фибрилляция предсердий, 
апиксабан, ривароксабан, дабигатран
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ВВЕДЕНИЕ

Фибрилляция предсердий (ФП) остается наиболее 
распространенной устойчивой аритмией, которая сопро-
вождается увеличением риска развития осложнений 
сердечно-сосудистых и сосудисто-мозговых заболеваний, 
а  также смертности от  осложнений таких заболеваний 
и  общей смертности, деменции и  кровотечений  [1—3]. 
Установлено, что наличие ФП примерно в 5 раз увеличи-
вает риск развития инсульта, и почти у каждого третьего 
пациента с  ишемическим инсультом регистрируется 
ФП  [4, 5]. Более того, ежегодно около 30% пациентов 
с ФП госпитализируются [6].

Отсутствие необходимости в  наблюдении за  эффек-
тивностью терапии с  помощью лабораторных показате-
лей, а также в подборе доз прямых пероральных антико-
агулянтов (ППОАК) относится к несомненным преимуще-
ствам препаратов, принадлежащих к  такому классу, 
но в то же время обусловливает необходимость назначе-
ния их в строго определенной рекомендуемой дозе и ее 
ежедневный прием. К сожалению, в клинической практи-
ке ППОАК нередко назначают в дозах, не  соответствую-
щих рекомендуемым. Так, по данным нескольких обсерва-
ционных исследований, включавших пациентов, которые 
ранее были госпитализированы, частота назначения нере-
комендуемых доз ППОАК достигает от 16 до 37% [7—11].

ТЕРМИНОЛОГИЧЕСКОЕ ОБОЗНАЧЕНИЕ 
ОПРЕДЕЛЕННЫХ ДОЗ ПРЯМЫХ ПЕРОРАЛЬНЫХ 
АНТИКОАГУЛЯНТОВ

Следует, по-видимому, согласиться с A. Rubboli, кото-
рый предлагает в зависимости от особенностей доказа-
тельной информации об  эффектах определенных доз 

ППОАК различать термины «более и  менее высокая 
доза ППОАК» и «полная и сниженная доза ППОАК» [12]. 
При обозначении доз дабигатрана по  150  или 110  мг 
2  раза в  сутки, эффективность применения которых 
в  ходе выполнения исследования RE-LY оценивалась 
в двух группах пациентов со сходными характеристика-
ми, по мнению эксперта, правильнее говорить о назна-
чении более и менее высокой дозы ППОАК [13]. Вместе 
с тем в рандомизированных клинических исследовани-
ях (РКИ) ROCKET AF, ARISTOTLE и  ENGAGE AF-TIMI 
48 у пациентов с разными характеристиками использо-
вали сходный по  интенсивности режим применения 
ППОАК, который в зависимости от характеристик паци-
ентов достигался за  счет использования разных доз 
ингибиторов Ха-фактора, т. е. полной или сниженной 
дозы. Напомним, что в таких исследованиях риварокса-
бан применяли по 20 или 15 мг 1 раз в день, апикса-
бан  – по  5  или 2,5  мг 2  раза в  день и  эдоксабан  – 
по 60 или 30 мг 1 раз в день. Очевидно, что доза даби-
гатрана выбирается по усмотрению врача (за исключе-
нием пациентов 80  лет и  старше или пациентов, при-
нимающих верапамил, которым может назначаться 
только доза 110 мг 2 раза в день), в то время как назна-
чение определенной дозы ингибиторов Ха-фактора 
зависит от наличия или отсутствия у пациента критерия 
снижения дозы. Следует отметить, что в  соответствии 
с клиническими рекомендациями, принятыми в разных 
странах, показания для использования ППОАК в  сни-
женной (для ингибиторов Ха-фактора) или менее высо-
кой дозе (для дабигатрана) могут несколько различать-
ся (табл.) [14–18]. 

Появляется все больше данных о  высокой частоте 
назначения апиксабана в нерекомендуемой сниженной 
дозе. Так, результаты недавно выполненного в Австралии 
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ретроспективного обсервационного исследования, осно-
ванного на анализе записей в электронных медицинских 
картах 1 882 пациентов с ФП, которым в период с дека-
бря 2013 г. по ноябрь 2019 г. в 6 стационарах назначали 
ППОАК для профилактики тромбоэмболических ослож-
нений, свидетельствовали о  высокой частоте использо-
вания нерекомендуемых доз препаратов, относящихся 
к такому классу [19]. Частота назначения нерекомендуе-
мых доз достигала 28,9%. В большинстве случаев исполь-
зование нерекомендуемых доз было обусловлено при-
менением нерекомендуемых сниженных доз: при 
использовании апиксабана, дабигатрана и ривароксаба-
на такие дозы были назначены в 22,9; 7,1 и 25,1% случа-
ев соответственно. Независимыми прогностическими 
факторами назначения недостаточно высокой дозы 
апиксабана были более пожилой возраст (стандартизо-
ванное отношение шансов — ОШ 1,63  при 95% ДИ 
от 1,47 до 1,81), более высокая концентрация креатинина 
в  крови (стандартизованное ОШ 1,13  при 95% ДИ 
от  1,08  до  1,19), большее число применяемых лекар-
ственных препаратов при выписке (стандартизованное 
ОШ 1,08  при 95% ДИ от  1,04  до  1,11) и  назначение 
ППОАК до  госпитализации (стандартизованное ОШ 
1,63 при 95% ДИ от 1,12 до 2,38). 

ДАННЫЕ О ПРИМЕНЕНИИ АПИКСАБАНА 
В СНИЖЕННОЙ ДОЗЕ В ХОДЕ ВЫПОЛНЕНИЯ 
ИССЛЕДОВАНИЯ ARISTOTLE

В ходе выполнения исследования ARISTOTLE снижен-
ную дозу апиксабана 2,5 мг 2 раза в день или «снижен-
ную дозу» плацебо к апиксабану принимали 4,7 и 4,4% 
пациентов соответственно  [20]. Следует, однако, напом-
нить, что применение сниженной дозы апиксабана обу-
словливает достижение менее высокой концентрации 
препарата в крови. Так, у здоровых добровольцев прием 
апиксабана по  2,5  мг 2  раза в  день в  течение 7  дней 
сопровождался более чем в 2 раза более низкой макси-
мальной и  минимальной концентрацией препарата 
в  крови: так, при приеме апиксабана по  2,5  мг 2  раза 
в день такие концентрации составляли 62,3 и 49,6 нг/мл 
соответственно, а  при приеме по  5  мг 2  раза в  день — 
128,5 и 49,6 нг/мл соответственно [21].

Представляют интерес и  результаты анализа концен-
трации апиксабана в крови у участников РКИ ARISTOTLE, 
которые принимали сниженную на основании определен-
ных критериев дозу (табл.) [22]. Так, в соответствии с про-
токолом исследования дозу апиксабана следовало сни-
жать до  2,5  мг 2  раза в  сутки при наличии хотя  бы 
2 из 3 таких критериев, как возраст 80 лет и старше, масса 
тела 60  кг и  менее и  концентрация креатинина в  крови 
133 мкмоль/л и более. В анализ были включены данные 
о 18 073 участниках исследования, у которых доза иссле-
дуемого препарата была выбрана в соответствии с указан-
ными критериями. В ходе выполнения анализа сравнивали 
влияние приема апиксабана в  обоснованно сниженной 
дозе с  приемом полной дозы на  фармакокинетические 
показатели, а  также на  концентрацию в  крови D-димера 

и фрагментов протромбина 1 + 2 в крови и частоту раз-
вития неблагоприятных клинических исходов. У  пациен-
тов, которые принимали сниженную доза апиксабана 
(n = 751), по сравнению с пациентами, принимавшими дозу 
5 мг 2 раза в день (n = 17 322), экспозиция препарата была 
меньше (после достижения равновесной концентрации 
медиана площади под кривой «концентрация — время» 
составляла 2 720 и 3 599 нг/мл соответственно, p < 0,0001). 
В подгруппе пациентов, у которых было не менее 2 крите-
риев снижения дозы, снижение концентрации D-димера 
и фрагментов протромбина 1 + 2 было сходным с таковым 
в подгруппе пациентов, которые принимали полную дозу 
апиксабана (p для взаимодействия 0,20  и  0,55  соответ-
ственно). В то же время в подгруппе пациентов, имеющих 
2 критерия снижения дозы или более (n = 751), был выше 
риск развития инсульта/ЭСБКК, тяжелого кровотечения 
и смерти от любой причины по сравнению с пациентами, 
у которых были показания для приема полной дозы апик-
сабана (n = 17 322). При точном использовании критериев 
коррекции дозы клиническая эффективность и  безопас-
ность приема апиксабана по 2,5 мг 2 раза в сутки и по 5 мг 
2 раза в сутки была сходной (для снижения риска развития 
инсульта/ЭСБКК, тяжелого кровотечения и смерти от любой 
причины p для взаимодействия составляло 0,26; 
0,25  и  0,72  соответственно). Таким образом, несмотря 
на то что концентрация препарата в крови была меньше 
при обоснованном снижении дозы до 2,5 мг 2 раза в день 
по сравнению с приемом дозы 5 мг 2 раза в день, приме-
нение сниженной дозы апиксабана по сравнению с прие-
мом варфарина приводило к сходному снижению уровня 
биомаркеров в крови и риска развития неблагоприятных 
исходов. 

Целесообразно привести подробные данные о часто-
те развития неблагоприятных клинических исходов 
в подгруппе участников исследования ARISTOTLE, у кото-
рых было два критерия снижения дозы или более, 
по  сравнению с  подгруппой пациентов, у  которых был 
один такой критерий или их не было, независимо о того, 
применяли ли они ППОАК или варфарин. В целом в под-
группе наличия двух критериев снижения дозы и более 
по  сравнению с  подгруппой, в  которой был один такой 
критерий или их не было, отмечен более высокий риск 
развития инсульта или ЭСБКК (отношение риска 1,78 при 
95% ДИ от 1,24 до 2,57; p = 0,0018) и почти в  три раза 
выше риск смерти (отношение риска 3,21  при 95% ДИ 
от 2,69 до 3,83; p < 0,0001). Кроме того, у таких пациентов 
был выше риск развития кровотечений любого типа, 
включая тяжелые кровотечения (отношение риска 
1,73 при 95% ДИ от 1,28 до 2,33; p = 0,0003) и кровотече-
ния из  желудочно-кишечного тракта (отношение риска 
1,72 при 95% ДИ от 0,98 до 3,00; p = 0,059). Можно пред-
положить, что в условиях клинической практики решение 
врача о снижении дозы ППОАК может не соответствовать 
формальным критериям, но обусловлено определенными 
характеристиками пациента, которые связаны в  целом 
с  высокой вероятностью развития неблагоприятного 
исхода. В таких случаях связь между применением необо-
снованно сниженной дозы, по  крайней мере отчасти, 
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 Таблица. Принятые критерии снижения доз прямых пероральных антикоагулянтов
 Table 1. Accepted criteria for dose reduction of direct oral anticoagulants

Критерии снижения дозы 
ППОАК

Стандартная доза 
ППОАК Сниженная доза

Критерии 
Росздравнадзора 

(приведены в инструкции 
к каждому 

из зарегистрированных 
в РФ препаратов)

Дабигатран: 
по 150 мг 2 раза 

в день

•	У пожилых пациентов старше 80 лет с целью профилактики инсульта, системных тромбоэмболий 
и снижения смертности от осложнений ССЗ у пациентов с ФП препарат дабигатран следует прини-
мать в суточной дозе 220 мг (1 капсула по 110 мг 2 раза в сутки).

•	При сочетанном применении с амиодароном, хинидином или верапамилом дозу препарата следует 
уменьшить до 150 мг 1 раз в день (2 капсулы по 75 мг).

•	При наличии таких факторов, как возраст 75 лет или старше, умеренное снижение функции почек 
(КК 30–50 мл/мин). 

•	При сочетанном применении с ингибиторами Р-гликопротеина или антиагрегантами, а также при 
указании на желудочно-кишечное кровотечение в анамнезе может повышаться риск развития кро-
вотечения. 

•	У пациентов, имеющих один из указанных ФР или более, по усмотрению врача возможно снижение 
суточной дозы дабигатрана до 220 мг (прием 1 капсулы 110 мг 2 раза в сутки)

Ривароксабан: 20 мг 
1 раз в день

Для пациентов с нарушением функции почек (КК 30—49 мл/мин) рекомендованная доза составляет 
15 мг один раз в день

Апиксабан: 5 мг 
2 раза в день

У пациентов с ФП дозу препарата снижают до 2,5 мг два раза в сутки в таких случаях: 
•	наличие хотя бы двух из таких характеристик, как возраст 80 лет и старше, масса тела 60 кг и менее 

или концентрация креатинина в крови 133 мкмоль/л или более,
•	при тяжелом нарушении функции почек (КК 15–29 мл/мин)

Критерии Администрации 
США по контролю 

за качеством пищевых 
продуктов 

и лекарственных 
препаратов (Food and Drug 
Administration — FDA) [14]

Дабигатран: 150 мг 
2 раза в день

•	При КК 30–50 мл/мин: не требуется коррекции дозы, если пациент не принимает дронедарон, 
а при приеме дронедарона снижение дозы до 75 мг 2 раз в день.

•	При КК 15–30 мл/мин снижение дозы до 75 мг 2 раза в день при отсутствии сочетанного приема 
дронедарона, а в случае приема дронедарона следует избегать сочетанного приема препаратов

Ривароксабан: 20 мг 
1 раз в день При КК 15–50 мл/мин снижение дозы до 15 мг 1 раз в день

Апиксабан: 5 мг 
2 раза в день

•	При наличии 2 из следующих критериев: возраст 80 лет и старше, масса тела 60 кг и менее, концен-
трация креатинина в крови 133 мкмоль/л и более, снижение дозы до 2,5 мг 2 раза в день.

•	Поддерживающий гемодиализ: 5 мг 2 раза в день; снижение до 2,5 мг 2 раза в день, если возраст 
80 лет и старше или масса тела 60 кг и менее* 

Эдоксабан**: 60 мг 
1 раз в день

30 мг 1 раз в день, если клиренс креатинина 30–50 мл/мин, масса тела 60 кг и менее, а также при 
сопутствующем приеме верапамила, хинидина или дронедарона

Критерии, принятые 
в европейских 
странах [15]

Дабигатран: 150 мг 
2 раза в день

110 мг 2 раза в день: 
•	возраст 80 лет и старше; сопутствующий прием верапамила у пациентов 75–80 лет; 
•	умеренное снижение функции почек (КК 30–50 мл/мин);
•	наличие гастрита, эзофагита и или гастроэзофагеального рефлюкса

Ривароксабан: 20 мг 
1 раз в день

Умеренное/выраженное снижение функции почек (клиренс креатинина 15–49 мл/мин): 15 мг 1 раз 
в день

Апиксабан: 5 мг 
2 раза в день

Снижение дозы до 2,5 мг 2 раза в день при наличии хотя бы 2 из следующих критериев: возраст 
80 лет и старше, масса тела 60 кг и менее, концентрация креатинина в крови 133 мкмоль/л и более 
или при выраженном нарушении функции почек (КК 15–29 мл/мин)

Эдоксабан**: 60 мг 
1 раз в день

30 мг 1 раз в день при наличии хот бы одного из следующих критериев: клиренс креатинина 
15–50 мл/мин, масса тела 60 кг и менее или сопутствующий прием ингибиторов p-гликопротеина

Критерии, принятые 
в Канаде [16]

Дабигатран: 150 мг 
2 раза в сутки

110 мг 2 раза в день: 
возраст 80 лет и старше или более 75 лет при наличии хотя бы одного фактора риска кровотечения.
Приемлемо применение по 110 мг 2 раза в день у всех пациентов

Ривароксабан: 20 мг 
1 раз в день 15 мг 1 раз в день: умеренное снижение функции почек (клиренс креатинина 30–49 мл/мин)

Апиксабан: 5 мг 
2 раза в день

Снижение дозы до 2,5 мг 2 раза в день при наличии хотя бы 2 из следующих критериев: возраст 
80 лет и старше, масса тела 60 кг и менее, концентрация креатинина в крови 133 мкмоль/л и более

Эдоксабан**: 60 мг 
1 раз в день

30 мг 1 раз в день при наличии хотя бы одного из следующих критериев: клиренс креатинина 
15–50 мл/мин, масса тела 60 кг и менее или сопутствующий прием ингибиторов p-гликопротеина
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может быть обусловлена не только необоснованным сни-
жением дозы, но  и  вмешивающимися факторами, неза-
висимо связанными с прогнозом.

Ну и наконец, очень важный вопрос: сохранялись ли 
преимущества приема апиксабана по  2,5  мг 2  раза 
в сутки в ходе выполнения РКИ ARISTOTLE по сравнению 
с применением варфарина? Преимущества обоснованно 
сниженной дозы по влиянию на риск развития инсульта 
или ЭСБКК сохранялись у пациентов, имеющих не менее 
2 критериев коррекции дозы (отношение риска 0,52 при 
95% ДИ от  0,25  до  1,08; p для взаимодействия 0,26), 
а также по влиянию на риск развития тяжелого кровоте-
чения (отношение риска 0,50 при 95% ДИ от 0,27 до 0,91; 
p для взаимодействия 0,25). 

ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ КОНЦЕНТРАЦИИ 
ИНГИБИТОРОВ ХА-ФАКТОРА КАК ПОКАЗАТЕЛЬ, 
УСИЛИВАЮЩИЙ ОПАСНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ ИХ 
В НЕРЕКОМЕНДУЕМЫХ ДОЗАХ

Следует отметить, что результаты обсервационного 
исследования, выполненного в  условиях клинической 
практики и  включавшего 243  пациента, из  которых 
94 и 149 пациентов принимали ривароксабан или апик-
сабан соответственно, свидетельствовали о более выра-
женной вариабельности концентрации апиксабана 
и  ривароксабана по  сравнению с  таковой у  участников 
РКИ  [23]. В  ходе выполнения этого исследования были 
получены данные о 50- и 60-кратном различии по кон-
центрации ППОАК между пациентами, которые принима-
ли апиксабан и  ривароксабан соответственно. 

Превышение 95-го процентиля предполагаемой концен-
трации препаратов в  крови, которая отмечалась в  РКИ, 
в группе ривароксабана и группе апиксабана отмечалось 
у 12 и 13% пациентов соответственно. 

Такие данные позволяют предположить, что назначе-
ние нерекомендуемой дозы ривароксабана и апиксабана 
в клинической практике у части пациентов может приво-
дить к увеличению риска развития неблагоприятных исхо-
дов, и  в  первую очередь к  увеличению риска развития 
тромбоэмболических осложнений при применении нео-
боснованно сниженных доз. Кроме того, доля пациентов, 
у которых применение нерекомендуемых сниженных доз 
приведет к увеличению риска развития инсульта и эмбо-
лий в  сосуды большого круга кровообращения (ЭСБКК), 
может увеличиваться за счет достаточной доли пациентов 
с ФП с низкой приверженностью к терапии антикоагулян-
тами. Так, результаты недавно выполненного систематиче-
ского обзора и метаанализа 30 обсервационных исследо-
ваний свидетельствовали о  том, что низкая привержен-
ность к приему пероральных антикоагулянтов отмечается 
примерно у 30% пациентов с ФП [24]. 

ПРИВОДИТ ЛИ ПРИМЕНЕНИЕ НЕОБОСНОВАННО 
СНИЖЕННЫХ ДОЗ ИНГИБИТОРОВ ХА-ФАКТОРА 
К УВЕЛИЧЕНИЮ РИСКА РАЗВИТИЯ 
НЕБЛАГОПРИЯТНЫХ ИСХОДОВ 
В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ?

К  сожалению, невозможно дать определенный ответ 
на вопрос о том, приводит ли необоснованное снижение 
дозы ППОАК в целом и апиксабана в частности и рива-

 Таблица (окончание). Принятые критерии снижения доз прямых пероральных антикоагулянтов
 Table (ending). Accepted criteria for dose reduction of direct oral anticoagulants

Критерии снижения дозы 
ППОАК

Стандартная доза 
ППОАК Сниженная доза

Критерии, принятые 
в Южной Корее [17]

Дабигатран: 150 мг 
2 раза в день

Снижение до 110 мг 2 раза в день при наличии хотя бы одного из таких критериев: клиренс 
креатинина 30–50 мл/мин, возраст 75 лет и старше

Ривароксабан: 20 мг 
1 раз в день 15 мг 1 раз в день: клиренс креатинина 15–49 мл/мин

Апиксабан: 5 мг 
2 раза в день

Снижение дозы до 2,5 мг 2 раза в день при наличии хотя бы 2 из следующих критериев: возраст 
80 лет и старше, масса тела 60 кг и менее, концентрация креатинина в крови 133 мкмоль/л и более

Эдоксабан**: 60 мг 
1 раз в день

30 мг 1 раз в день при наличии хотя бы одного из следующих критериев: клиренс креатинина 
15–50 мл/мин, масса тела 60 кг и менее или сопутствующий прием ингибиторов p-гликопротеина

Критерии, принятые 
в Японии [18]

Дабигатран: 150 мг 
2 раза в сутки

110 мг 2 раза в день при клиренсе креатинина 30–50 мл/мин, возрасте 70 лет и старше или при 
наличии кровотечения в анамнезе

Ривароксабан: 20 мг 
1 раз в день 10 мг 1 раз в день в день при клиренсе креатинина 15–50 мл/мин

Апиксабан: 5 мг 
2 раза в день

Снижение дозы до 2,5 мг 2 раза в день при наличии хотя бы 2 из следующих критериев: возраст 
80 лет и старше, масса тела 60 кг и менее, концентрация креатинина в крови 133 мкмоль/л и более

Эдоксабан**: 60 мг 
1 раз в день

30 мг 1 раз в день при наличии хотя бы одного из следующих критериев: клиренс креатинина 
15–50 мл/мин, масса тела 60 кг и менее

* Данное показание зарегистрировано только FDA (США). ** Эдоксабан не зарегистрирован в РФ. КК – клиренс креатинина, ФП – фибрилляция предсердий; ССЗ – сердечно-сосудистое 
заболевание.
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роксабана к  увеличению риска развития инсульта или 
ЭСБКК. Имеющиеся на сегодняшний день данные о связи 
между применением нерекомендуемых доз ППОАК 
и риском развития неблагоприятных исходов были полу-
чены только в ходе выполнения обсервационных иссле-
дований, в т. ч. регистра GARFIELD-AF, в который в период 
с 2013 по 2016 г. было включено 34 926 пациентов с ФП, 
в т. ч. 10 426 пациентов, которые принимали ППОАК [25]. 
Выполняли анализ данных о включенных в регистр паци-
ентах с впервые развившейся ФП в зависимости от при-
ема рекомендуемой и нерекомендуемой дозы антикоагу-
лянта. В течение 2 лет наблюдения рекомендуемую дозу 
ППОАК принимали 72,9% пациентов, необоснованно 
сниженную и  завышенную дозу ППОАК  – 23,2  и  3,8% 
пациентов соответственно. Наиболее часто нерекоменду-
емая сниженная доза была назначена пациентам, при-
нимавшим апиксабан (в  28,7% случаях). Применение 
в целом нерекомендуемых доз ППОАК (как завышенных, 
так и сниженных) по сравнению с приемом рекомендуе-
мых доз сопровождалось увеличением риска смерти 
от  любой причины (отношение риска 1,24  при 95% ДИ 
от 1,04 до 1,48). При применении нерекомендуемых сни-
женных доз риск смерти увеличивался на 25% (отноше-
ние риска 1,25 при 95% от 1,04 до 1,50), а при использо-
вании завышенной дозы на  19% (отношение риска 
1,19 при 95% ДИ от 0,83 до 1,72). Следует, однако, отме-
тить, что риск смерти увеличивался не за счет смертности 
от инсульта или ЭСБКК, а прежде всего за счет осложне-
ний сердечной недостаточности и  инфаркта миокарда. 
В то же время риск развития инсульта или ЭСБКК стати-
стически значимо не увеличивался при применении нео-
боснованно сниженных доз ППОАК, а  риск развития 
тяжелого кровотечения был меньше при применении 
таких доз по  сравнению с  рекомендуемыми дозами 
(отношение риска 0,50; при 95% ДИ от 0,28 до 0,88). 

Отсутствие статистически значимого увеличения 
риска развития инсульта и  ЭСБКК при использовании 
нерекомендуемых низких доз ППОАК у  пациентов, 
включенных в регистр GARFIELD-AF, по-видимому, могло 
быть обусловлено относительно небольшим числом 
таких исходов при применении указанных доз по срав-
нению с  число умерших (инсульт/ЭСКББ развились 
у 39 пациентов, а умерли 195 пациентов). Статистически 
значимая связь между применением необоснованно 
сниженной дозой и смертностью, скорее всего, не была 
причинно-следственной. Можно предположить, что 
намерение врача снизить дозу при отсутствии формаль-
ных критериев ее изменения по крайней мере отчасти 
было маркером более высокого риска развития небла-
гоприятного исхода. 

К  сожалению, как указывалось ранее, оценить точно 
последствия применения нерекомендуемой сниженной 
дозы ППОАК, т. к. в  большинстве исследований объем 
выборки и, соответственно, число развившихся неблаго-
приятных исходов было невелико, а  сами исследования 
были обсервационными и  ретроспективными, не  пред-
ставляется возможным. Тем не менее результаты некото-
рых из  таких исследований позволяли предположить 

возможность неблагоприятных последствий использова-
ния нерекомендуемых доз ППОАК.

Данные, полученные в регистре GARFIELD-AF, в целом 
совпадают с  недавно опубликованными результатами 
ретроспективного исследования, основанного на анализе 
записей в  электронных медицинских картах пациентов, 
последовательно обращавшихся по поводу ФП (n = 8 125; 
21,2% пациентам были назначены нерекомендуемые 
дозы ППОАК), которые также свидетельствовали об уве-
личении риска смерти от любой причины при использо-
вании необоснованно сниженной дозы апиксабана 
по сравнению с правильно выбранной дозой (отношение 
риска 1,24 при 95% ДИ от 1,03 до 1,49) при отсутствии 
изменения риска развития других неблагоприятных 
исходов [26]. Следует отметить, что необоснованное сни-
жение дозы апиксабана не было связано со снижением 
риска кровотечений.

Одна из первых публикаций, которая привлекла вни-
мание к  проблеме использования нерекомендуемых 
низких доз ППОАК, представляла собой анализ админи-
стративной базы США, в которой содержалась информа-
ция о 14 865 пациентах с ФП [27]. Полученные результа-
ты указывали на  наличие связи между применением 
необоснованно сниженной дозы апиксабана и  суще-
ственным увеличением почти в  5  раз риска развития 
инсульта (отношение риска 4,87  при 95% ДИ 
от 1,30 до 18,26), но при отсутствии снижения риска раз-
вития кровотечений. Широкие границы доверительного 
интервала позволяют предположить о том, что у некото-
рых пациентов риск инсульта при использовании таких 
доз становится особенно высоким. Очевидно, что у паци-
ентов более пожилого возраста и  имеющих большое 
число сопутствующих заболеваний могут быть наиболее 
тяжелые последствия использования необоснованно сни-
женных доз ППОАК. Имеются данные о  том, что у  таких 
пациентов особенно высокая частота применения нере-
комендуемых низких доз ППОАК, которая может дости-
гать 50% [27].

Результаты ретроспективного исследования, включав-
шего 327 пациентов с ФП пожилого старческого возраста 
(средний возраст 82  ± 8  лет), подтверждают данные 
о  высокой частоте необоснованного снижения дозы 
ППОАК в  такой возрастной группе, которая достигала 
51%, а также об увеличении риска развития неблагопри-
ятных клинических исходов при ошибочном назначении 
сниженной дозы [28]. Было отмечено статистически зна-
чимое увеличение комбинированного показателя часто-
ты развития таких исходов, как инсульт, ЭСБКК, и тяжело-
го кровотечения при применении нерекомендуемых доз 
ППОАК (стандартизованное с  учетом вмешивающихся 
факторов отношение риска достигало 3,7  при 95% ДИ 
от 1,1 до 12,3; p = 0,030), но при отсутствии статистически 
значимого увеличения смертности (стандартизованное 
отношение риска 1,4 при 95% ДИ от 0,9 до 2,1; p = 0,110).

Достаточно убедительные данные о возможном сни-
жении эффекта ППОАК при использовании нерекомен-
дуемых сниженных доз ППОАК были получены в  ходе 
выполнения очень крупного обсервационного исследова-
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ния, которое недавно было выполнено в  Южной Корее. 
Исследование представляло собой анализ базы данных 
национальной страховой компании [29], в которую была 
включена информация о  16  568  пациентах, которым 
впервые назначили ППОАК и у которых были показания 
для приема их полной дозы. Варфарин применяли 
4 536 пациентов. В течение 15 мес. применение необо-
снованно сниженной дозы ривароксабана сопровожда-
лось менее высоким риском развития тяжелых тромбо-
эмболических осложнений по сравнению с приемом вар-
фарина (отношение риска 0,53 при 95% ДИ от 0,41 до 0,69) 
и  риском смерти от  любой причины (отношение риска 
0,57 при 95% ДИ от 0,41 до 0,82) при сходном риске раз-
вития тяжелых кровотечений (отношение риска 1,10 при 
95% ДИ от 0,82 до 1,46). В то же время применение нере-
комендуемой сниженной дозы апиксабана не имело пре-
имуществ по сравнению с приемом варфарина по влия-
нию на риск развития тяжелых осложнений тромбоэмбо-
лических осложнений (отношение риска 0,90 при 95% ДИ 
от 0,70 до 1,16), риск смерти от любой причины (отноше-
ние риска 0,94 при 95% ДИ от 0,71 до 1,24) и тяжелого 
кровотечения (отношение риска 0,84  при 95% ДИ 
от  0,61  до  1,17), т. е. эффективность апиксабана суще-
ственно снижалась при использовании необоснованно 
сниженной дозы. Следует напомнить, что сниженная доза 
ривароксабана составляет 75% от  полной дозы, а  сни-
женная доза апиксабана лишь 50% от полной дозы.

ОБОСНОВАННОЕ СНИЖЕНИЕ ДОЗЫ АПИКСАБАНА 
КАК НЕОБХОДИМОЕ УСЛОВИЕ ОБЕСПЕЧЕНИЯ 
БЕЗОПАСНОСТИ ТЕРАПИИ

Несмотря на  более высокую актуальность проблемы 
частого использования необоснованно сниженной дозы 
апиксабана, нельзя не отметить необходимость снижения 
доз апиксабана при наличии соответствующих критери-
ев, которые были приведены ранее. В частности, это мы 
наблюдаем в результатах анализа данных об участниках 
многоцентрового проспективного обсервационного 
исследования J-ELD AF Registry  [30], в  который были 
включены 3 015 жителей Японии 75 лет и старше, кото-
рые принимали рекомендуемую дозу апиксабана. 
У  943  пациентов измеряли минимальную активность 
антифактора Ха в крови. Дозу 5 мг 2 раза в сутки и 2,5 мг 
2 раза в сутки принимали 431 и 512 пациентов соответ-
ственно. После получения результатов анализа пациен-
тов разделяли на  2  группы: группу с  низким и  группу 
с высоким уровнем активности антифактора Ха. По дан-
ным многофакторного анализа, в группе пациентов с обо-
снованно сниженной дозой апиксабана была отмечена 
независимая связь между высокой активностью антифак-
тора Ха  и  риском развития кровотечения, при котором 
требовалась госпитализация (отношение риска 12,12 при 
95% ДИ от  1,56  до  94,22). В  то  же время у  пациентов, 
которые принимали рекомендуемую стандартную дозу 
апиксабана, высокая активность антифактора Ха не была 
связана с увеличением риска развития неблагоприятного 
исхода. Полученные результаты указывают на  чувстви-

тельность пациентов, имеющих критерии снижения дозы 
апиксабана, к  увеличению концентрации препарата 
в крови. Очевидно, что у таких пациентов отсутствие сни-
жения дозы до 2,5 мг 2 раза в день может быть опасным.

НЕОБОСНОВАННОСТЬ ПОПЫТОК  
ДОПОЛНИТЕЛЬНОГО СНИЖЕНИЯ РИСКА 
КРОВОТЕЧЕНИЙ ЗА СЧЕТ ПРИМЕНЕНИЯ 
НЕРЕКОМЕНДУЕМЫХ СНИЖЕННЫХ ДОЗ АПИКСАБАНА

Полученные в  настоящее время результаты РКИ, 
обсервационных исследований и  их метаанализов под-
тверждают преимущества применения апиксабана 
по сравнению в антагонистами витамина К, а возможно, 
и  по  сравнению с  другими ППОАК по  показателям как 
эффективности, так и  безопасности. Следовательно, 
попытки дополнительно снизить риск развития кровоте-
чений за счет нерекомендуемого снижения дозы апикса-
бана представляются не  только необоснованными, 
но и небезопасными, т. к. могут быть связаны с увеличени-
ем риска развития неблагоприятных клинических исхо-
дов. В  качестве примера таких подтверждений можно 
привести результаты недавно выполненных систематиче-
ских обзоров и метаанализов обсервационных исследо-
ваний «реальной клинической практики», а также обсер-
вационного исследования по  оценке эффектов ППОАК 
по  влиянию на  риск развития кровотечений из  ЖКТ 
в условиях клинической практики.

Полученные в  ходе выполнения систематических 
обзоров и  метаанализов данные о  тенденциях, 
по-видимому, позволяют точнее выявить эффекты при-
менения ППОАК в условиях реальной клинической прак-
тики, поскольку снижают вероятность систематических 
ошибок, характерных для отдельных обсервационных 
исследований, и влияния конфликта интересов на полу-
ченные результаты. 

Мы выполнили поиск соответствующих статей в базе 
данных PubMed.gov по ключевым словам и словосочета-
ниям: apixaban, dabigatran, rivaroxaban, real clinical 
practice, atrial fibrillation, suboptimal, cost-effectiveness. 
Выполняли поиск статей, опубликованных до  3  августа 
2021 г. В результате было найдено две статьи с результа-
тами систематического обзора и метаанализа обсерваци-
онных исследований по оценке эффективности примене-
ния ППОАК в клинической практике. 

M. Proietti et al. [31] выполнили метаанализ 16 обсер-
вационных исследований (включено 170 814 пациентов 
с  ФП), а  также установили, что применение апиксабана 
в стандартной дозе было более эффективно для сниже-
ния риска развития любого тромбоэмболического ослож-
нения (отношение шансов 0,77 при 95% ДИ от 0,64 до 0,93) 
при отсутствии статистически значимых различий 
по риску развития инсульта. В то же время прием апикса-
бана был эффективнее по сравнению с приемом дабига-
трана и ривароксабана для профилактики развития тром-
боэмболических осложнений и  инсульта. Был отмечен 
статистически значимо менее высокий риск развития 
тяжелых кровотечений при применении апиксабана 
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по  сравнению с  применением варфарина, дабигатрана 
или ривароксабана (снижение относительного риска 
на 38, 35 и 46% соответственно). Риск развития внутриче-
репного кровоизлияния при использовании апиксабана 
был статистически значимо меньше по сравнению с при-
менением как варфарина, так и  ривароксабана (сниже-
ние относительного риска на 46 и 54% соответственно), 
но  не  по  сравнению с  приемом дабигатрана. Риск раз-
вития кровотечений из ЖКТ был статистически значимо 
меньше при применении апиксабана по  сравнению 
с любым другим антикоагулянтом (p < 0,00001 для всех 
сравнений). Таким образом, результаты метаанализа 
исследований реальной клинической практики в  целом 
подтвердили результаты РКИ ARISTOTLE о высокой без-
опасности применения апиксабана. Сходные результаты 
были получены и  в  ходе метаанализа, выполненного 
С. Escobar et al. [32], в которое было включено 27 обсер-
вационных исследований по  оценке эффектов ППОАК 
у  пациентов с  ФП в  условиях клинической практики. 
Использование апиксабана по сравнению с варфарином 
статистически значимо снижало риск развития тяжелых 
кровотечений (отношение риска 0,66  при 95% ДИ 
от 0,55 до 0,80).

В августе 2021 г. были опубликованы результаты круп-
ного ретроспективного когортного исследования, вклю-
чавшего данные о 381 054 пациентах с ФП неклапанной 
природы (49,2% женщины), у которых был хотя бы 1 фак-
тор риска развития кровотечения из  ЖКТ (оценка 
по  шкале HAS-BLED 3  балла и  более; возраст 75  лет 
и  старше; прием кортикостероидов, антиагрегантов или 
нестероидных противовоспалительных средств, кровоте-
чение из ЖКТ в анамнезе и хроническая болезнь почек 
III—IV стадии отмечены у  74,7; 66,4; 28,3; 19,6  и  14,9% 
пациентов соответственно)  [33]. Результаты сравнения 
эффектов ППОАК и варфарина, выполненные с использо-
ванием 6 шкал propensity score matching, свидетельство-

вали о  снижении риска развития инсульта и ЭСБКК при 
приеме любого из ППОАК по сравнению с варфарином, 
а также риска развития тяжелых кровотечений при прие-
ме апиксабана по сравнению с варфарином (отношение 
риска 0,59 при 95% ДИ от 0,56 до 0,63) и в меньшей сте-
пени дабигатрана по сравнению с варфарином (отноше-
ние риска 0,78 при 95% ДИ от 0,70 до 0,86). Можно также 
говорить об увеличении риска развития таких кровотече-
ний при приеме ривароксабана по сравнению с варфари-
ном (отношение риска 1,11 при 95% ДИ от 1,05 до 1,16). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Имеющиеся данные свидетельствуют о высокой часто-
те применения ППОАК в  нерекомендуемых сниженных 
дозах. Несмотря на  ограниченность доказательной 
информации о  последствиях такого необоснованного 
снижения доз в ходе выполнения нескольких обсерваци-
онных исследований, в  т. ч. включавших гериатрических 
пациентов, целесообразно говорить об увеличении риска 
развития неблагоприятных исходов в таких случаях. Для 
получения предсказуемых результатов применения 
ППОАК, в первую очередь апиксабана, следует применять 
дозы, которые соответствуют рекомендуемым критериям 
снижения доз, т. к. обоснованность такой тактики была 
изучена в ходе выполнения РКИ и подтверждена в боль-
шом числе обсервационных исследований. Учитывая 
большое число данных, свидетельствующих о  безопас-
ности применения апиксабана, нет оснований необосно-
ванно снижать дозу препарата с целью дополнительного 
снижения риска развития кровотечения, т. к. такая тактика 
может быть связана с  увеличением риска развития 
тромбоэмболических осложнений.�
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Резюме
Эндотелиальная дисфункция является значимым звеном патогенеза многих заболеваний и состояний, включая активную фазу 
новой коронавирусной инфекции COVID-19 и постковидный синдром. В статье рассматриваются вирусные и аутоиммунные 
пути поражения эндотелия и  гликокаликса и  клинические последствия такого поражения у  коморбидных пациентов. 
Пораженные вирусом SARS-CoV-2 эндотелий и гликокаликс рассматриваются как основная терапевтическая мишень у амбу-
латорных пациентов и пациентов с постковидным синдромом. Применение для полноценного восстановления эндотелиаль-
ного барьера гликозаминогликанов из группы естественных компонентов сосудистой стенки представляется патогенетически 
обоснованным. Статья демонстрирует достоинства и ограничения при использовании сулодексида у пациентов с новой коро-
навирусной инфекцией COVID-19. Приводится клинический случай пациента, перенесшего подтвержденный COVID-19 сред-
нетяжелого течения, с наличием факторов риска тромбообразования, у которого возник постковидный синдром – гетероген-
ный симптомокомплекс, развившийся после острой фазы заболевания COVID-19. Постковидный период отмечен симптомами 
быстрой утомляемости, тахикардией, одышкой. К 25–26-м сут. появились зуд и красная сыпь, умеренные отеки голеней и стоп 
обеих нижних конечностей. Учитывая клиническую картину и данные лабораторных исследований, было принято решение 
отменить низкомолекулярный гепарин, назначенный ранее. Вместо этого было принято решение о назначении сулодексида 
в дозе 500 ЛЕ 2 р/сут курсом 28 дней. На 4–5-е сут. с начала приема было отмечено снижение площади кожных высыпаний, 
прекращение зуда, практически полное исчезновение кожного сосудистого рисунка и  уменьшение выраженности отеков. 
Приведенный клинический случай свидетельствует о поражении эндотелия на фоне COVID-19, что обусловливает целесо
образность применения ангиопротективных препаратов. 

Ключевые слова: эндотелий, гликокаликс, COVID-19, гликозаминогликаны, сулодексид
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The recovery of endothelial function  
in novel coronavirus infection COVID-19 (review)
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Abstract
Endothelial dysfunction is a  valued part in  the  pathogenesis of  many diseases and conditions including the  active phase 
of COVID-19 and postcovid syndrome. The review presents both the viral and autoimmune pathways for endothelial and glyco-
calyx lesions and the  clinical impacts of  such a  lesion in  comorbid patients. Both endothelium and glycocalyx affected by 
the SARS-CoV-2 virus are considered as the main goal for therapy in outpatient patients and patients with postcovid syndrome. 
The glycosaminoglycans belonged natural components of vascular wall seem appropriate pathogenetically in order to recovery 
the endothelial barrier. The review demonstrates the advantages and limitations of using sulodexide in patients with COVID-19. 
This article presents a clinical case of a patient with confirmed COVID-19 of moderate severity, with the presence of risk factors 
for thrombosis, who developed a post-covid syndrome, a heterogeneous symptom complex that developed after the acute phase 
of COVID-19 infection. The post-covid period was marked by symptoms of rapid fatigue, tachycardia, shortness of breath. By day 
25-26, itching and red rash appeared, and there was moderate swelling of the shins and feet of both lower extremities. Taking 
into account the clinical picture and laboratory findings, a decision was made to cancel the previously prescribed low-molecular-
weight heparin and prescribe sulodexide at a dose of 500 LU 2 times a day for a course of 28 days. On the 4th-5th day after 
the  start of  treatment there was a  decrease in  the  area  of  skin  rash, cessation of  itching, almost complete disappearance 
of the cutaneous vascular pattern and reduction in the severity of edema. This clinical case demonstrates endothelial damage 
caused by COVID-19, which makes it advisable to use angioprotective drugs.
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ВВЕДЕНИЕ

Особенностью пандемии новой коронавирусной 
инфекции COVID-19 (НКИ COVID-19) стала экстремальная 
потребность изучать это заболевание, искать и  внедрять 
решения практически немедленно, опираясь при этом 
на  персональный и  коллективный опыт специалистов 
и на базовые знания физиологии и патофизиологии. В этом 
поиске терапии НКИ COVID-19 многие из хорошо извест-
ных ранее методов оказались неэффективными и  даже 
неполезными. Напротив, ряд решений, которые выглядели 
эмпирическими и/или не  обладали большой доказатель-
ной базой, оказались крайне уместными и  нашли свое 
применение в рутинной практике. Это стало в своем роде 
шоком для адептов доказательной медицины, приученных 
лечить сугубо «по бумажке», по  написанному в  разных 
рекомендациях и регламентирующих документах. 

Уже в первой половине 2020 г. были определены основ-
ные аспекты патогенеза НКИ COVID-19: был идентифици-
рован цитокиновый шторм, развитие которого способно 
привести к  острому респираторному дистресс-синдрому 
(ОРДС), и  выявлено уклонение возбудителя от  клеточного 
иммунного ответа. Также было установлено включение 
в  патогенетическую цепочку нейтрофилов (нейтрофилия 
в  периферической крови и  в  легких пациентов с  SARS-
CoV-2; при этом тяжесть поражения легких коррелировала 
со  степенью легочной инфильтрации нейтрофилами 
и макрофагами и с большим количеством в перифериче-
ской крови) и показано, что нейтрофилы являются основ-
ным источником хемокинов и цитокинов при НКИ COVID- 19. 
Серьезное внимание было уделено развивающимся нару-
шениям свертывания крови вплоть до  COVID-19-
ассоциированной коагулопатии и  микротромбообразова-
ния, особенно в  легких. При изучении их причин была 
выявлена ассоциированная с  заболеванием дисфункция 
клеток эндотелия, которая приводит к избыточному образо-
ванию тромбина и  снижению активности фибринолиза, 
а также отмечена роль гипоксии, способствующей тромбо-
образованию путем увеличения вязкости крови и  через 
пути передачи сигналов индуцируемых ей факторов.

Десятая версия Временных методических рекоменда-
ций «Профилактика, диагностика и лечение новой коро-
навирусной инфекции (COVID-19)» МЗ РФ (ВМР) дала 
возможность выделить основные нарушения свертыва-
ния крови, развивающиеся при этом заболевании: 
1) COVID-19-ассоциированная коагулопатия; 2) специфи-
ческое вирусное и  вызванное цитокиновым штормом 
повреждение эндотелия, получившее название SARS-
CoV-2-ассоциированый эндотелиит и  являющееся осно-
вой, характерной для COVID-19 микроангиопатии, в  т. ч. 
в  легких; 3) синдром активации макрофагов (САМ)  – 

подобное внутрилегочное воспаление, которое усилива-
ет выраженность локальной сосудистой дисфункции; 
4) тромбозы различной локализации с наличием антител 
к  фосфолипидам, включая тяжелые поражения микро-
циркуляторного русла в связи с последующим развитием 
ДВС-синдрома  [1]. Данные положения сохранились 
и в следующей версии ВМР [2].

Также надо отметить, что применение различных 
препаратов-антикоагулянтов имеет ряд особенностей 
при НКИ COVID-19, что также нашло свое отражение 
в специальной литературе [3–7]. 

Начиная с  середины 2020  г., все большее внимание 
врачей и исследователей стал привлекать т. н. постковид-
ный синдром (ПКС) – настоящий коктейль долгосрочных 
симптомов и  осложнений, развивающихся после пере-
несенной активной фазы НКИ COVID-19. В МКБ-10 ПКС 
внесен в  формулировке «Post-COVID-19  condition». 
Имеется несколько не противоречащих друг другу гипо-
тез по поводу причин возникновения ПКС, которые осно-
ваны на прямом повреждении вирусом органов и тканей, 
включая эндотелий, нейротропности вируса, его длитель-
ного персистирования в  организме и  способности раз-
множаться в моноцитах и некоторых типах (СD4+) лимфо-
цитов, провокации аутоиммунных реакций, изменения 
уровня циркулирующего серотонина, развития брадики-
нинового шторма и развития синдрома активации тучных 
клеток [8–11]. Суммарно происходящее при ПКС сводит-
ся к следующему: 

	■ поражение сосудистой стенки и эндотелия (эндотели-
ит, васкулит, повышение проницаемости); 

	■ микротромбоз, в т. ч. на фоне и/или вследствие воспа-
ления с вовлечением в его развитие моноцитов, макро-
фагов, лимфоцитов и механизма нетоза;

	■ нарушения гемодинамики, как центральной, так и пе-
риферической, включая нарушения микроциркуляции, ве-
нозного оттока и лимфотока;

	■ изменение (повышение) продукции, депонирования 
и высвобождения серотонина и брадикинина;

	■ легочный фиброз.
Серьезная проблема заключается в том, что мы пока 

не знаем, у каких пациентов, перенесших НКИ COVID-19, 
разовьется ПКС, с какими проявлениями ПКС будет про-
текать, в  какой последовательности и  в  какие сроки 
могут/будут возникать проявления, а также отдельно или 
совместно, а  также какова будет/может быть выражен-
ность отдельных симптомов и кратность их появления. 

Однако стало очевидным, что в качестве патогенети-
чески оправданной терапии напрашиваются средства, 
обладающие плейотропными эффектами и оказывающие 
одновременно антикоагулянтное, эндотелий-стабили
зирующее и фибринолитическое действия.
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ИЗВЕСТНЫЕ ПРИМЕРЫ ПОСЛЕДСТВИЙ 
ДИСФУНКЦИИ ЭНДОТЕЛИЯ В АНГИОЛОГИИ 
И ФЛЕБОЛОГИИ

Заболевания периферических артерий представляют 
собой распространенную и острую социальную проблему 
во всем мире. Основной метод лечения заболеваний пери-
ферических артерий заключается в проведении открытой 
хирургической или эндоваскулярной реваскуляризации. 
Однако после реконструктивных и  эндоваскулярных опе-
раций или после ампутаций вероятность развития негатив-
ных ишемических событий со стороны сердечно-сосудистой 
системы, частота повторных госпитализаций и в конечном 
итоге стоимость лечения значимо возрастают. Одним 
из способов улучшения результатов хирургического лече-
ния и  прогноза пациента в  целом считается назначение 
патогенетически обоснованной антитромботической тера-
пии [12]. Хирургическое вмешательство, согласно рекомен-
дациям Минздрава России, также является на сегодняшний 
день основным методом лечения варикозной болезни.

Относительно хронических заболеваний вен, в частно-
сти варикозной болезни, существует предположение, что 
они являются следствием изменения в  клеточных компо-
нентах и компонентах внеклеточного матрикса с последу-
ющим изменением венозного тонуса. При этом очевидно, 
что такие изменения могут быть связаны с  воспалением 
и активацией эндотелия [13]. Т.Ю. Черняго и др. предполо-
жили, что феномен эндотелиальной дисфункции является 
ранним и ключевым событием в расширении вен и недо-
статочности венозных клапанов. В свою очередь, вторично 
присоединяющиеся реакции воспаления приводят к  про-
грессированию клапанной недостаточности, повышению 
венозного давления, возникновению вено-венозного реф-
люкса, поддерживая тем самым дальнейшее воспаление 
на венозном эндотелии [14]. Одним из средств с доказан-
ной эффективностью в отношении ослабления или устра-
нения объективных и субъективных симптомов у пациентов 
с  венозной недостаточностью на  почве посттромботиче-
ской болезни является препарат сулодексид [15].

По мнению A.C.F. Munari et al., сулодексид способен про-
тиводействовать сразу нескольким патогенетическим про-
цессам, улучшать функцию вен и  симптомы сердечно-
сосудистых заболеваний, а  также ускорять заживление 
венозных язв [16]. Однако, как и с любым иным препаратом, 
с ним следует обращаться внимательно, ориентируясь в пер-
вую очередь на  показания к  применению, содержащиеся 
в Инструкции по медицинскому применению (ИМП)1 и регла-
ментирующих документах. Так, например, он не рекомендо-
ван у женщин во время I триместра беременности [17]. 

ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ ПРИ НОВОЙ 
КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ COVID-19

Пандемия НКИ COVID-19, согласно данным последних 
исследований, имеет в своем патогенезе значимое влия-
ние на  сосудисто-тромбоцитарный гемостаз. Системная 

1 Сулодексид. Инструкции по медицинскому применению. Регистр лекарственных средств. 
Режим доступа: https://www.rlsnet.ru/mnn_index_id_1750.htm.

ангиопатия в виде эндотелиальной дисфункции с выра-
женным генерализованным поражением микроциркуля-
торного русла, включая эндотелиит, считается характер-
ным для COVID-19  морфологическим проявлением. При 
наличии предшествующих коморбидных заболеваний 
такая ангиопатия может быть наиболее выраженной. 
Эндотелиальная дисфункция, являясь состоянием систем-
ного характера, отражает генерализованное расстрой-
ство микроциркуляции в  целом. Учитывая, что при НКИ 
COVID-19 в первую очередь поражаются эндотелиальные 
клетки сосудов легких, именно они и  представляются 
терапевтической мишенью при этом заболевании [18, 19].

Рассматривая перспективы применения различных 
лекарственных средств при НКИ COVID-19, М.Б. Иванов 
и  др. обратили внимание на  группу препаратов, восста-
навливающих отрицательные заряды на  поверхности 
эндотелия, к  которым относятся сулодексид, гепарин 
и низкомолекулярные гепарины (НМГ) [20]. Все они пред-
ставляют собой полисульфатированные соединения гли-
козаминогликанов (ГАГ), которые сорбируются на поверх-
ности эндотелия и  восстанавливают нарушенное при 
эндотелиальной дисфункции электростатическое отталки-
вание от  эндотелия тромбоцитов, эритроцитов, снижают 
трансэндотелиальную миграцию гранулоцитов и  макро-
фагов, адгезию и агрегацию тромбоцитов, формирование 
пристеночных тромбов и эритроцитарных сладжей. Кроме 
того, они оказывают дезагрегационное действие, наруша-
ют взаимодействие клеток крови с  положительно заря-
женными фрагментами белков субэндотелиальной мем-
браны (коллагена, фибрина), тромбина, а также уменьша-
ют развитие воспалительных изменений в  стенке пора-
женных сосудов. По  мнению этих авторов, препаратом 
выбора для применения при НКИ COVID-19  является 
сулодексид, который может применяться и  как средство 
профилактики эндотелиальной дисфункции, и в качестве 
ее лечения, поскольку влияние препарата на  эндотелий, 
кроме восстановления отрицательных зарядов мембран, 
проявляется в  активации синтеза простациклина, повы-
шении уровня тканевого активатора фибринолизина, 
снижении экспрессии генов ингибитора активатора 
фибринолизина, а  также эндотелиальных факторов про-
воспалительного действия. При курсовом применении он 
снижает пролиферацию клеток мезангия, уменьшает тол-
щину базальной мембраны сосудов. Авторы полагают, что 
в  тканях легких при ОРДС это может проявиться в  виде 
улучшения альвеолярно-капиллярного транспорта кисло-
рода и снижения толщины гиалиновых мембран в стенке 
альвеол. В определенном смысле подтверждением этому 
могут считаться результаты исследования A.J. Gonzalez-
Ochoa  et  al., согласно которым раннее использование 
сулодексида у пациентов с НКИ COVID-19 снизило коли-
чество госпитализаций и потребность в кислородной под-
держке, выявлен тренд в  уменьшении смертности  [21]. 
Кроме того, эти выводы и результаты были подтверждены 
и в следующем исследовании, которое уточнило, что суло-
дексид целесообразно назначать амбулаторным пациен-
там и  – важно!  – в  течение первых 3  дней с  момента 
появления симптомов НКИ COVID-19 [21].

https://www.rlsnet.ru/mnn_index_id_1750.htm
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Кроме того, еще в мае 2020 г. большой коллектив зару-
бежных авторов, представлявших Global COVID-19 
Thrombosis Collaborative Group, опубликовали статью, в кото-
рой рассмотрели потенциал разных антикоагулянтных 
средств для их применения при НКИ COVID-19 (рис. 1) [22].

В  качестве перспективных антитромботических 
средств авторы приводят достаточно много препаратов 
с  плейотропными эффектами. Важность последнего для 
используемых при НКИ COVID-19  антитромботических 
средств также отметил G. Szolnoky в  2020  г., по  мнению 
которого теоретически кандидатом против сосудистых 
нарушений и  коагулопатий, связанных с  НКИ COVID-19, 
может «показаться» данапароид как смесь сульфата гепа-
рана, сульфата дерматана и сульфата хондроитина, но для 
этой цели он никогда не был тщательно протестирован. 
В свою очередь, антигемостатические эффекты в сочета-
нии с защитой и восстановлением эндотелия за счет вос-
становления гликокаликса и регуляции сосудистого тону-
са, а  также с  действием, ослабляющим ишемически-
реперфузионные повреждения, обусловливают то, что 
плейотропный сулодексид может представлять собой 
альтернативу НМГ в  качестве профилактического сред-
ства. Автор также отмечает возможность перорального 
приема сулодексида (абсорбция в кишечнике, биодоступ-
ность более 40%), что, несомненно, является более ком-
фортным для пациентов по сравнению с инъекционными 
формами антитромботических препаратов [23].

Биодоступность препарата обусловлена тем, что оба 
компонента (ГАГ) обладают суммарно низкой плотностью 
заряда, а их химическая структура не способствует связы-
ванию ни  с  чем, кроме их основных целевых белков, 
например антитромбином III [24]. Однако этот факт явля-
ется существенным для другого свойства ГАГ  – наличия 
у  них иммуномодулирующего действия, которое может 
оказаться полезным в  лечении осложнений НКИ 
COVID- 19. В  основе этого положения лежат следующие 
факты: инфицированные, поврежденные клетки альвео-
лярного эпителия реагируют на  инфекцию COVID-19, 
повышая выработку интерферона и высвобождая цитоки-
ны и  хемокины, рекрутирующие широкий спектр типов 
клеток, включая фагоциты, естественные клетки-киллеры, 
базофилы, тучные клетки и  эозинофилы. Для действия 
хемокинов (привлечение лейкоцитов и иммунных клеток 
к  местам повреждения) необходимо взаимодействие 
с ГАГ эндотелиальных клеток и гликокаликса. Кроме того, 
повреждение альвеол и  эндотелия активирует систему 
врожденного иммунитета, который, в свою очередь, акти-
вирует адаптивную иммунную систему для выработки 
антител к  вирусу. Но на  это требуется некоторое время, 
тогда как система врожденного иммунитета, будучи пер-
вой линией защиты, сразу начинает вырабатывать скоор-
динированный неспецифический гуморальный ответ 
на инфекцию, включающий регуляцию и секрецию интер-
феронов, интерлейкинов, факторов некроза опухолей, 

 Рисунок 1. Предложения по направлениям фармакотерапевтических исследований средств для профилактики тромбоза 
или прогрессирования заболевания у пациентов с инфекцией SARS-CoV-2 [22]

 Figure 1. Considerations for research investigations of pharmacotherapy for prevention of thrombosis or disease progression 
in patients with SARS-CoV-2 infection [22] 
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показаний

Потенциальные 
лекарственные 
средства для иссле-
дования:
•	 Терапия гепарином 

различной интен-
сивности

•	 Фибринолитическая 
терапия 

•	 Данапароид
•	 Антитромбин
•	 Тромбомодулин
•	 Активированный 

протеин С
•	 Прочие препараты

Пациенты с подтверж-
денной инфекцией 
COVID-19 после выпи-
ски из стационара

Актуальная  
рекомендация: 
•	 Индивидуальная 

оценка риска 
в целях профилак-
тики

•	 Регулярная физиче-
ская активность 
и здоровое питание

Потенциальные 
лекарственные 
средства для иссле-
дования:
•	 ПАПД*
•	 Аспирин
•	 Ингибиторы P2Y12
•	 Сулодексид
•	 Дипиридамол

Примечание: * – стандартная или сниженная доза; DAPT – двойная антитромбоцитарная терапия; DOAC – прямые оральные антикоагулянты.
Note: * – standard or reduced dose; DAPT – dual antiplatelet therapy; DOAC – Direct Oral Anticoagulants.
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хемокинов, комплемента и  ряда пептидов, полученных 
из  комплемента, кининов и  опсонинов из  фагоцитов, 
макрофагов и нейтрофилов. В свою очередь, компонент 
комплемента C5a вызывает высвобождение поверхност-
ных протеогликанов эндотелия, которые затем высвобож-
дают в кровоток связанный эндогенный гепарин, гепара-
на сульфаты и хондроитины. 

На  основании этих фактов H.N. Magnani предложил 
заслуживающую внимания схему обоснованного приме-
нения гепарина и  ГАГ при НКИ COVID-19  (рис. 2)  [24]. 
In vitro и  in vivo продемонстрированы действия различ-
ных антитромботических препаратов гликозаминоглика-
нов в  отношении их потенциального использования 
в лечении инфекции COVID-19 и ее осложнений [24].

Возвращаясь к  клиническим ситуациям, разумеется, 
особую тревогу вызывают пациенты с  уже имеющейся 
системной патологией и  заболевшие НКИ COVID-19, 
поскольку наличие коморбидных условий крайне часто 
утяжеляет их состояние. Так, С.А. Абрамова и А.С. Рыжова, 
выполнив анализ проводимой консервативной терапии 
пациентам с  синдромом диабетической стопы на  фоне 
НКИ COVID-19, пришли к  выводу о  снижении частоты 
тромбоэмболических осложнений у  таких пациентов 
с одновременным повышением активности репаративно-
го процесса в ране за счет патогенетически обоснован-
ного использования антитромботической терапии, даже 
несмотря на  то, что вирус SARS-CoV-2  способен усугу-
блять течение сахарного диабета. В  качестве препарата 
выбора в комплексе стационарного лечения был исполь-
зован сулодексид, назначенный с  целью снижения 

адгезивно-агрегационной функции тромбоцита за  счет 
ослабления продукции в лейкоцитах фактора активации 
тромбоцитов и  повышения репаративной активности 
в ране через активацию и нормализацию факторов тка-
невого гемостаза [25]. 

Еще одной новой проблемой для врачей стал т. н. 
«постковид»  – гетерогенный симптомокомплекс, разви-
вающийся после острой фазы заболевания  [26]. В каче-
стве примера целесообразности применения сулодекси-
да в  этой стадии НКИ COVID-19  приводим следующий 
пример.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент N., 54 года, подтвержденный COVID-19 сред-
нетяжелого течения, наличие факторов риска тромбооб-
разования. Находился на  госпитальном лечении в  тече-
ние 10 сут.; в качестве антикоагулянтной терапии получал 
НМГ в лечебных дозах, скорректированных на массу тела. 
Выписан из клиники после разрешения признаков вирус-
ной пневмонии и отрицательного ПЦР-теста с назначени-
ями: моксифлоксацин 400 мг 1 р/сут – 5 дней; ацетилци-
стеин 600 мг 1 р/сут – 1 мес.; омепразол 20 мг 2 р/сут – 
1  мес.; продолжение приема подобранных ранее гипо-
тензивных и кардиопротекторных препаратов (бисопро-
лол 10 мг/сут, ивабрадин 5 мг 2 р/сут, Ангиовит 1 таб/сут, 
Кардиомагнил 75 мг 1 р/сут. В связи с наличием факторов 
риска тромбообразования (ГБ II, ограниченная подвиж-
ность, избыточный вес, гипергомоцистеинемия и тромбо-
филия, подтвержденная генетическим анализом) и с уче-

 Рисунок 2. Потенциальная значимость четырех антитромботических гликозаминогликанов в лечении инфекции COVID-19
 Figure 2. Potential value of the four glycosaminoglycans antithrombotics in the management of COVID-19 infection 

Лечение острой 
тромбоэмболии 

(ТЭ) 
1,2 3

Профилактика 
ТЭ 

1, 2, 3, (4)

↑ Ингибитор 
активатора 

плазминогена 
1, 2, 4

↑ Активация  
тромбоцитов 

3, 4

↑ Ингибиро-
вание роста 

опухоли 
1, 2, 3, (4)

↑ Гепараназа 
(1), (2), 4

Фибриноген 
4

Гипер-воспали-
тельная реакция

1, (2), (3), (4)

Кровотечение 
(повышенный 

риск)
(2), 3, 4

Аутоиммунные 
эффекты
1, 2, 3, 4

Тромботиче-
ская микроан-

гиопатия
(1), (2), 3, (4)

Лечебная тактика при Covid-19

Иммунно-клеточ-
ное повреждение

1, 2, (3), 4

Повреждение 
эндотелия 
1, 2, 3, 4

Нейтрофильные 
внеклеточные  

ловушки/гистоны
1

Тромбофилия 
1, 2, 3, (4)

↓ Количество  
тромбоцитов

3, 4

Гепарин-ин-
дуцированная 
тромбоцито-

пения 
3, (4)

Диффузное 
внутрисосуди-
стое свертыва-
ние крови, ги-

перфибринолиз
(1), (2), 3

Закрытие 
фибринолизиса

1, 2, 4

Примечание: 1 – нефракционированный гепарин (НФГ); 2 – низкомолекулярные гепарины (НМГ); 3 – данапароид; 4 – сулодексид; ( ) – вероятная польза; absence – отсутствие 
или невыясненная польза. 
Note: 1 – unfractionated heparin (UFH); 2 – low molecular weight heparins (LMWH); 3 –danaparoid; 4 – sulodexide; ( ) – probable benefit; absence – absence or unexplained benefit.
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том тяжести перенесенного заболевания рекомендовано 
продолжение антитромботической терапии препаратами 
НМГ в промежуточных дозах с переходом на профилак-
тические в амбулаторных условиях на общий срок 35 сут. 

Лечение постковидного синдрома происходило 
в амбулаторных условиях. Постковидный период отмечен 
симптомами быстрой утомляемости, тахикардией, одыш-
кой, миастенией глазных мышц. К 25–26-м сут. появились 
зуд и красная сыпь с миграцией ее очагов по всему телу, 
за исключением лица и волосистой части головы; назна-
чение антигистаминных препаратов эффекта не  имело. 
Кроме того, на  коже проявился умеренно выраженный 
сосудистый рисунок и появились умеренные отеки голе-
ней и стоп обеих нижних конечностей. По данным лабо-
раторного обследования в этот период: АЧТВ – 28,3 сек 
(N 24,0–35,0), протромбиновое время – 11,6 сек (N 9,0–
12,0), фибриноген – 2,1 г/л (N 2,2–4,0), количество тром-
боцитов  – 266,0  × 109  (N 150–360), антитромбин III  – 
92,9% (N 71–115), Д-димер  – 302,0  нг/мл (N  <  300,0), 
волчаночный антикоагулянт – 1,10 у.е. (N < 1,2), агрегация 
тромбоцитов в ответ на АДФ – 27% (N 40–46), гематокрит 
43,6 (N 40–48), лейкоциты – 9,30 × 109 (N 4,0–9,0), СОЭ – 
9 мм/ч (N 4–10), ферритин – 154,0 нг/мл (N 10,0–120,0), 
СРБ – 2,5 мг/л (N 0–7), антитела к IgG и IgM к кардиоли-
пину, β2-гликопротеину и  фосфолипидам, антинуклеар-
ный фактор, антитела к  двуспиральной ДНК и  антитела 
к цитоплазме нейтрофилов не выявлены; анализ на анти-
тела к  комплексу «гепарин-тромбоцитарный фактор 4» 
не выполнялся. 

Учитывая клиническую картину (постковидная ангио-
патия? васкулит?) и данные лабораторных исследований, 
было принято решение отменить НМГ и назначить суло-
дексид в дозе 500 ЛЕ 2 р/сут курсом 28 дней. Указанная 
выше терапия проводилась без изменений, включая 
прием Кардиомагнила, что не противоречит содержанию 
ИМП об  отсутствии противопоказаний для назначения 
сулодексида одновременно с  антитромбоцитарными 
препаратами. На 4–5-е сут. с начала приема было отме-
чено снижение площади кожных высыпаний, прекраще-
ние зуда, практически полное исчезновение кожного 
сосудистого рисунка и уменьшение выраженности отеков. 
Практически полностью отмеченные проявления исчезли 
через 12–14 сут., однако курс сулодексида был пройден 
полностью без развития каких-либо побочных эффектов. 

Приведенный клинический случай свидетельствует 
о  поражении эндотелия на  фоне НКИ COVID-19, что 
обусловливает целесообразность применения ангио-
протективных препаратов. Раннее прекращение тера-
пии НМГ было обосновано соображениями осторожно-
сти в  отношении развития (сугубо потенциальных) 
осложнений гепаринотерапии и, возможно, даже излиш-
ней осторожности. Тем не менее выбор сулодексида как 
средства терапии постковидной ангиопатии в  сочета-
нии с  профилактикой тромботических событий явился 
очевидным решением, исходя из  состава, свойств 
и  показаний к  применению самого препарата2. 

2 Сулодексид. Инструкции по медицинскому применению. Регистр лекарственных средств. 
Режим доступа: https://www.rlsnet.ru/mnn_index_id_1750.htm.

Информация в  инструкции о  возможности назначения 
сулодексида при гепарин-индуцированной тромботи-
ческой тромбоцитопении позволяет избежать опасений 
в развитии осложнения, вызываемого гепаринотерапи-
ей. Обращает на себя внимание разовая доза, которая 
была выбрана по решению врача на основании мнения 
экспертов [21]. С учетом глубины поражения эндотелия 
при НКИ COVID-19 очевидно, что у больных с ангиопа-
тией на  фоне постковидного синдрома двухкратное 
увеличение разовой дозы является целесообразным 
и  способствует ускоренному исчезновению данного 
осложнения.

ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫЙ ГЛИКОКАЛИКС И НОВАЯ 
КОРОНАВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ COVID-19

Рассматривая тему дисфунции эндотелия при НКИ 
COVID-19, обязательно следует обратить внимание 
на  эндотелиальный гликокаликс (ЭГ), который представ-
ляет собой клеточный слой, покрывающий поверхность 
эндотелия сосудов, состоящий из  аминогликанов (гепа-
рансульфат, хондроитин сульфат, гиалуронан), протеогли-
канов и  гликопротеинов. Нормальный гликокаликс обе-
спечивает механотрансдукцию напряжения сдвига 
в  эндотелиальные клетки, селективную проницаемость 
для жидкостей и макромолекул, коагуляционный каскад, 
активацию фибринолиза и подавление адгезии тромбо-
цитов и лейкоцитов. Целостность ЭГ обуславливает нор-
мальный сосудистый гемостаз и  защиту стенки сосуда 
от  повреждений, тогда как нарушение целостности ЭГ 
приводит к нарушению проницаемости сосудов, усилива-
ет адгезию лейкоцитов к эндотелиальным клеткам и тем 
самым способствует распространению воспаления 
и  изменениям процессов механотрансдукции. Другими 
словами, поврежденный гликокаликс теряет барьерную 
функцию, увеличивая сосудистую проницаемость, и спо-
собствует развитию тканевого отека [14]. 

Соответственно, для восстановления ЭГ и  эндотели-
альной функции в целом уместны лекарственные препа-
раты, содержащие естественные компоненты  – ГАГ, 
из  которых и  состоит сосудистая стенка. Поэтому снова 
целесообразно обратить внимание на препарат сулодек-
сид, состоящий из фракции гепарина (80%) со сродством 
к  антитромбину III и  фракции дерматансульфата (20%) 
со сродством к кофактору гепарина II. Тем самым образо-
вание комплексов с антитромбином и кофактором гепа-
рина II посредством воздействия на фактор IIa (тромбин) 
тормозит образование фибрина из фибриногена, активи-
рует фибринолиз и тормозит агрегацию тромбоцитов [27]. 
Также описаны его противовоспалительная активность 
и выраженный защитный эффект в отношении ЭГ [28, 29]. 
Следует подчеркнуть, что репарация гликокаликса проис-
ходит за счет обеих естественных фракций ГАГ (дерман-
тансульфата – 20% и высокоподвижной гепариноподоб-
ной фракции  – 80%), восстанавливая, таким образом, 
барьерную функцию эндотелия и способствуя улучшению 
регуляции экспрессии воспалительных агентов и  ответа 
на них [30, 31].

https://www.rlsnet.ru/mnn_index_id_1750.htm
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В  свою очередь, учитывая имеющиеся данные 
об эффектах сулодексида у реконвалесцентов COVID-19 
и при ПКС, А.В. Верткин с соавт. в 2021 г. рекомендовали 
включить его применение во  Временные методические 
рекомендации Минздрава России «Профилактика, диа-
гностика и  лечение новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19)» для амбулаторных пациентов с легкой фор-
мой COVID-19, для пациентов с высоким риском кровоте-
чений на госпитальном этапе, а также на этапе реабили-
тации после выздоровления пациентов для профилакти-
ки рецидива тромбообразования и  уменьшения риска 
развития фиброза легких [32].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Восстановление морфологической и функциональной 
целостности эндотелия сегодня рассматривается как одна 
из основных задач терапии НКИ COVID-19 у амбулатор-
ных пациентов и  при развитии ПКС. Как следствие, 
в  качестве патогенетически оправданной терапии все 
большая роль отводится средствам, обладающим плей
отропными эффектами и  оказывающим одновременно 
антикоагулянтное, эндотелий-стабилизирующее и фибри-
нолитическое действия.

Многофакторное действие сулодексида, которое реали-
зуется через ряд механизмов, обусловливает целесообраз-
ность его применения при НКИ COVID-19. При этом следует 
понимать, что сулодексид  – это не  гепарины, и  ожидать 
от  него эффекта «на конце иглы» просто неуместно. Уже 
известные и тем более пока еще неизвестные нам особен-
ности патогенеза и  протекания разных периодов НКИ 
COVID-19 требуют активного научного поиска и оператив-
ного внедрения методов и средств, целесообразность при-
менения которых имеет под собой основания. Однако 
смелость при принятии подобных решений не следует под-
менять лихостью  – разумная осторожность должна быть 
непременно, а  основным документом все равно остается 
Инструкция по медицинскому применению того или иного 
лекарственного препарата с зарегистрированными показа-
ниями. Уместно заметить, что спасение жизни и  здоровья 
людей должно происходить даже при отсутствии массивов 
данных, требуемых доказательной медициной. Возможно, 
поэтому НКИ COVID-19 стала уникальным, если не послед-
ним шансом на то, чтобы медицина вновь стала искусством 
и перестала быть сферой оказания услуг.�
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Клинический случай / Clinical case

Восьмилетнее наблюдение успешного исхода 
массивной тромбоэмболии легочной артерии 
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Резюме
Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) в настоящее время находится уже на 3-м месте по частоте встречаемости среди 
сосудистых заболеваний, причем отмечается мировая тенденция к росту ее частоты. ТЭЛА рассматривается и как самая частая 
причина предотвратимой смерти в  больнице. В  странах Европы, Азии и  США наметилась тенденция к  снижению случаев 
фатальной ТЭЛА вследствие использования более эффективной консервативной терапии, инвазивных вмешательств и следо-
вания рекомендациям. С 2019 г. европейские рекомендации по диагностике и лечению ТЭЛА сделали использование прямых 
оральных антикоагулянтов более предпочтительными в сравнении с оральными антагонистами витамина К.
Рассматривается случай больной 42 лет с массивной ТЭЛА, развившейся в профильном отделении больницы вскоре после 
перевода из отделения реанимации с верифицированной ТЭЛА мелких ветвей (Д-димер, сцинтиграфия легких, эхокардиогра-
фия). Дебют массивной ТЭЛА в виде синкопального состояния с кардиогенным шоком потребовал срочного перевода больной 
на  искусственную вентиляцию легких (ИВЛ), использования вазопрессоров и  проведения системного тромболизиса. При 
эхокардиографии лоцирован подвижный тромб в  правом предсердии. Выполнена экстренная тромбэктомия из  легочного 
ствола и легочных артерий в условиях искусственного кровообращения, позже установлен кава-фильтр. Анализируются харак-
терные для ТЭЛА особенности анамнеза (гормональные контрацептивы), жалобы (внезапная одышка, тяжесть за грудиной при 
поступлении) и сопутствующая патология (медикаментозный тиреотоксикоз). 
Рассматриваются итоги последующего 8-летнего наблюдения без рецидивов ТЭЛА, особенностью которого было использова-
ние ривароксабана в качестве антикоагулянта и ангиовита (витамины группы В – В6, В9 и В12) с целью коррекции наслед-
ственной гипергомоцистеинемии. Обсуждаются факторы риска и современные стандарты лечения массивной ТЭЛА в остром 
периоде и в отдаленной перспективе.

Ключевые слова: тромбоэмболия легочной артерии, кардиогенный шок, тромболизис, тромбэктомия, кава-фильтр, гипер-
гомоцистеинемия, ривароксабан

Для цитирования: Семиголовский Н.Ю., Мазуренко С.О., Шабалина М.О., Семиголовский С.Н. Восьмилетнее наблюдение 
успешного исхода массивной тромбоэмболии легочной артерии с кардиогенным шоком. Медицинский совет. 
2021;(14):88–95. https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-14-88-95.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

8-year follow-up of a successful outcome 
of massive pulmonary embolism with cardiogenic shock 
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Abstract
Currently pulmonary embolism (PE) is already on the 3rd place in terms of the frequency of occurrence among vascular diseases, 
and there is a global trend towards an increase in its frequency. PE is also considered as the most common cause of preventable 
death in the hospital. In the countries of Europe, Asia and the USA, there is a tendency to reduce the cases of fatal PE due to 
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ВВЕДЕНИЕ

В европейских рекомендациях 2019 г. по диагностике 
и  лечению тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА)  [1] 
указывается, что ТЭЛА в настоящее время находится уже 
на 3-м месте по частоте встречаемости среди сосудистых 
заболеваний, причем отмечается тенденция к увеличению 
ежегодной частоты ТЭЛА. Вместе с тем в странах Европы, 
Азии и США наметилась тенденция к  снижению случаев 
фатальной ТЭЛА вследствие использования более эффек-
тивной консервативной терапии, инвазивных вмеша-
тельств и следования рекомендациям. Рекомендации сви-
детельствуют, что отмечаемый в  последнее время рост 
гипердиагностики ТЭЛА может создать иллюзию сниже-
ния частоты летальных исходов у этих пациентов. 

Важной вехой современной медицины стало появле-
ние прямых оральных антикоагулянтов (ПОАК), включая 
ривароксабан. Это решительно повлияло на  применяе-
мые подходы к лечению ТЭЛА как в остром периоде, так 
и  в  отдаленной перспективе, что нашло отражение 
в  Рекомендациях американской коллегии торакальных 
врачей по ведению больных с венозными тромбоэмболи-
ями (ВТЭО) еще в 2016 г. [2]. Улучшенный профиль безо-
пасности, высокая эффективность, универсальный режим 
дозирования, отсутствие необходимости в лабораторном 
контроле – вот основные преимущества ПОАК, которые 
значительно упростили терапию ВТЭО и  обеспечили 
популярность препаратов. 

В то же время наличие на рынке трех конкурирующих 
лекарственных средств (дабигатран, ривароксабан, апик-
сабан) создает предпосылки для поиска наилучшего 
из  них, что непременно приводит к  порой наивному 
сравнению цифр, полученных в регистрационных иссле-
дованиях [3]. Следует иметь в виду, что подобное сравне-
ние приводит к заведомо ложным заключениям, т. к. все 
исследования выполнены на разных выборках больных, 

и поэтому приложение критериев включения и исключе-
ния одного исследования к  другому может серьезным 
образом повлиять на результаты. 

Примечательно, что только с  2019  г. у  пациентов 
с  ТЭЛА без онкологического процесса ПОАК являются 
предпочтительной группой антикоагулянтной терапии, 
а не альтернативой варфарину, как трактовалось в евро-
пейских рекомендациях 2014 г. [4]. Вместе с тем 8-летнее 
клиническое наблюдение, рассматриваемое ниже, нача-
лось уже в  конце 2013  г., когда после массивной ТЭЛА 
с  кардиогенным шоком, леченной тромболитиками 
и  оперативным удалением тромбов, наша пациентка 
начала принимать ривароксабан. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Больная Ш., 42  года, поступила в  стационар 
09.09.2013  г. в  связи с появлением одышки, сердцебие-
ния и  повышением артериального давления (АД) 
до 160/100 мм рт. ст. Из приемного отделения госпитали-
зирована в  отделение кардиореанимации с  диагнозом 
«Гипертонический криз». Из анамнеза известно, что около 
5  лет назад у  больной был диагностирован аутоиммун-
ный тиреоидит, в связи с чем постоянно принимала лево-
тироксин (25 мг/сут). Пользовалась также гормональными 
контрацептивами. Иной терапии не получала. 

Ввиду внезапного развития одышки с  ощущением 
тяжести в груди была заподозрена ТЭЛА, что подтвержде-
но выявленным при поступлении повышением уровня 
Д-димера (1 000 нг/мл при норме 0–500 нг/мл), данными 
сцинтиграфии легких (рис. 1) и  эхокардиографии. 
По заключению последней от 09.09.2013: «полости серд-
ца не расширены, но обращает на себя внимание преоб-
ладание правых отделов сердца над левыми…, расчетное 
систолическое давление в  легочной артерии повышено 
(44 мм рт. ст.) – легочная гипертензия 1-й степени». 

the  use of  more effective conservative therapy, invasive interventions and following the  Recommendations. Since 2019, 
the European Guidelines for the diagnosis and treatment of PE have made the use of direct oral anticoagulants preferable in com-
parison with oral vitamin K antagonists.
A case of massive PE in a 42-year-old patient developed in the specialized department of the hospital shortly after being trans-
ferred from the  intensive care unit with verified PE of small branches (D-dimer, lung scintigraphy, Echo-cardiography) is pre-
sented. The debut of a massive PE in the form of a syncopal state with cardiogenic shock, required an urgent transfer of the patient 
to artificial lung ventilation, the use of vasopressors and systemic thrombolysis. During Echo-cardiography, a mobile blood clot 
was located in the right atrium. An emergency thrombectomy was performed from the pulmonary trunk and pulmonary arteries 
in conditions of artificial blood circulation, later a cava filter was installed. The features of anamnesis characteristic of PE (hor-
monal contraceptives), complaints (sudden shortness of breath, heaviness behind the sternum at admission) and concomitant 
pathology (drug-induced thyrotoxicosis) are analyzed.
The  results of  the  subsequent 8-year follow-up without relapses of  PE are considered, the  feature of  which was the  use 
of Rivaroxaban as an anticoagulant and angiovit (B vitamins – 6, 9 and 12) for the correction of hereditary hyperhomocysteinemia. 
Risk factors and modern standards of treatment of massive PE in the acute period and in the long term are discussed.

Keywords: pulmonary embolism, cardiogenic shock, thrombolysis, thrombectomy, cava filter, rivaroxaban
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Больная получала терапию с использованием гепарина 
5  000  ЕД внутривенно, затем 10  000  ЕД/сут подкожно 
и 10 000 ЕД/сут в  ультразвуковых ингаляциях, варфарин 
(2,5 мг/сут), левотироксин (25 мг/сут) и эгилок (50 мг/сут). 
За 4 дня отмечено улучшение самочувствия, исчезновение 
одышки и  боли, был достигнут необходимый уровень 
международного нормализованного отношения (МНО 2,4). 

13.09.2013 г. пациентка была переведена в отделение 
кардиологии, где продолжена проводимая терапия. Поиск 
источника тромбов с помощью ультразвукового сканиро-
вания вен нижних конечностей результата не дал, вены 
малого таза не обследовались ввиду периода месячных 
у больной.

16.11.2013 г. утром на фоне натуживания у пациентки 
развился приступ удушья с «тяжестью в груди» и сердце-
биением, а также резким снижением АД до 70/40 мм рт. 
ст. Она была срочно переведена в отделение кардиореа-
нимации, где сразу же при проведении трансторакально-
го эхокардиографического исследования был обнаружен 
массивный флотирующий тромб в полости правого пред-
сердия (рис. 2). Выраженная дыхательная недостаточность 
заставила проводить искусственную вентиляцию легких 
(ИВЛ), а  явления кардиогенного (т. н. обструктивного) 
шока обусловили использование вазопрессоров и  ино-
тропной поддержки. Внутривенно больной было введено 
1,5 млн ЕД стрептокиназы, после стабилизации гемоди-
намики по жизненным показаниям выполнена операция 
тромбэктомии из легочной артерии и ее ветвей. 

Процитируем далее протокол операции: «Больная 
доставлена в операционную в крайне тяжелом состоянии. 
Сознание отсутствует. Проводится искусственная венти-
ляция легких. Выраженная гипотония на фоне кардиотони-
ческой поддержки дофамином. Продольная стернотомия. 
Выраженная кровоточивость тканей на  фоне введения 
стрептокиназы. Налажена работа аппарата CellSaver. 
Мобилизация перикарда, в полости перикарда около 100 мл 
серозного содержимого. В связи с нестабильностью гемоди-
намики экстренное подключение аппарата искусственного 
кровообращения по схеме «аорта – верхняя-нижняя полая 
вена». Пережатие аорты. Начало ИК. Кардиоплегия в корень 
аорты. Асистолия. Вскрыто правое предсердие. Ревизия 

полости правого предсердия, правого желудочка, трикуспи-
дального клапана. Тромботические массы не  обнаружены. 
Выделен легочный ствол, вскрыт косопоперечным разре-
зом. В  просвете легочного ствола большое количество 
старых и  свежих свертков различной плотности. 
Тромботические массы удалены, ревизовано устье левой 
легочной артерии, долевых артерий. Выполнено удаление 
свободнолежащих тромботических масс. Выделена правая 
ЛА на протяжении, поперечно вскрыта, без признаков нали-
чия тромбов… Сердечная деятельность восстановилась 
самостоятельно». Длительность ИК составила 91  мин, 
длительность пережатия аорты – 58 мин. Ввиду вынужден-
ного выполнения операции на фоне системного тромбо-
лизиса она сопровождалась значительной кровопотерей, 
составившей 2,5 л.

На следующий день после тромбэктомии больной был 
установлен кава-фильтр. Послеоперационный период 
протекал без осложнений. Инотропная поддержка  
проводилась дофамином в  течение 4  сут. в  дозе 
до 3–4 мкг/ кг/ мин. Для коррекции анемии было исполь-
зовано в общей сложности 5 доз эритромассы, коррекция 
дефицита факторов свертывания крови потребовала 
введения суммарно 8  доз свежезамороженной плазмы. 
Антибактериальная терапия включала применение цефу-
роксима, сульперазона, а  затем тиенама и  эдицина. 
Заживление послеоперационных ран прошло первичным 
натяжением. 03.10.2013 г. больная в удовлетворительном 
состоянии, со  стабильными показателями центральной 
гемодинамики переведена в  кардиологическое отделе-
ние и спустя неделю выписана.

Тиреотропный гормон у  больной от  16.09.2013  г. 
составил 0,26 (норма – 0,23–3,2 мкЕд/мл), что свидетель-
ствует об отсутствии тиреопатии как фактора риска тром-
бообразования. Между тем в  ходе дообследования 
у  пациентки была выявлена гипергомоцистеинемия  – 
17,94  мкмоль/л (при норме 3,4–13,8  мкмоль/л), что, как 
известно, является фактором риска развития венозных 
тромбозов [5–7]. 

 Рисунок 1. Данные сцинтиграфии легких у больной Ш. 
от 10.09.2013 г. 

 Figure 1. Lung scintigraphy findings in patient Sh. 
of September 10, 2013

Заключение: при полипозиционном исследовании легких при накоплении 
радиофармпрепарата 99mТс Макротех отмечается выраженное снижение перфузии 
паренхимы правого легкого, на фоне которого в верхней и средней долях 
визуализируются участки аперфузии. Кроме того, визуализируется участок гипоперфузии 
легочной паренхимы в нижней доле левого легкого. 

 Рисунок 2. Заключение ЭхоКГ от 16.09.2013 г.
 Figure 2. Echocardiography report of September 16, 2013

Значительная дилатация правых камер сердца, парадоксальное движение 
межжелудочковой перегородки (как признак перегрузки правых камер). В полости 
правого предсердия лоцируется эхопозитивное подвижное образование неоднородной 
структуры с нечеткими контурами.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Рассмотренный случай ТЭЛА неизбежно ставит перед 
врачом следующие вопросы: 

каков генез столь грозного заболевания у  молодой 
женщины без четко обозначенного источника тромбов?

оправданной  ли была тактика ведения больной 
на первом этапе в отделении реанимации и каковы кри-
терии выписки или перевода в  профильное отделение 
больных с  ТЭЛА при стабильном общем состоянии 
и с устойчивой гемодинамикой?

какова должна быть последовательность действий при 
развитии массивной ТЭЛА с кардиогенным шоком? Каковы 
показания к системному тромболизису и тромбэктомии?

что должна включать в  себя последующая терапия 
и  вторичная профилактика рецидива ТЭЛА у  больной? 
Насколько эффективным может быть применение совре-
менных ПОАК?

1. В  рассмотренном случае мы находим по  крайней 
мере 2  фактора риска ТЭЛА: прием гормональных кон-
трацептивов и выявленную у больной гипергомоцистеи-
немию. Относительно последней в  литературе имеются 
многочисленные сведения о том, что гомоцистеин стиму-
лирует агрегацию тромбоцитов, нарушает функцию тка-
невого активатора плазминогена, способствует связыва-
нию липопротеина с  фибрином, а  также ингибирует 
функцию естественных антикоагулянтов, таких как анти-
тромбин III и протеин С [8, 9]. B. Kuch et al. в 2001 г. обна-
ружили положительную корреляцию между уровнем 
гомоцистеина и  такими факторами коагуляции, как 
фибриноген, фактор Виллебранда и Д-димер [10].

В  настоящее время известно, что повышение уровня 
гомоцистеина в крови может быть обусловлено генетиче-
скими дефектами ферментов, обеспечивающих процессы 
обмена этого чрезвычайно токсичного вещества. 
Атеросклероз и  тромботические осложнения приводят 
к смерти таких пациентов часто в молодом возрасте [6, 11]. 
Причем показано, что в  развитии дисфункции эндотелия 
именно повышение концентрации гомоцистеина играет 
большую роль, чем повышение уровня холестерина [5]. 

Применительно к  нашему наблюдению любопытно 
проведенное в 1996 г. M. Den Heijer et al. исследование, 
выполненное с  целью выяснить, связано  ли влияние 
гипергомоцистеинемии с  другими хорошо известными 
факторами риска повышенного тромбообразования, 
такими как дефицит протеина S, протеина С  или анти-
тромбина, применением оральных контрацептивных пре-
паратов [11]. В этой работе было доказано, что гипергомо-
цистеинемия представляет собой независимый фактор 
риска развития тромбоза глубоких вен практически 
во  всех возрастных группах, при этом женщины были 
более чувствительны к патологическим эффектам гомо-
цистеина, чем мужчины. Этот эффект не может быть объ-
яснен наличием факторов риска, специфичных для жен-
щин (беременность, недавние роды или применение 
контрацептивных средств). Гипергомоцистеинемия была 
ассоциирована, в частности, с высокой частотой тромбоза 
глубоких вен. 

2. Тактика ведения больной на первом этапе в отде-
лении реанимации соответствовала современным стан-
дартам диагностики и лечения ТЭЛА [1, 4]. 

Метаанализ 2013  г.  [12] сравнил группы больных 
острой ТЭЛА, отнесенных к  низкому риску рецидива, 
по исходам суточного пребывания в стационаре (1-я груп-
па – 1 657 больных), 3-дневной госпитализации (256 боль-
ных) и  более длительного стационарного лечения 
(383  человека). Оказалось, что амбулаторное лечение 
приводило к  росту рецидивирования (1,7  против 
1,1  и  1,2% соответственно) и  летальности (1,9  против 
2,3 и 0,74% соответственно). Различий в частоте кровоте-
чений не выявлялось. 

Так или иначе, но, к счастью, для нашей больной она 
была переведена в профильное отделение на 4-е сутки 
пребывания в стационаре, а не выписана на амбулатор-
ное лечение. 

3. Агрессивное ведение больных с  массивной ТЭЛА 
становится трендом последнего десятилетия  [13–18]. 
По современному определению ТЭЛА расценивается как 
массивная, если у  пациента развиваются явления шока 
или гипотонии, которые явно не  связаны с  аритмией, 
гиповолемией или сепсисом [19].

В Европейских рекомендациях по диагностике и лече-
нию ТЭЛА 2008  г., а  также в  американских Guidelines 
2012  г. по  предотвращению тромбозов  [2] указывается, 
что наличие флотирующего тромба в  правых камерах 
сердца является показанием для проведения срочного 
тромболизиса.

Общепринятыми на сегодня показаниями для тромб
эктомии являются: 1) системная гипотония (или шок), 
связанная с острой ТЭЛА, 2) безуспешная медикаментоз-
ная терапия и катетерная тромбэктомия, 3) противопока-
зания к  проведению тромболизиса, 4) эхокардиографи-
ческие свидетельства наличия эмболов вблизи овального 
окна и в правых камерах сердца [18, 20, 21]. 

Ряд авторов подчеркивает [22], что непосредствен-
но перед операцией или во  время нее должна быть 
выполнена трансэзофагеальная эхокардиография 
(ТЭКГ), которая может выявить экстрапульмональные 
тромбы (до 25% на 50 больных). Между тем этот самый 
чувствительный и  специфичный метод для выявления 
тромбоза полостей сердца имеет ряд ограничений, 
связанных со  структурой ушек предсердий, горизон-
тальным положением сердца в  грудной клетке, выра-
женным ожирением, что затрудняет полноценность 
визуализации. Еще одно крайне важное ограничение 
метода – тяжесть состояния больного. 

Это относится к больным с сердечной недостаточно-
стью, выраженной одышкой, снижением АД  [23]. Таким 
образом, выполнение ТЭКГ у больных с массивной ТЭЛА 
нередко проблематично или абсолютно невозможно.

Что касается летальности при тромбэктомии на совре-
менном этапе, то, по данным американских исследовате-
лей B. Sareyyupoglu et al. из клиники Мейо, представлен-
ным в 2010 г. [17], на 16 случаев тромбэктомии из легоч-
ной артерии, выполненной в 2001–2009 гг., летальность 
составила 33%. Хотя ранее, в  2005  г., M. Leacche et  al. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sareyyupoglu B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20810792
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из  Бостона  [14], анализировавшие результаты срочной 
эмболэктомии в  1999–2004  гг. в  группе из  47  больных 
с  массивной ТЭЛА, приводили операционную леталь-
ность в 6% и отсроченную – в 12%. В частности, 26% этих 
пациентов были оперированы в кардиогенном шоке, 11% 
перенесли остановку кровообращения, 81% больных 
интраоперационно был имплантирован кава-фильтр. 
Средняя продолжительность госпитализации составила 
11 дней (от 3 до 75 сут.), а выживаемость в 1-й год – 86%. 
Авторы этого ретроспективного исследования делают 
заключение, что ввиду обнадеживающих результатов они 
стали выполнять тромбэктомии и у гемодинамически ста-
бильных пациентов с  правожелудочковой дисфункцией, 
документированной по ЭхоКГ. 

В  2012  г. японские исследователи Takahashi H. et  al. 
при неотложной тромбэктомии за период 2000–2011 гг. 
у 24 больных (79,2% из них с кардиогенным шоком) при-
водят летальность в  12,5%  [18]. В  ряде случаев они 
использовали дооперационную чрескожную поддержку 
кровообращения. 

Выживаемость может достигать и 97%, что было пока-
зано в  группе из  36  пациентов, где тромбэктомия осу-
ществлялась на  фоне выраженной гипотензии  [24]. 
Многими авторами  [15, 24, 25] подчеркивается, что 
летальность повышается в случае перенесенной накану-
не операции остановки кровообращения, и в отдельных 
выборках она может достигать 75% [15, 24].

Англичане Vohra H.A. et al. в 2010 г. проанализировали 
21  случай тромбэктомий, выполненных в  2001–2010  гг. 
В  52,1% им предшествовал тромболизис, а  9  больных 
перенесли остановку кровообращения на  догоспиталь-
ном этапе. Госпитальная летальность составила 19%, что 
авторы относят к обнадеживающей [26]. При этом неред-
кими были такие осложнения, как инсульт (14,2% боль-
ных), инфекция нижних дыхательных путей (28,5%), ране-
вая инфекция (14,2%), острая почечная недостаточность, 
потребовавшая гемофильтрации (19,0%).

Что касается сравнения методов лечения массивной 
ТЭЛА, то во встреченном нами небольшом обсервацион-
ном когортном исследовании [27] больные, которым была 
выполнена тромбэктомия, сравнивались с  пациентами, 
подвергшимися повторному тромболизису при неэффек-
тивности первичного. Оказалось, что у них заметно мень-
ше частота смертельных исходов, рецидивов и  массив-
ных кровотечений. Однако хирургическая тромбэктомия 
не сравнивалась с первичным тромболизисом и катетер-
ной тромбэктомией, которая в последние годы набирает 
немало сторонников [28, 29].

В  нашей практике имел место случай успешной 
фрагментации тромба в ветвях легочной артерии кате-
тером для проведения коронарографии (1996 г., неопу-
бликованные данные). Это было вынужденной мерой, 
поскольку у больного, доставленного с острым коронар-
ным синдромом в  рентгеноперационную, не  оказалось 
значимых стенозов коронарного русла, и прямо в опе-
рационной возникла необходимость поиска причины 
остановки кровообращения на  догоспитальном этапе. 
Такую методику описали R.P. Engelberger and N. Kucher 

в  2011  г., также использовавшие стандартный катетер 
«Рigtail» или катетер для периферической баллонной 
ангиопластики [29].

4. Ряд известных факторов у нашей пациентки (ожи-
рение, тромбофилия в  виде гипергомоцистеинемии, 
прием гормональных контрацептивов) фигурирует 
в  качестве факторов риска позднего рецидива при 
неспровоцированном эпизоде ВТЭО. Для всех больных, 
перенесших рецидивирующую ТЭЛА при наличии тром-
бофилий, оральные антикоагулянты назначаются 
на  неограниченный по  длительности срок, но  не  менее 
3–6 мес. (МНО не ниже 2,5). Любопытно, что прием гор-
мональных оральных контрацептивов в  случае нашей 
больной, согласно европейским рекомендациям, относит-
ся к факторам риска развития ТЭЛА «умеренной» значи-
мости, а ожирение – к «слабой». 

С  другой стороны, считается, что риск повторных 
тромботических событий после прекращения приема 
препарата не зависит от длительности предшествующей 
терапии и достоверно не отличается при продолжитель-
ности лечения, равного 3, 6, 12 или 27 мес. Иначе говоря, 
пациент оказывается защищен от возврата заболевания 
лишь до тех пор, пока принимает антикоагулянт, а после 
завершения терапии риск рецидива ВТЭО возвращается 
к некоему исходному индивидуальному уровню. 

В связи с этим современные рекомендации не пред-
лагают использовать ограниченную известным лимитом 
времени (6, 12, 24 мес.) продленную терапию. Вместо нее 
гайдлайны  [1] рассматривают проведение неограничен-
ной по времени продленной терапии (вторичной профи-
лактики ВТЭО). Следует особо отметить отсутствие терми-
на «пожизненная» терапия в современных рекомендаци-
ях. Принципиальное отличие «продленной на неопреде-
ленный срок» от «пожизненной» антикоагулянтной тера-
пии заключается в  том, что первая требует регулярной 
индивидуальной оценки пользы и  риска и  может быть 
прекращена в любой момент времени, когда угроза воз-
никновения геморрагических осложнений начнет превы-
шать пользу от  уменьшения риска рецидива ВТЭО. 
Именно это индивидуальное балансирование между 
пользой и вредом составляет на сегодняшний день наи-
большую сложность для клинициста при лечении пациен-
та с ВТЭО, в т. ч. в связи с отсутствием унифицированных 
шкал/критериев для этой оценки и недостаточной осве-
щенностью данной проблемы в  современных клиниче-
ских рекомендациях.

На протяжении 8 лет наша больная принимала рива-
роксабан. Его дозировка в  настоящее время составляет 
20 мг в сутки в однократном приеме. 

Как уже указывалось выше, нашей пациентке был 
установлен съемный кава-фильтр, причем его удаление 
сочтено нецелесообразным «в связи с неопределенным 
источником тромбообразования».

Как больная с  гипергомоцистеинемией, наша паци-
ентка продолжает контролировать уровень этого метабо-
лита в крови и принимать витамины группы В (В6 В9 и В12), 
удачно сочетающиеся в таблетках Ангиовит производства 
фирмы «Алтайвитамины». 
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В  феврале 2021  г. пациентка перенесла COVID-19, 
не прекращая принимать Ривароксабан (20 мг/сут). Она 
получает также Сотагексал (80  мг 2  раза) и  Лозартан 
(50 мг 1 раз в день).

Результаты суточного ЭКГ-мониторирования от 09.03.2021 г.: 
за  время мониторирования зарегистрирован синусовый 
ритм. Средняя ЧСС днем – 73 уд/мин, ночью – 64 уд/мин. 
Максимальная ЧСС – 131 уд/мин (13:31) – подъем на 3-й 
этаж (одышка). Минимальная ЧСС  – 50  уд/мин (22:26). 
Циркадный профиль ритма ригидный (ЦИ  =  1,1). 
Вариабельность ритма сердца повышена в дневные и сни-
жена в ночные часы. Субмаксимальная ЧСС не достигнута. 
Зарегистрированы: 1) одиночные наджелудочковые поли-
топные экстрасистолы в непатологическом количестве: 23, 
с частотой 0–9 в час, максимально в период 00:00–01:00; 
2) наджелудочковая аллоритмия (короткий эпизод квадри-
геминии); 3) групповые наджелудочковые экстрасистолы: 
1 эпизод из аберрированных экстрасистол; 4) одиночные 
желудочковые экстрасистолы мономорфные в непатологи-
ческом количестве: 7, с частотой 0–1 в час; 5) парные моно-
морфные желудочковые экстрасистолы: 4. Пауз, блокад 
не зарегистрировано. Достоверных ишемических измене-
ний процессов реполяризации не выявлено.

Результаты ЭхоКГ от 05.03.2021 г.: размеры полостей 
сердца и крупных сосудов в пределах должных величин. 
Миокард не  утолщен. Зон локальной гипо/акинезии 
не  выявлено. Клапанный аппарат морфологически 
не  изменен. Правые камеры сердца не  расширены. 
Признаков легочной гипертензии нет. Общая сократи-
тельная способность сердца сохранена. Диастолическая 
функция не  нарушена. По  сравнению с  ЭхоКГ 
от 04.06.2019 г. – без существенной динамики.

Полный диагноз в настоящее время у больной выгля-
дит так: «Гипертоническая болезнь III ст. АГ 1, риск ССО 4, 
ХСН IIa ст., II ф. кл. (NYHA). Анемия легкой степени тяжести. 
Полиморфизм в  гене фактора XII, ассоциированный 
с  повышенным риском тромбообразования. 
Гипергомоцистеинемия, компенсированная медикамен-
тозно. Состояние после рецидивирующей тромбоэмбо-
лии. Массивная тромбоэмболия ствола легочной артерии 
от  16.09.2013. Системный тромболизис от  16.09.2013. 
ОССН, кардиогенный шок 16.09.2013. Ревизия правого 
предсердия, правого желудочка, тромбэктомия из ствола 
легочной артерии в условиях ИК от 16.09.2013. Установка 
кава-фильтра от  16.09.2013. ХСН II ф.кл. (NYHA). 
Наджелудочковая и  желудочковая экстрасистолия. 
Пароксизмальная наджелудочковая тахикардия».

Больная продолжает работать медицинской сестрой, 
не является инвалидом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, после массивной ТЭЛА с  развитием 
обструктивного шока, потребовавшей реанимационных 
мероприятий, ИВЛ, тромболизиса и тромбэктомии опера-
тивным путем, возможно последующее многолетнее без-
рецидивное течение с  хорошей компенсацией 
вентиляционно-перфузионных расстройств у  пациентки 
с  врожденной тромбофилией и  гормональной контра-
цепцией в ходе приема ривароксабана и Ангиовита как 
базовой терапии.�
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Резюме
Введение. Долгосрочный и качественный гликемический контроль предотвращает развитие сосудистых осложнений сахарно-
го диабета (СД) 1-го типа и улучшает прогноз заболевания, существенно увеличивая продолжительность жизни. Снижение 
качества жизни (КЖ) пациентов с СД 1-го типа ассоциировано с развитием осложнений СД, состоянием углеводного обмена. 
В связи с доказанными преимуществами использования показателей времени нахождения в диапазонах гликемии (TIR, TAR, 
TBR) изучение их ассоциаций с КЖ пациентов с СД 1-го типа при переходе с аналоговых инсулинов длительного действия 
на инсулин деглудек представляет особый интерес. 
Цель. Оценить качество жизни пациентов с сахарным диабетом 1-го типа при переводе с аналогов длительного действия 
на инсулин деглудек в условиях реальной клинической практики.
Материалы и методы. Исследование спланировано как проспективное, одноцентровое, неконтролируемое. Набор пациентов 
с СД 1-го типа, не достигших целевых значений контроля углеводного обмена, находящихся на терапии аналоговыми инсули-
нами длительного и ультракороткого действия, осуществлялся по критериям соответствия. Расчет TIR, TAR, TBR проводился 
на основании данных профессионального непрерывного мониторирования уровня глюкозы и самоконтроля уровня глюкозы 
крови. Для оценки КЖ использовался опросник Health Status Survey SF-36.
Результаты. В  исследование вошли 26  пациентов, которые соответствовали критериям включения и  не  имели критериев 
исключения. Выявлены взаимосвязи TIR и TBR с параметрами КЖ на фоне терапии инсулином деглудек: с жизненной актив-
ностью, интенсивностью боли, параметром психического здоровья, что демонстрирует повышение КЖ преимущественно 
за счет психологического компонента здоровья.
Выводы. Перевод пациентов с СД 1-го типа с аналоговых инсулинов длительного действия на аналоговый инсулин сверхдли-
тельного действия в  амбулаторных условиях обеспечивает улучшение гликемического контроля за  счет HbA1c и TIR, TBR, 
а также повышает удовлетворенность КЖ преимущественно за счет психологического компонента здоровья. 

Ключевые слова: сахарный диабет 1-го типа, качество жизни, уровень HbA1c, показатели времени нахождения в диапа-
зонах гликемии, инсулин деглудек
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Abstract
Introduction. Long-term and high-quality glycemic control prevents the development of vascular complications of diabetes type 
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Несмотря на внедрение новых инновационных техно-
логий в лечение (использование аналоговых инсулинов, 
помповая инсулинотерапия) и  мониторинг состояния 
углеводного обмена (системы для непрерывного монито-
рирования уровня глюкозы), у пациентов с сахарным диа-
бетом (СД) 1-го типа в  повседневной жизни возникают 
трудности в достижении и удерживании целевых показа-
телей гликемического контроля. 

По данным Федерального регистра сахарного диабета 
(ФРСД) Российской Федерации (РФ) остается высоким 
количество пациентов вне целевых показателей углевод-
ного обмена  [1]. В  2018  г. количество пациентов с  СД 
1-го типа в РФ, достигших целевого уровня гликированно-
го гемоглобина (HbA1c)  <  7,0%, составило 34,7%, 65,3% 
находились вне целевого уровня, 20,7% имели уровень 
выше 9,0%. При анализе данных ФРСД по уровню HbA1c 
нужно учитывать, что охват обследованием составил лишь 
51% пациентов  [1], при этом в  базу регистра наряду 
с лабораторно измеренными вводятся и расчетные (eA1c) 
по  уровню гликемии показатели. Согласно литературным 
данным, расчетные показатели (eA1c) ниже лабораторно 
исследованных уровней HbA1c  [2], соответственно, можно 
предположить, что реальная ситуация по  достижению 
целевого уровня гликемии намного хуже регистрируемой. 
Достижение и поддержание качественного гликемическо-
го контроля необходимы для предотвращения микро- 
и макрососудистых осложнений заболевания, что в даль-
нейшем ориентировано на  продление жизни, а  также 
сохранение оптимального качества жизни (КЖ). На сегод-
няшний день установлено, что КЖ у пациентов с СД ассо-
циировано с развитием осложнений заболевания, лабора-
торными (HbA1c) и расчетными показателями, полученны-
ми на основании данных непрерывного мониторирования 
уровня глюкозы и самоконтроля уровня глюкозы крови. 

J.R. Almagro et al. при использовании валидированной 
испаноязычной версии опросника КЖ при СД выявили, 
что восприятие КЖ, связанного со здоровьем, постепенно 
снижается по мере ухудшения гликемического контроля 
и прогрессирования осложнений заболевания [3]. С. Arditi 
et  al. при использовании специфического опросника 
оценки КЖ (Audit of Diabetes-Dependent Quality of Life) 
у  пациентов с СД определили, что хронические сосуди-
стые осложнения (p  <  0,05) и  значения HbA1c (p  <  0,01) 
при СД 1-го и  2-го типов отрицательно коррелировали 
с  параметрами КЖ  [4]. Также в  исследовании N. Al-Taie 
et al. показана слабая отрицательная ассоциация между 
параметрами КЖ при использовании инструмента оцен-
ки КЖ Всемирной организации здравоохранения (World 
Health Organization Quality of Life-BREF) и HbA1c (p < 005) 
у  пациентов с  СД 1-го и  2-го типов  [5]. Напротив, ряд 
авторов сообщает об отсутствии взаимосвязей некоторых 
показателей контроля гликемии с параметрами КЖ [6–9].

С внедрением непрерывного мониторирования уровня 
глюкозы (НМГ) у исследователей и докторов реальной кли-
нической практики появился новый инструмент для дина-
мического контроля состояния углеводного обмена у паци-
ентов СД. В  2019  г. утверждены рекомендации 
к  Международному консенсусу о  времени нахождения 
в целевом диапазоне, в которых предложено использова-
ние десяти стандартизированных показателей оценки 
состояния углеводного обмена [10]. Ключевая роль отведе-
на показателям времени нахождения в диапазонах глике-
мии: время нахождения выше целевого диапазона – TAR 
(time above range, %), время нахождения в целевом диа-
пазоне – TIR (time in  range, %), время нахождения ниже 
целевого диапазона – TВR (time below range, %) в связи 
с простотой и удобством в расчете и понимании, а также 
с  установленной связью с  микро- и  макрососудистыми 
осложнениями СД [10–13]. R.M. Goldenberg et al. сравнива-
ли TIR у пациентов с СД 2-го типа (n = 498), находящихся 

with the proven advantages of using indicators of time spent in glycemic ranges (TIR, TAR, TBR), the study of their associations with 
QOL in patients with type 1 diabetes when switching from long-acting analog insulins to insulin degludec is of particular interest.
Aims. To assess the quality of life with diabetes type 1 when switching from long-acting analogs to insulin degludec in real world 
clinical practice.
Materials and methods. The study was designed as a prospective, single-center, uncontrolled study. The recruitment of patients 
with diabetes type 1 who did not achieve the target values of control of carbohydrate metabolism control, who were on therapy 
with long-acting and ultrashort-acting analog insulin therapy, was carried out in accordance with the matching criteria. The cal-
culation of TIR and TBR was carried out employing the data from professional continuous monitoring of glucose levels and self-
monitoring of blood glucose levels. The SF-36 Health Status Survey was used to assess QoL.
Results. The study included 26 patients who met the inclusion criteria and did not have the exclusion criteria. The relationships 
between TIR, TBR and QoL parameters during insulin degludec therapy were revealed - with vitality, bodily pain, mental health, 
which demonstrates an increase in QoL mainly due to the mental component of health.
Conclusions. Switching patients with type 1 diabetes from long-acting analog insulins to ultra-long-acting analog insulin on an 
outpatient basis provides an improvement in glycemic control due to HbA1c and TIR, TBR, and also increases QOL satisfaction, 
mainly due to the mental component of health.
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на терапии инсулинами деглудек и  гларгин 100, показав, 
что инсулин деглудек по сравнению с гларгином 100 имел 
большее значение TIR и снижал ночное (от 00:00 до 06:00 ч) 
значение TBR у пациентов с СД 2-го типа [14]. 

Таким образом, интересно знать, возможно ли на инсу-
лине сверхдлительного действия в  реальной клиниче-
ской практике у пациентов СД 1-го типа улучшить глике-
мический контроль, увеличить время нахождения в целе-
вом диапазоне, снизить время нахождения ниже целево-
го диапазона и улучшить показатели КЖ.

Цель – оценить качество жизни пациентов с  сахар-
ным диабетом 1-го типа при переводе с  аналогов дли-
тельного действия на инсулин деглудек в условиях реаль-
ной клинической практики. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Исследование спланировано как проспективное, 

одноцентровое, неконтролируемое. Набор пациентов 
с СД 1-го типа, не достигших целевых значений контроля 
углеводного обмена, находящихся на терапии аналоговы-
ми инсулинами длительного и ультракороткого действия, 
осуществлялся по критериям соответствия. В исследова-
нии было предусмотрено 3 визита с контролем пациен-
тов через 3 и 6 мес. Первый визит включал заполнение 
анкеты участников исследования (демографические 
показатели, данные анамнеза, результаты лабораторных 
исследований), проведение общеклинического (сбор 
жалоб и  анамнеза, объективный клинический осмотр), 
антропометрического (измерение роста, веса, расчет 
ИМТ) и  лабораторного исследований, установление 
системы профессионального непрерывного мониториро-
вания уровня глюкозы (ПНМГ), заполнение опросника 
о  КЖ Health Status Survey SF-36. Через 6  дней после 
снятия сенсора для ПНМГ и анализа полученных данных 
пациенты переводились на аналоговый инсулин сверхд-
лительного действия деглудек (Тресиба®). Пациентам 
проводилось инструктирование по использованию инсу-
линовой шприц-ручки и  правилам титрации согласно 
инструкции по  медицинскому применению. Титрование 
дозы инсулина деглудек осуществлялось в амбулаторных 
условиях 1 раз в неделю на основании данных трех пред-
шествующих измерений глюкозы плазмы натощак. 
На втором (через 3 мес.) и третьем (через 6 мес.) визитах 
осуществлялся контроль, который включал заполнение 
анкеты участника исследования, проведение общеклини-
ческого, антропометрического и лабораторного исследо-
ваний, заполнение опросника о КЖ SF-36, ПНМГ с после-
дующей оценкой полученных данных. 

Критерии соответствия. В  исследование включены 
пациенты с СД 1-го типа в возрасте 18 лет и старше с дли-
тельностью заболевания более 1 года, получающие тера-
пию аналоговыми инсулинами (гларгин 100, детемир, 
аспарт, лизпро, глулизин), не достигшие целевых показате-
лей контроля углеводного обмена. СД 1-го типа верифи-
цирован согласно диагностическим критериям СД и дру-
гих нарушений гликемии (ВОЗ, 1999–2013). Из исследова-

ния исключались пациенты с другими типами СД, в воз-
расте младше 18 лет, длительностью заболевания менее 
1 года, тяжелыми соматическими, онкологическими и пси-
хическими заболеваниями, а также имеющие противопо-
казания для установки сенсора ПНМГ: отсутствие участков 
кожи, подходящих для установки сенсора, негативное 
поведение пациентов, аллергия на компоненты лейкопла-
стыря или сенсора, отсутствие возможности или желания 
проводить регулярный самоконтроль гликемии. 

Участники исследования. В  исследование включены 
26 пациентов, которые соответствовали критериям вклю-
чения и  не  имели критериев исключения, из  них 88,5% 
составляли женщины и  11,5%  – мужчины в  возрасте 
35,0  лет  [29,0; 42,0] с  длительностью заболевания 
19,5 лет [11,0; 25,0], заболевшие СД в детском или под-
ростковом возрасте (табл. 1). 

Исходно 42,3% пациентов имели избыточную массу 
тела (ИМТ > 24,9  кг/м2) и ожирение 1-й степени – 3,8% 
(ИМТ = 30,0 кг/м2 и более). В динамике отмечалось сниже-
ние значений ИМТ, однако статистически значимых раз-
личий не установлено, при этом на третьем визите отме-
чались уменьшение доли пациентов с избыточной массой 
тела (до 38,5%) и отсутствие пациентов с ожирением.

У обследованных пациентов имелись поздние микро-
сосудистые осложнения диабета разной степени выра-
женности: диабетическая ретинопатия обнаружена 
в  53,8% случаях, преимущественно непролиферативная 
форма (71,4%), хроническая болезнь почек 1–3-й ста-
дий  – 15,4%, периферическая нейропатия  – 50%. 
Наиболее часто у пациентов с СД 1-го типа встречалась 
сенсорная форма периферической нейропатии (84,6%).

Условия проведения
Набор материала осуществлен на  базе областной 

клинической больницы № 2 Тюмени.

Описание медицинского вмешательства
Все исследования проводились после подписания 

пациентами информированных согласий. 
У пациентов проведено определение антропометриче-

ских данных: измерены рост и масса тела на электронных 

 Таблица 1. Общая характеристика пациентов с сахарным 
диабетом 1-го типа

 Table 1. General characteristics of patients with type 1 
diabetes mellitus

Показатель Значение
(n = 26)

Возраст, лет, Ме [Q1; Q3] 35,0 [29,0; 42,0]

Пол:

Мужчины, % 11,5

Женщины, % 88,5

Длительность СД, лет, Ме [Q1; Q3] 19,5 [11,0; 25,0]

ИМТ, кг/м2, Ме [Q1; Q3] 23,4 [21,9; 27,2]

HbA1c, % 8,2 [7,5; 9,2]
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медицинских весах и  ростомере Seca  285. Медицинское 
оборудование соответствует требованиям ГОСТ Р 50267.0–
92  (МЭК 601–1–88). Также был рассчитан индекс массы 
тела (ИМТ), который определялся как отношение массы 
тела в килограммах к квадрату роста в метрах (кг/м2). 

Для оценки углеводного обмена исследован уровень 
HbA1c с применением метода, сертифицированного в соот-
ветствии с  Национальной программой стандартизации 
(National Glycohemoglobin Standardization Program – NGSP). 

ПНМГ выполнялось с  использованием устройства 
iPro2 Medtronic в течение 6 дней. Измерения уровня глю-
козы интерстициальной жидкости осуществлялись каж-
дые 5 мин. Сенсор вводился в подкожно-жировую клет-
чатку. Самоконтроль уровня глюкозы крови (СГК) прово-
дился пациентом не  менее 4  раз в  сутки с  помощью 
индивидуальных портативных глюкометров, которые 
соответствовали ГОСТ Р ИСО 15197–2015 по аналитиче-
ской и клинической точности.

TIR был определен как процент времени нахождения 
в целевом диапазоне значений глюкозы 3,9–10,0 ммоль/л 
в течение 24-часового периода, TBR – в диапазоне зна-
чений менее 3,9  ммоль/л, TAR  – в  диапазоне значений 
более 10,0 ммоль/л на основании данных Международного 
консенсуса о  времени нахождения в  целевом диапазо-
не [10]. Для анализа показателей TIR, TAR, TBR по данным 
ПНМГ использовалась программа Medtronic CareLink 
iPro2. Процент времени нахождения в диапазонах глике-
мии по данным СГК был рассчитан в программе Microsoft 
Excel 2010 при помощи внесенных вручную формул: 

TAR  =  количество измерений гликемии более 
10,0 ммоль/л / количество общих измерений х 100%,� (1)

TBR  =  количество измерений гликемии менее 
3,9 ммоль/л / количество общих измерений х 100%,� (2)

TIR = 100 – %TAR – %TBR.� (3)
Пациенты заполняли неспецифический опросник каче-

ства жизни Health Status Survey SF-36, который состоял 
из 36 пунктов, сгруппированных в восемь шкал, включаю-
щих оценку физического функционирования (Physical 
Functioning  – PF), ролевую деятельность (Role-Physical 
Functioning – RP), телесную боль (Bodily Pain – BP), общее 
здоровье (General Health – GH), жизнеспособность (Vitality – 
VT), социальное функционирование (Social Functioning  – 
SF), эмоциональное состояние (Role-Emotional – RE) и пси-
хическое здоровье (Mental Health – MH). Показатели каж-
дой шкалы варьировались от 0 до 100, где 100 – это полное 
здоровье. Все шкалы формируют два показателя – душев-
ное и физическое благополучие. Результаты представлены 
в виде оценок в баллах, более высокая оценка соответству-
ет более высокому уровню качества жизни.

Этическая экспертиза
Проведение исследования было одобрено комитетом 

по  этике при Тюменском государственном медицинском 
университете от 2 марта 2019 г. (выписка из протокола № 83).

Статистический анализ
Материалы исследования статистически обработаны 

с применением пакета прикладных программ IBM SPSS 

Statistics (версия 26, США), программы для работы с элек-
тронными таблицами Microsoft Office Excel 2010. Выборка 
была проверена на  нормальность распределения 
по методу Шапиро – Уилка (n < 60). При непараметриче-
ском распределении данных для описания переменных 
использовались медиана (Me), интерквартильный размах 
(Q1; Q3), при нормальном распределении показателей 
среднее значение (M), стандартное отклонение (SD), 
доверительный интервал (95% ДИ). Также результаты 
представлены в  виде абсолютных чисел, процента рас-
пределения. Корреляционный анализ при непараметри-
ческом распределении данных осуществлялся при 
использовании коэффициента корреляции Спирмена, 
при параметрическом  – коэффициента корреляции 
Пирсона. Теснота связи оценивалась следующим образом 
(rxy – коэффициент корреляции): rxy < 0,3 – связь слабая, 
0,3 ≤ rxy < 0,7 – связь средней силы, 0,7 ≤ rxy – связь силь-
ная. Для сравнения двух связанных групп при непараме-
трическом распределении данных использовался крите-
рий Уилкоксона, трех связанных групп  – критерий 
Фридмана. Критерием статистической достоверности 
полученных результатов считали общепринятую в меди-
цине величину р < 0,05. Для составления литературного 
списка использовался библиографический менеджер 
Mendeley компании Elsevier.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Динамика доз базального инсулина
Все пациенты исходно получали базис-болюсную инсу-

линотерапию в режиме множественных инъекций инсули-
на: базальный  – гларгин 100  или детемир, болюсный  – 
аспарт, глулизин, лизпро. В табл. 2 и 3 представлено рас-
пределение суточных доз в зависимости от вида базально-
го и прандиального инсулинов исходно и в динамике. 

После перевода пациентов на инсулин деглудек через 
3  мес. отмечалось статистически значимое снижение 
общей дозы базальных инсулинов в сутки, как с учетом, 
так и  без учета массы тела (р1  =  0,035, р2  =  0,028), при 
этом общая доза болюсного инсулина оставалась преж-

 Таблица 2. Распределение суточных доз в зависимости 
от вида базального инсулина исходно и после перевода 
на инсулин деглудек, Ме [Q1; Q3]

 Table 2. Distribution of daily doses depending on the type 
of basal insulin at the baseline and after switching the 
patients to insulin degludec, Me [Q1; Q3]

Период,  
препарат

Общая доза 
базального 

инсулина, ЕД/сут
p

Общая доза 
базального инсу-
лина, ЕД/кг/сут

p

Исходно:
гларгин 

100 (n = 16),
детемир (n = 10)

18,0 [16,0; 25,0] – 0,4 [0,24; 0,42] –

Через 3 месяца:
деглудек (n = 26) 15,0 [13,0; 26,0] 0,035* 0,2 [0,25; 0,35] 0,028*

Через 6 месяцев:
деглудек (n = 26) 16,0 [13,0; 24,0] 0,089 0,2 [0,25; 0,33] 0,048*

Примечание. * – различия показателей статистически значимы (p < 0,05).
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ней. Снижение дозы инсулина деглудек отмечалось 
у 70,8% (без учета массы тела) и у 66,7% (с учетом массы 
тела) участников исследования. Также установлено сни-
жение общей дозы базального инсулина в  зависимости 
от массы тела при третьем визите (р = 0,048).

Согласно данным табл. 3 после перевода пациентов 
на  инсулин деглудек наблюдалось некоторое снижение 
суточной дозы болюсных инсулинов, однако выявленные 
изменения статистически не значимы. 

Динамика структуры эпизодов гипогликемии
На  первом визите все пациенты отмечали эпизоды 

легких гипогликемий с разной частотой в течение меся-
ца: до 10 – 8 (30,8%), 11–20 – 6 (23,0%), 21–30 – 8 (30,8%), 
более 30 – 4  (15,4%), что являлось одним из критериев 
для назначения инсулина сверхдлительного действия. 
Исходно о  тяжелых гипогликемиях сообщили 3  (11,5%) 
пациента, о вызовах бригады скорой медицинской помо-
щи  – 2  (7,7%), неотложных госпитализаций не  было. 
В динамике на втором визите на фоне терапии инсули-
ном деглудек отмечался тренд на снижение частоты эпи-
зодов общих легких гипогликемий. За период исследова-
ния 6  дней, предшествующих второму визиту, эпизоды 
гипогликемий регистрировались со следующей частотой: 
0 – 1 (5,9%), 1–10 – 7 (41,2%), 11–20 – 7 (41,2%), 21–30 – 
2  (11,8%), более 30  – 0  (0%). На  третьем визите (через 
6 мес.) частота гипогликемий за 6 дней, предшествующих 
визиту, составила: 0 – 1 (3,8%), 1–10 – 21 (80,8%), 11–20 – 
4 (15,4%), 21–30 – 0 (0%), более 30 – 0 (0%). После пере-
вода пациентов на терапию инсулином деглудек случаев 
тяжелых гипогликемий не зарегистрировано.

Основные результаты исследования

Динамика HbA1c
Уровень HbA1c исходно составил 8,2% [7,5; 9,2], через 

3 мес. проводимой терапии – 7,2% [6,9; 8,4], через 6 мес. – 
7,4 % [6,8; 8,4], при сравнительном анализе статистически 
значимых различий не установлено (р = 0,189) (рис. 1). 

При рассмотрении структуры HbA1c в динамике отме-
чалось увеличение доли пациентов с  HbA1c менее 7,0% 
с 11,5 до 30,8% за счет уменьшения в диапазонах 7,0–9,0 
и более 9,0% (с 43,3 до 38,4% и с 46,2 до 30,8% соответ-
ственно). Распределение долей участников исследования 
в зависимости от уровня HbA1c представлено на рис. 2. 

Время нахождения в диапазонах гликемии
Все пациенты с СД 1-го типа исходно в соответствии 

с  новыми нормативами показателей времени нахожде-
ния в  диапазонах гликемии, предложенными в  2019  г. 
Международным консенсусом о  времени нахождения 
в целевом диапазоне [10], находились вне целевого диа-
пазона. Время нахождения выше целевого диапазона 
(TAR) соответствовало 25,5% [16,0; 45,0] при рекомендо-
ванном нормативе < 25%; время нахождения в целевом 
диапазоне (TIR) – 45,5% [37,0; 61,0] при нормативе > 70%; 
время нахождения ниже целевого диапазона (TВR)  – 
11,5% [5,0; 15,0] при нормативе < 4% (табл. 4).

 Таблица 3. Распределение суточных доз болюсного инсу-
лина исходно и после перевода на инсулин деглудек, 
Ме [Q1;  Q3]

 Table 3. Distribution of daily doses of bolus insulin at the 
baseline and after switching the patients to insulin degludec, 
Me [Q1; Q3]

Период
Общая доза 

болюсного инсу-
лина, ЕД/сут

p
Общая доза 

болюсного инсу-
лина, ЕД/кг/сут

p

Исходно 24,0 [15,5; 30,0] – 0,35 [0,24; 0,45] –

Через 3 месяца 19,5 [16,5; 24,5] 0,753 0,34 [0,26; 0,40] 0,433

Через 6 месяцев 20,0 [13,5; 30,0] 0,441 0,34 [0,23; 0,47] 0,180

 Рисунок 2. Распределение долей пациентов с сахарным 
диабетом 1-го типа в зависимости от уровня гликированного 
гемоглобина исходно и после перевода на инсулин деглудек

 Figure 2. Distribution of patients with type 1 diabetes 
mellitus in percentages according to the glycated hemoglobin 
levels at the baseline and after switching to insulin degludec
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 Рисунок 1. Динамика показателей гликированного гемо-
глобина (%) пациентов с сахарным диабетом 1-го типа 
исходно и после перевода на инсулин деглудек

 Figure 1. Changes in glycated hemoglobin levels (%) in 
patients with type 1 diabetes mellitus at the baseline and 
after switching to insulin degludec
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Из  табл. 4  следует, что в  динамике по  данным ПНМГ 
на фоне проводимой терапии отмечались увеличение TIR 
на 8,5%, снижение TBR до 10%, однако статистически значи-
мых различий не установлено, при этом у 76,9% пациентов 
время нахождения ниже целевого диапазона сократилось. 

В  исследовании дополнительно выполнялся расчет 
показателей времени нахождения в  диапазонах глике-
мии методом самоконтроля уровня глюкозы крови (СГК). 
При сравнительном анализе TIR, TAR, TBR в зависимости 
от метода оценки (ПНМГ и СГК) статистически значимых 
различий не установлено. 

Динамика параметров качества жизни
В табл. 5 представлен сравнительный анализ параме-

тров КЖ у пациентов с СД 1-го типа в динамике.
Установлено, что у пациентов с СД 1-го типа на фоне 

введения инсулина деглудек достоверно улучшился пси-

хологический компонент здоровья (MNH) как при втором 
визите (р = 0,032), так и при третьем (р = 0,048), а также 
параметр ролевого эмоционального функционирования 
(RE) (р1 = 0,005, р2 = 0,006) и физического функциониро-
вания (RP) при втором визите (р  =  0,033). При втором 
визите отмечалось увеличение параметра психического 
здоровья (MH) (р = 0,023). Физический компонент здоро-
вья увеличился через 3  мес. с  45,4  ± 10,1  до  49,0  ± 
5,8 с последующим снижением показателя через 6 мес., 
однако эти изменения не имели статистической значимо-
сти (р = 0,085).

В  исследовании выполнен корреляционный анализ 
между показателями времени нахождения в диапазонах 
гликемии (TIR, TAR, TBR) по  данным ПНМГ, СГК и  КЖ 
у пациентов с СД 1-го типа в динамике. Установлено, что 
исходно TBR по  данным ПНМГ и  СГК имели обратную 
средней силы корреляцию с  параметром психического 

 Таблица 4. Показатели времени нахождения в диапазонах гликемии, полученные при использовании профессионального 
непрерывного мониторирования уровня глюкозы в зависимости от базального инсулина, исходно и в динамике, Ме [Q1; Q3]

 Table 4. Time points within the glycemia ranges obtained using professional Continuous Glucose Monitoring (CGM) depending 
on the basal insulin at the baseline and over time, Ме [Q1; Q3]

Период, препарат TIR, % р TAR, % p TBR, % p

Исходно: гларгин 100, детемир (n = 26) 45,5 [37,0; 61,0] – 25,5 [16,0; 45,0] – 11,5 [5,0; 15,0] –

Через 3 месяца: деглудек (n = 26) 67,0 [60,0; 78,0] 0,448 15,0 [11,0; 27,0] 0,155 10,0 [7,0; 19,0] 0,569

Через 6 месяцев: деглудек (n = 26) 54,0 [46,0; 65,5] 0,494 34,0 [17,0; 49,0] 0,257 10,0 [6,0; 12,0] 0,274

 Таблица 5. Сравнительный анализ параметров качества жизни у пациентов с сахарным диабетом 1-го типа исходно 
и после перевода на инсулин деглудек

 Table 5. Comparative analysis of the quality-of-life parameters in patients with type 1 diabetes mellitus at the baseline and 
after switching to insulin degludec

Параметры качества жизни Исходно, (n = 26) Через 3 месяца, (n = 26) p Через 6 месяцев, (n = 26) р

Физический компонент здоровья

Физическое функционирование, PF 
Me [Q1; Q3]

85,0 
[75,0; 95,0]

95,0 
[85,0; 100,0] 0,231 87,5 

[65,0; 95,0] 0,337

Ролевое физическое функционирование, RP
Me [Q1; Q3]

50,0 
[0,0; 100,0]

100,0 
[75,0; 100,0] 0,033* 62,5 

[25,0; 100,0] 0,101

Интенсивность боли, BP
Me [Q1; Q3]

62,0 
[51,0; 100,0]

79,0 
[56,5; 100,0] 0,315 56,5

[51,0; 84,0] 0,333

Общее состояние здоровья, GH
Me [Q1; Q3]

52,0 
[35,0; 60,0]

52,0 
[30,0; 69,5] 0,716 52,0 

[27,5; 62,0] 0,888

Психологический компонент здоровья

Жизненная активность, VT
M ± SD/95% ДИ

56,3 ± 16,6/
49,2–63,3

56,3 ± 13,2/
49,2–63,3 0,989 57,5 ± 15,2/

49,4–65,6 0,963

Социальное функционирование, SF
M ± SD/95% ДИ

51 ± 15,3/
44,7–57,3

53,1 ± 9,7/
48,0–58,3 0,767 50,8 ± 9,6/

45,6–55,9 0,834

Ролевое эмоциональное функционирование, RE
Me [Q1; Q3]

66,7 
[0,0; 66,7]

100,0 
[66,7; 100,0] 0,005* 100,0 

[66,7; 100,0] 0,006*

Психическое здоровье, MH
M ± SD/95% ДИ

58,6 ± 17,8/
51,2–65,9

70,5 ± 13,1/
63,5–77,5 0,023* 63,3 ± 15,9/

56,1–70,4 0,062

Физический компонент здоровья, PH
M ± SD/95% ДИ

45,4 ± 10,1/
41,2–49,

49,0 ± 5,8/
45,9–52,2 0,166 43,6 ± 8,1/

39,2–48,2 0,085

Психологический компонент здоровья, MNH
M ± SD/95% ДИ

38,9 ± 8,7/
35,4–42,6

44,0 ± 6,1/
40,8–47,3 0,032* 44,1 ± 6,6/

40,6–47,6 0,048*

Примечание. * – различия показателей статистически значимы (p < 0,05).
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здоровья (МН) (r1  =  –0,431, р1  =  0,028; r2  =  –0,507, 
p2 = 0,008), а с интенсивностью боли (BP) по данным СГК 
прямую средней силы связь (r  =  0,393, р  =  0,047). TIR 
по данным СГК имел прямую средней силы статистиче-
ски значимую связь с параметром психического здоро-
вья (МН) (r1 = 0,416, р1 = 0,035). Другие показатели вре-
мени нахождения в  диапазонах гликемии (TIR по  дан-
ным ПНМГ, TAR по  данным ПНМГ и  СГК) не  продемон-
стрировали статистически значимых различий с параме-
трами качества жизни. На  втором визите показатели 
времени нахождения в диапазонах гликемии не имели 
статистически значимых корреляций с параметрами КЖ 
вне зависимости от  метода оценки уровня глюкозы. 
Показатели времени нахождения в  диапазонах глике-
мии по  данным ПНМГ имели статистически значимые 
различия через 6 мес. наблюдения пациентов: TIR имел 
прямую средней силы связь с параметром психического 
здоровья (МН) (r = 0,541, p = 0,031), а TBR имел обратную 
средней силы корреляцию с  жизненной активностью 
(VT) (r = –0,540, p = 0,031). 

Ограничения исследования
Важным ограничением, которое могло стать причи-

ной недостижения статистической значимости по неко-
торым основным результатам нашего исследования, 
является немногочисленность выборки (26 чел.), что свя-
зано с приостановлением исследования в связи с каран-
тинными мерами в  отношении новой коронавирусной 
инфекции COVID-19.

Еще одним ограничением проведенного исследова-
ния является продолжительность проведения ПНМГ 
в течение 6 дней, тогда как на основании рекомендаций 
к  Международному консенсусу по  времени нахождения 
в целевом диапазоне регламентировано использование 
системы для непрерывного мониторирования уровня 
глюкозы необходимо в течение 14 дней.

ОБСУЖДЕНИЕ

Сахарный диабет 1-го типа  – это хроническое, про-
грессирующее, инвалидизирующее заболевание, приво-
дящее к  сокращению общей продолжительности жизни 
и  снижающее КЖ. Жизнь с  СД 1-го типа предъявляет 
к пациентам повышенные требования в виде необходи-
мости проведения многократного ежедневного СГК, 
помимо введения инсулинов для долгосрочного сохране-
ния здоровья, что в свою очередь снижает их КЖ [15, 16]. 
В работе Ю.А. Шишковой и др. установлено, что у пациен-
тов с СД 1-го типа по сравнению со здоровыми лицами 
отмечалось снижение КЖ, а именно физического функци-
онирования (86,2 ± 17,7 и 91,7 ± 14,5 баллов) и психиче-
ского здоровья (56,5  ± 20,0  и  65,7  ± 16,3  баллов)  [16]. 
В нашем исследовании продемонстрированы еще более 
низкие значения параметров КЖ пациентов с  СД 1-го 
типа. Вероятно, полученные результаты связаны с тем, что 
обследованная группа состояла из  довольно тяжелых 
амбулаторных больных с большой длительностью СД 1-го 
типа, наличием хронических осложнений заболевания. 

Так, физический компонент здоровья составил исходно 
45,4  ± 10,1  баллов, психологический  – исходно 38,9  ± 
8,7 баллов. 

Аналоговые инсулины, особенно сверхдлительного 
действия, улучшают метаболический контроль, снижают 
риск развития гипогликемических эпизодов [17–20] и, сле-
довательно, улучшают КЖ пациентов с  СД 1-го типа. Ряд 
авторов, оценив влияние инсулина сверхдлительного дей-
ствия деглудек на КЖ у пациентов с СД 1-го  и 2-го типов, 
продемонстрировали значимые взаимосвязи. Е. Lecumberri 
et al. при исследовании пациентов с СД 1-го типа (n = 110) 
использовали 3  опросника: для оценки удовлетворенно-
сти лечением (DTSQ-s), страха перед гипогликемией 
(HFS- II) и  КЖ (EQ-5D) до  изменения инсулинотерапии 
и через 6 мес. Установлено, что при переходе с инсулинов 
гларгин или детемир на деглудек улучшался метаболиче-
ский контроль, повышалась удовлетворенность инсулино-
терапией и улучшалось КЖ [21]. В исследовании С. Uzoigwe 
et al. изучена взаимосвязь КЖ пациентов с СД 2-го типа 
(опросники World Health Organization (Five) Well-Being 
Index (WHO-5) и Diabetes Distress Scale (DDS)) при пере-
ходе от  базального инсулина длительного действия 
к  использованию инсулина деглудек  [22]. Проде
монстрировано статистически более значимое улучшение 
КЖ при использовании инсулина деглудек, чем при 
использовании предыдущего базального инсулина дли-
тельного действия по  всем оцениваемых параметрам. 
В нашем исследовании выявлено улучшение КЖ у пациен-
тов с  СД 1-го типа с  длительным течением заболевания 
и наличием его сосудистых осложнений за счет психологи-
ческого компонента здоровья (MNH) (р = 0,048). 

Благодаря развитию технологий НМГ появилась воз-
можность детального динамического изучения гликеми-
ческого контроля и последующего создания новых пока-
зателей оценки состояния углеводного обмена. В  связи 
с  доказанными преимуществами в  использовании TIR, 
TAR, TBR изучение их ассоциаций с  КЖ пациентов 
с  СД  1-го типа при переходе с  аналоговых инсулинов 
длительного действия на инсулин деглудек представляет 
особый интерес. В нашем исследовании отмечалось уве-
личение TIR c 45,5  до  67,0%, снижение TAR  – 
с 25,5 до 15,0 и TBR – с 11,5 до 10,0%, при этом через 
6 мес. проводимой терапии инсулином деглудек установ-
лены прямая корреляция TIR с параметром психического 
здоровья МН (r = 0,541, p = 0,031) и отрицательная TBR 
с  жизненной активностью (VT) (r  =  –0,540, p  =  0,031). 
Полученные результаты в  части динамики времени 
нахождения в диапазонах гликемии сопоставимы с дан-
ными исследования R.M. Goldenberg et al., где значения 
TIR, полученные при использовании ПНМГ, были выше 
на фоне терапии инсулином деглудек в сравнении с глар-
гином 100 у пациентов с СД 2-го типа [14]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Перевод пациентов с СД 1-го типа, не достигающих 
целевых уровней гликемии в связи с трудностью титра-
ции дозы из-за эпизодов гипогликемии, с  аналоговых 
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инсулинов длительного действия на  инсулиновый ана-
лог сверхдлительного действия в амбулаторных услови-
ях повседневной врачебной практики обеспечивает 
дополнительные положительные преимущества в части 
улучшения гликемического контроля, оцененного лабо-

раторно (HbA1c) и  инструментально (TIR, TBR), а  также 
повышение КЖ за  счет психологического компонента 
здоровья (MNH). �
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Актуальность самоконтроля уровня глюкозы крови 
в аспекте профилактики сердечно-сосудистых 
осложнений у больных сахарным диабетом

Д.И. Трухан, https://orcid.org/0000-0002-1597-1876, dmitry_trukhan@mail.ru
Омский государственный медицинский университет; 644043, Россия, Омск, ул. Ленина, д. 12 

Резюме
Существует четкая связь между сахарным диабетом и  сердечно-сосудистыми заболеваниями. Известно, что сердечно-
сосудистые заболевания у пациентов с сахарным диабетом встречаются в 2–5 раз чаще, чем у людей без диабета. Именно 
сердечно-сосудистые исходы являются главной причиной смертности пациентов с  сахарным диабетом как у  мужчин, так 
и у женщин. При сахарном диабете имеется высокий риск ишемической болезни сердца, инфаркта миокарда, артериальной 
гипертензии и острого нарушения мозгового кровообращения, причем у пациентов с сахарным диабетом может встречаться 
безболевой острый инфаркт миокарда, связанный с наличием автономной кардиальной нейропатии. Гораздо чаще при сахар-
ном диабете встречаются различные нарушения ритма, включая пароксизмальные формы фибрилляции предcердий, увели-
чивающие риск смерти в  1,8–2  раза. Ведущим фактором развития сосудистых осложнений сахарного диабета является 
гипергликемия. Кроме этого, существенный вклад в повышение риска макрососудистых осложнений вносят ранние наруше-
ния гликемии – нарушенная толерантность к глюкозе или нарушение гликемии натощак. Улучшение гликемического контроля 
обусловливает значимое снижение риска поздних макро- и микрососудистых осложнений сахарного диабета. Гликированный 
гемоглобин является золотым стандартом для мониторинга гликемического контроля, однако этот показатель не дает полно-
ценной информации о ежедневных и внутрисуточных изменениях уровня глюкозы. Важное место в профилактике сердечно-
сосудистых заболеваний у пациентов с сахарным диабетом занимает регулярный самоконтроль уровня глюкозы. Кроме того, 
в период пандемии COVID-19 во всех согласительных документах и рекомендациях по ведению пациентов с сахарным диа-
бетом указывается на необходимость регулярного мониторинга уровня глюкозы. Значимым аспектом технического воздей-
ствия на приверженность пациентов к самоконтролю и терапии сахарного диабета становится наличие удобной коммуника-
тивной связи пациента и врача, в частности наличие возможности дистанционного контакта через компьютер и (или) мобиль-
ный телефон. В заключение рассмотрены возможности новой модели линейки глюкометров. 

Ключевые слова: сахарный диабет, сердечно-сосудистые заболевания, профилактика, контроль уровня гликемии, само-
контроль, глюкометры, CONTOUR ™ glucometers, CONTOUR ™ PLUS ONE glucometer 
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Relevance of self-control of blood glucose in the aspect 
of prevention of cardiovascular complications 
in patients with diabetes mellitus 

Dmitry I. Trukhan, https://orcid.org/0000-0002-1597-1876, dmitry_trukhan@mail.ru
Omsk State Medical University; 12, Lenin St., Omsk, 644043, Russia

Abstract 
There is a clear link between diabetes and cardiovascular disease. It is known that cardiovascular diseases in patients with dia-
betes mellitus occur 2–5 times more often than in people without diabetes. It is cardiovascular outcomes that are the main cause 
of death in patients with diabetes mellitus in both men and women. Diabetes mellitus has a high risk of coronary heart disease, 
myocardial infarction, arterial hypertension and acute cerebrovascular accident, and patients with diabetes mellitus may experi-
ence painless acute myocardial infarction associated with the presence of autonomic cardiac neuropathy. Various rhythm distur-
bances are much more common in diabetes mellitus, including paroxysmal forms of atrial fibrillation, which increase the risk 
of death by 1.8–2 times. The leading factor in the development of vascular complications of diabetes mellitus is hyperglycemia. 
In addition, early glycemic disorders - impaired glucose tolerance or impaired fasting glycemia - make a significant contribution 
to the increased risk of macrovascular complications. Improving glycemic control leads to a significant reduction in the risk of late 
macro- and microvascular complications of diabetes mellitus. Glycated hemoglobin is the gold standard for monitoring glycemic 
control, but it does not provide complete information on daily and intraday changes in glucose levels. Regular self-monitoring 
of glucose levels is important in the prevention of cardiovascular diseases in patients with diabetes mellitus. In addition, during 
the COVID-19 pandemic, all consensus documents and recommendations for the management of patients with diabetes indicate 
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) занимают веду-
щее место в  структуре неинфекционной патологии взрос-
лых, являются основной причиной преждевременной смер-
ти и  ранней инвалидизации в  большинстве экономически 
развитых стран  [1]. В  Российской Федерации, по  данным 
Росстата, смертность, обусловленная сердечно-сосудистой 
патологией, составляет около 55% от общего числа умерших 
(более полумиллиона человек). В данной категории лидиру-
ют ишемическая болезнь сердца (ИБС) – 29% и цереброва-
скулярные заболевания (ЦЗ) – 17% [2].

При этом только 40% смертельных случаев, связанных 
с нарушениями в работе органов кровообращения, соотносят-
ся с возрастными особенностями. В 60% случаев из-за подоб-
ных нарушений умирают люди, у  которых сосуды и  сердце, 
очевидно, должны быть неизношенными и крепкими [2, 3].

Сахарный диабет (СД) является группой метаболических 
(обменных) заболеваний, характеризующихся хронической 
гипергликемией, которая является результатом нарушения 
секреции инсулина, действия инсулина или обоих этих фак-
торов. Хроническая гипергликемия при СД сопровождается 
повреждением, дисфункцией и  недостаточностью различ-
ных органов, особенно глаз, почек, нервов, сердца и крове-
носных сосудов [4]. 

Общая численность больных СД в  мире за  последние 
10 лет увеличилась более чем в 2 раза. Международная диа-
бетическая федерация (International Diabetes Federation  – 
IDF) отмечает, что в 2019 г. 1 из 11 взрослых (20–79 лет) имел 
СД, что составляло 463 млн чел.1. При этом прогнозируется, 
что к 2045 г. СД будет страдать уже 629 млн чел. [5]. 

В  Российской Федерации, также как и  во  всех странах 
мира, отмечается существенный рост распространенности 
СД. По данным федерального регистра СД, в РФ на оконча-
ние 2018 г. состояло на диспансерном учете 3,1% населения 
(4 584 575 чел.), из них 92% (4 238 503) – с СД 2-го типа, 
6%  (256  202)  – с  СД 1-го типа и  2% (89  870)  – с  другими 
типами СД, в т. ч. 8006 женщин с гестационным СД. Однако 
эти данные не представляют реальное количество пациен-
тов, поскольку учитывают только выявленные и зарегистри-
рованные случаи заболевания  [6–8]. Так, результаты мас-
штабного российского эпидемиологического исследования 

1 International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 9th ed. 2019. Available at:  
https://www.diabetesatlas.org.

(NATION) подтверждают, что диагностируется лишь 54% слу-
чаев СД 2-го типа  [9], что согласуется с  данными IDF, что 
у 1 из 2 взрослых диабет не диагностирован2.

Следовательно, реальная численность пациентов с  СД 
в РФ составляет не менее 9 млн чел. (около 6% населения), 
что представляет большую угрозу в долгосрочной перспек-
тиве, поскольку значительная часть пациентов остается 
недиагностированной, а следовательно, имеет высокий риск 
развития сосудистых осложнений и не получает лечение. 

К числу самых серьезных последствий глобальной эпи-
демии СД относятся его системные сосудистые осложнения: 
поражение магистральных сосудов сердца, головного мозга, 
артерий нижних конечностей, нефропатия, ретинопатия, 
которые непосредственно являются основной причиной 
инвалидизации и смертности больных СД [1, 7, 8, 10]. 

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТАЯ КОМОРБИДНОСТЬ: 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ 
И САХАРНЫЙ ДИАБЕТ 

Существует четкая, конкретная связь между СД и  ССЗ. 
Давно известно, что ССЗ у  пациентов с  СД встречаются 
в 2–5 раз чаще, чем у людей без диабета [7, 11]. ССЗ, а имен-
но сердечно-сосудистые исходы, являются главной причи-
ной смертности этих пациентов, как мужчин, так и женщин. 
Кроме того, при СД имеется высокий риск ишемической 
болезни сердца (ИБС), инфаркта миокарда (ИМ), артериаль-
ной гипертензии (АГ) и острого нарушения мозгового крово-
обращения, причем у  пациентов с  СД может встречаться 
безболевой острый ИМ, связанный с наличием автономной 
кардиальной нейропатии. Гораздо чаще при СД встречаются 
различные нарушения ритма, включая пароксизмальные 
формы фибрилляции предcердий, увеличивающие риск 
смерти в 1,8–2 раза [1, 7, 8].

Особенностью клинического развития СД 2-го типа явля-
ется длительное бессимптомное течение заболевания, кото-
рое создает у  пациента иллюзию мнимого благополучия. 
К  моменту постановки диагноза более 50% пациентов уже 
имеют поздние осложнения СД: поражение крупных и сред-
них сосудов (макроангиопатии): АГ – 39%, ИБС; ишемическую 
болезнь головного мозга, инсульт – 25–30%, инфаркт – 8%; 
поражение сосудов ног, диабетическую стопу – 25%; пораже-

2 International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 9th ed. 2019. Available at:  
https://www.diabetesatlas.org.

the need for regular monitoring of glucose levels. An important aspect of the technical impact on patients’ adherence to self-
control and diabetes therapy is the presence of a convenient communicative connection between the patient and the doctor, 
in particular, the possibility of contact remotely via a computer and a mobile phone. In conclusion, the possibilities of the new 
model of the line of blood glucose meters are considered. 

Key words: diabetes mellitus, cardiovascular diseases, prevention, glycemic control, self-control, CONTOUR ™ glucometers, 
CONTOUR ™ PLUS ONE glucometer 
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ние мелких сосудов (микроангиопатии): ретинопатию, сниже-
ние зрения  – 55%; нефропатию, снижение функции почек, 
микроальбуминурию – 30%; протеинурию – 5–10%; пораже-
ние нервов – нейропатию – 15% [12].

Ведущим фактором развития сосудистых осложнений СД 
является гипергликемия. Кроме этого, существенный вклад 
в  повышение риска макрососудистых осложнений вносят 
ранние нарушения гликемии  – нарушенная толерантность 
к  глюкозе (НТГ) или нарушение гликемии натощак (НГН), 
которые отражают естественное прогрессирование дисгли-
кемии от  нормального метаболизма глюкозы до  развития 
диабетических нарушений и СД [6, 9]. 

Предиабет повышает риск развития СД 2-го типа и ССЗ 
и их неблагоприятного прогноза. В метаанализе и системном 
обзоре китайских ученых, в который включены 53 проспек-
тивных исследования более чем с 1,6 млн пациентов (меди-
ана наблюдения – 9,5 лет) наличие предиабета было ассоци-
ировано со значимым повышением риска развития комбини-
рованного ССЗ (относительный риск (ОР)  =  1,13–1,30), 
ИБС  (ОР  =  1,10–1,20), мозгового инсульта (ОР  =  1,06–1,20) 
и общей смертности (ОР = 1,13–1,32) в сравнении с лицами 
с нормогликемией [13]. 

В американском исследовании, включавшем более 11 тыс. 
пациентов, наглядно продемонстрировано, что уровень глики-
рованного гемоглобина (HbA1c) в диапазоне 5,5–6,0% связан 
с увеличением риска развития ССЗ на 30%, мозгового инсуль-
та – на 20%, а повышение HbA1c до следующего диапазона 
значений (6,0–6,5%) способствовало увеличению риска ССЗ 
и инсульта на 90 и 50% соответственно [14].

В настоящее время многочисленными международными 
клиническими исследованиями убедительно продемонстри-
ровано, что улучшение гликемического контроля обусловли-
вает значимое снижение риска поздних макро- и микросо-
судистых осложнений СД  [1, 6–8, 15, 16]. В  британском 
многоцентровом исследовании UKPDS  [17] у  пациентов 
с СД  2-го типа показано, что частота клинических осложне-
ний была достоверно связана с  гликемией. Каждое сниже-
ние обновленного среднего HbA1c на 1% (1c) было связано 
со  снижением риска на  21% для любой конечной точки, 
связанной с СД (95% доверительный интервал (ДИ): 17–24, 
p  <  0,0001), на  21%  – для смертей, связанных с  диабетом 
(95% ДИ: 15–27, p < 0,0001), 14% – для инфаркта миокарда 
(95% ДИ: 8–21, p  <  0,0001) и  37% –для микрососудистых 
осложнений (95% ДИ: 33–41, p < 0,0001). 

HbA1с рассматривается в  качестве золотого стандарта 
для мониторинга гликемического контроля, и  его уровень 
служит предиктором риска развития осложнений, связанных 
с СД, однако показатель не дает полноценной информации 
о ежедневных и внутрисуточных изменениях уровня глюко-
зы. Поэтому особое значение приобретает самоконтроль 
уровня глюкозы, который позволяет различать гиперглике-
мию натощак, препрандиальную и постпрандиальную гипер-
гликемию, обнаруживать отклонения уровней глюкозы крови 
от индивидуальных целевых значений, выявлять гипоглике-
мию и помогать в мониторинге ее разрешения, предостав-
лять пациентам немедленную обратную связь о  влиянии 
выбора пищи, физической активности и  приема лекарств 
на гликемический контроль [1, 6–8]. 

В соответствии с мнением экспертов Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ), большинство преждевремен-
ных смертей от ССЗ может быть предотвращено путем опти-
мизации образа жизни (правильный рацион питания, регу-
лярная физическая активность и воздержание от употребле-
ния табачных изделий), контроля гликемии и  максимально 
ранней коррекции имеющихся метаболических нарушений 
у лиц группы высокого риска: СД 2-го типа, АГ, атерогенной 
дислипидемии, ожирения, неалкогольной жировой болезни 
печени (НАЖБП)3.

Однако при медикаментозной терапии, направленной 
на  коррекцию уровня глюкозы в  крови, нельзя забывать 
о  риске развития гипогликемии. По  данным UКPDS  [17], 
ACCОRD [18], ADVANCE [19], VADT [20] и ряда других, частота 
гипогликемических состояний составляла от  0,7  до  16% 
в зависимости от вида терапии. Независимо от тяжести гипо-
гликемии они увеличивают частоту госпитализаций и затра-
ты на лечение СД, приводят к развитию сердечно-сосудистых 
катастроф, снижению качества жизни больных, увеличению 
массы тела, развитию когнитивного дефицита и (или) демен-
ции, судорожного синдрома, а также способствуют увеличе-
нию риска травматизма [21–25].

ВЫБОР ГЛЮКОМЕТРА  
ДЛЯ САМОКОНТРОЛЯ УРОВНЯ ГЛЮКОЗЫ

Самоконтроль уровня глюкозы в крови является наибо-
лее эффективным для пациентов, заинтересованных в улуч-
шении контроля за  своим заболеванием и  его прогно-
зом  [25–31]. Результаты самоконтроля, проводимого 
в домашних условиях, позволяют лечащему врачу оптималь-
но использовать их для предотвращения гипогликемии, под-
бора и  коррекции терапии, достижения индивидуальных 
целевых показателей, регулирования режима питания, уров-
ня физической активности, профилактики ССЗ.

Самостоятельное мониторирование уровня глюкозы воз-
можно с  помощью глюкометров, к  которым предъявляются 
жесткие требования: он должен быть прост в использовании, 
удобен, должен быстро и достоверно измерять уровень глю-
козы. Глюкометры CONTOURTM компании Ascensia относятся 
к  числу наиболее популярных и  широко используемых 
на российском рынке медицинских изделий [24, 26–34].

Самоконтроль гликемии пациентам с  СД необходимо 
проводить регулярно  [31]. Важным аспектом технического 
воздействия на приверженность пациентов к самоконтролю 
и  терапии СД становится наличие удобной коммуникатив-
ной связи врача и пациента, в  частности наличие возмож-
ности дистанционного контакта через компьютер и  (или) 
мобильный телефон. К  современным методикам дистанци-
онного контроля за симптомами СД и своевременного кон-
сультирования пациента стали мобильные приложения, 
позволяющие как пациенту, так и врачу отслеживать уровень 
глюкозы, пульс, АД, физическую активность, качество сна.

Новой моделью линейки глюкометров CONTOURTM явля-
ется глюкометр CONTOURTM PLUS ONE (КонтурTM Плюс Уан), 
который посредством Bluetooth легко соединяется с русско-

3 ВОЗ. 10 ведущих причин смерти в мире. Режим доступа: https://www.who.int/ru/news-
room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-death.

https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-death
https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-death
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язычным приложением CONTOURTM DIABETES (КонтурTM 
Диабитис), регистрирующим все измеренные глюкометром 
показатели уровня глюкозы в  крови, тем самым помогая 
более эффективно контролировать диабет. 

Глюкометр CONTOURTM PLUS ONE продемонстрировал 
высокую точность в лабораторных и клинических условиях, 
превосходя требования к  точности глюкометров стандарта 
ISO 15197:2013  [35]. Наличие технологии «Второй шанс» 
позволяет повторно измерить уровень глюкозы в  крови 
с помощью той же тест-полоски в течение 60 сек, если пер-
вого образца крови оказалось недостаточно. Имеющаяся 
функция «Умная подсветка» моментально информирует 
пациента о том, что измеренное показание уровня глюкозы 
в крови находится в пределах (зеленый цвет), выше (желтый) 
или ниже (красный) целевого диапазона. 

Данные, полученные при измерении уровня глюкозы 
глюкометром CONTOURTM PLUS ONE, сохраняются на облач-
ном сервере CONTOURTM CLOUD. 

В мобильном приложении существует возможность редак-
тирования меток приема пищи, также пациент может добав-
лять информацию о физической нагрузке, типе питания, при-
еме лекарств, загружать фото блюд, оставлять примечания 
и  голосовые заметки. Наличие функции «Мои тенденции» 
в  приложении CONTOURTM DIABETES обнаруживает и  рас-
познает 14 разных тенденций гликемии, что важно для струк-
турирования пациентом самоконтроля глюкозы и  позволяет 
пациентам принимать более осознанные решения о питании, 
физических нагрузках и других аспектах образа жизни.

Быстрое распознавание результатов мотивирует пациен-
тов и  помогает им понять необходимость коррекции тера-
пии, а  немедленные уведомления повышают мотивацию 
к действию и реагирование на ситуацию. Настройки крити-
чески высоких и критически низких значений в приложении 
CONTOURTM DIABETES помогают вовремя заметить, когда 
результаты гликемии значительно выше или ниже нормы.

Таким образом, пациент получает информацию об уров-
не гликемии еще до консультации врача, может сформиро-
вать отчет и  отправить его специалисту по  электронной 
почте для изучения. Пациент может оптимизировать управ-
ление диабетом самостоятельно и  лучше понять заболева-
ние. Пациенты высоко оценивают удобство использования 
глюкометра CONTOURTM PLUS ONE: в нем понятная инструк-
ция, простота выполнения тестирования и понятные резуль-
таты измерений [31]. 

СД является одним из  наиболее важных сопутствующих 
заболеваний, связанных с тяжестью всех трех известных пато-
генных коронавирусных инфекций человека, включая вирус 
SARS-CoV-2 (COVID-19). СД 2-го типа является значимым фак-
тором риска развития тяжелой пневмонии, острого респира-
торного дистресс-синдрома (ОРДС) взрослых и септического 
течения вирусной инфекции, ассоциированного с развитием 
полиорганной недостаточности, повышением риска осложне-
ний и смерти. Риск неблагоприятного исхода возрастает при 
увеличении индекса массы тела > 40 кг/м2. Во всех согласи-
тельных документах и рекомендациях по ведению пациентов 
с  СД в  период пандемии COVID-19 отмечается, что важное 
место для пациентов с СД 1-го и 2-го типов занимает осущест-
вление регулярного мониторинга уровня глюкозы4  [36, 37]. 
Возможности глюкометра CONTOURTM PLUS ONE и его при-
ложения CONTOURTM DIABETES позволяют пациентам с  СД 
как можно дольше оставаться дома, если есть необходимость 
в самоизоляции, и дистанционно решать целый ряд вопросов 
со своим лечащим врачом.

Глюкометр CONTOURTM PLUS ONE для самоконтроля 
уровня глюкозы успешно используется не только у взрослых 
пациентов  [24, 30, 31, 38], но  и  в  педиатрической практи-
ке  [39, 40], поскольку наличие функции «Удаленный кон-
троль» дает возможности родителям детей с СД просматри-
вать результаты в  приложении, установленном у  себя 
на телефоне.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, достижение и  поддержание целевого 
уровня гликемии невозможны без активного полноправного 
участия самого пациента в лечении СД. Подходы к управле-
нию СД включают обязательное проведение самоконтроля 
глюкозы крови с помощью современных приборов, обладаю
щих дополнительными возможностями, точными и удобны-
ми для пациента, такими, как, например, глюкометр 
CONTOURTM PLUS ONE.�
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Новые данные о хорошо известном препарате: 
фокус на мельдоний

М.Е. Стаценко, https://orcid.org/0000-0002-3306-0312, mestatsenko@rambler.ru 
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Волгоградский государственный медицинский университет; 400131, Россия, Волгоград, площадь Павших борцов, д. 1

Резюме
В статье проведен обзор эффективности применения мельдония у пациентов с различными заболеваниями, в основе которых 
лежит вторичная митохондриальная дисфункция. Митохондрии – это сложные клеточные органеллы, управляющие многими 
метаболическими процессами, включая окисление жирных кислот (ЖК), цикл Кребса, окислительное фосфорилирование 
в цепи переноса электронов и многие другие. Именно в матриксе митохондрий происходят каскад сопряженных реакций 
аэробного окисления глюкозы в цикле трикарбоновых кислот и пируватдегидрогеназная реакция, в результате чего образу-
ются субстраты, окисляющиеся в дыхательной цепи митохондрий, локализованной во внутренней митохондриальной мембра-
не и непосредственно отвечающей за синтез аденозинтрифосфата (АТФ) – основного источника энергии для всех процессов, 
протекающих в  клетке. Повреждение митохондрий может способствовать активизации свободнорадикальных процессов 
и инициации механизмов программированной клеточной гибели. В обзоре представлены данные по эффективности исполь-
зования мельдония в качестве лекарственного средства, помогающего купировать патологические процессы в митохондриях. 
Мельдоний угнетает синтез карнитина и транспорт длинноцепочечных ЖК через оболочки клеток, препятствует накоплению 
в клетках активированных форм недоокисленных ЖК – производных ацилкарнитина и ацилкоэнзима А, в условиях ишемии 
восстанавливает равновесие процессов доставки кислорода и его потребления в клетках, предупреждает нарушение транс-
порта АТФ; одновременно с  этим активирует гликолиз, который протекает без дополнительного потребления кислорода. 
В обзоре приводятся данные по эффективности использования мельдония у пациентов с заболеваниями сердечно-сосудистой 
системы (с ишемической болезнью сердца, сердечной недостаточностью, гипертензией и т. д.), неврологическими нарушени-
ями (инсультом, цереброваскулярной недостаточностью и т. д.), заболеваниями органов дыхания. Приведены данные о благо-
приятном действии мельдония на  иммунный ответ при заболевании коронавирусом, бронхиальной астме, хронической 
обструктивной болезни легких, при антигриппозной вакцинации. Отмечено уменьшение астении на фоне применения мель-
дония у больных, перенесших коронавирусную инфекцию.

Ключевые слова: мельдоний, митохондриальная дисфункция, метаболизм, гипоксия, коронавирус, цитопротекторы, анти-
гипоксанты
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New data on well-known drug: focus on meldonium
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Abstract
The article reviews the efficacy of meldonium in patients with various diseases, which are based on secondary mitochondrial 
dysfunction. Mitochondria are complex cellular organelles that control many metabolic processes, including fatty acid oxidation, 
the Krebs cycle, oxidative phosphorylation in the electron transport chain, and many other processes. Many conditions can lead 
to secondary mitochondrial dysfunction and affect other diseases. Damage to mitochondria can promote the activation of free 
radical processes and the  initiation of  the  mechanisms of  programmed cell death, mitochondrial dysfunction decrease 
in the immune response, increase in the activity of the body’s inflammatory response in various infections. Mitochondria appear 
to be important in COVID-19 pathogenesis because of its role in innate antiviral immunity, as well as inflammation.
The article presents data on the effectiveness of using meldonium as a drug that helps to arrest pathological processes in mito-
chondria. The main mechanism of action of meldonium is based on a decrease in L-carnitine levels and increase of peroxisomes 
activity in the cytosol Meldonium was designed as a inhibitor of carnitine biosynthesis aimed to prevent accumulation of cyto-
toxic intermediate products of fatty acid beta- oxidation in ischemic tissues and to block this highly oxygen- consuming process. 
It is based on the correction of the energy metabolism of the cell. There was a positive trend in the use of meldonium in patients 
with diseases of the cardiovascular system (chronic ischemic diseases, chronic heart failure, arterial hypertension, etc.), neuro-
logical disorders (stroke, cerebrovascular insufficiency, etc.), respiratory diseases. The data on the beneficial effect of meldonium 
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Митохондрии (Мт)  – это сложные клеточные орга-
неллы, управляющие многими метаболическими про-
цессами, включая окисление жирных кислот (ЖК), цикл 
Кребса, окислительное фосфорилирование в цепи пере-
носа электронов и  многие другие. Именно в  матриксе 
митохондрий происходят каскад сопряженных реакций 
аэробного окисления глюкозы в  цикле трикарбоновых 
кислот и пируватдегидрогеназная реакция, в результате 
чего образуются субстраты, окисляющиеся в  дыхатель-
ной цепи митохондрий, локализованной во внутренней 
митохондриальной мембране и непосредственно отве-
чающей за синтез аденозинтрифосфата (АТФ) – основ-
ного источника энергии для всех процессов, протекаю-
щих в  клетке  [1]. В  последние десятилетия растущий 
интерес к исследованиям митохондрий показал, что эти 
многофункциональные органеллы – нечто большее, они 
играют и другие ключевые роли в качестве сигнальных 
платформ, которые регулируют клеточный метаболизм, 
пролиферацию, смерть и  иммунологический ответ. 
В качестве основных регуляторов митохондрии участву-
ют в  патогенезе широкого спектра метаболических, 
нейродегенеративных, иммунных и  неопластических 
нарушений [2–9].

Обладая митохондриальной пластичностью, Мт рабо-
тают как центральные метаболические узлы, быстро 
адаптируясь к  различным сигналам окружающей среды 
и  метаболическим изменениям, чтобы удовлетворить 
биоэнергетические потребности клетки  [10], благодаря 
чему они составляют динамическую сеть сигнальных 
органелл, играющих важную роль в метаболизме, проли-
ферации и выживании клеток [11].

Повреждение митохондрий может способствовать 
активизации свободнорадикальных процессов и иници-
ации механизмов программированной клеточной гибе-
ли, а  нарушение митохондриального окислительного 
фосфорилирования, повреждение эндоплазматического 
ретикулума, изменение генной активности, в  т. ч. генов, 
отвечающих за  глюконеогенез, транспорт глюкозы, 
с  одновременным увеличением синтеза провоспали-
тельных цитокинов и  нарушением в  итоге углеводного 
и липидного обменов, могут способствовать прогресси-
рованию патологий, вызывавших вторичную митохон-
дриальную дисфункцию (МД). 

Вместе с  развитием учения о  митохондриях и  МД 
в  настоящее время происходят разработка и  изучение 

лекарственных средств, способных восстанавливать нару-
шенный энергетический обмен клетки и  увеличивать 
резистентность органов и  всего организма к  гипоксии. 
При МД происходит не  только замедление митохондри-
ального синтеза АТФ, но  и  нарушение обмена веществ 
в органелле в целом. 

В связи с этим интерес к возможностям фармакологи-
ческой коррекции нарушений энергетического обмена, 
сопряженных с гипоксией и энергодефицитом, постоянно 
растет [12, 13]. Поэтому целесообразность использования 
при МД антигипоксантов, препаратов прямо или опосре-
дованно корригирующих энергетический обмен клетки, 
не  вызывает сомнений  [14]. Энерготропные препараты, 
повышающие продукцию АТФ и  снижающие уровень 
лактат-ацидоза, способные вернуть процессы окисления 
в  клетке на  привычный аэробный путь, стали широко 
использоваться в протоколах лечения как первичной, так 
и  вторичной МД в  силу своей способности влиять 
на функцию митохондрий [14].

ФАРМАКОДИНАМИЧЕСКИЕ И КЛИНИЧЕСКИЕ 
ЭФФЕКТЫ МЕЛЬДОНИЯ

Механизм действия мельдония определяет его при-
надлежность к  группе так называемых цитопротекто-
ров  – антигипоксантов, которые обеспечивают защиту 
и энергоснабжение различных клеток организма в усло-
виях ишемии и  повышенной нагрузки. Мельдоний  – 
активная молекула Милдроната®, имеющая химическую 
структуру, аналогичную аминокислоте, и  известная как 
3-(2,2,2-Триметилгидразиний) пропионата дигидрат  – 
первоначально был синтезирован Латвийским институ-
том органического синтеза в  1970- х  гг. как препарат 
с противоишемическим действием, который уже длитель-
ное время используется для лечения ишемии миокарда 
и  головного мозга  [15]. Клинические кардиопротектив-
ные эффекты достаточно хорошо изучены при хрониче-
ской сердечной недостаточности (ХСН): отмечено пози-
тивное влияние мельдония на течение ХСН при ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС). Результаты проведенных 
клинических исследований доказали, что включение 
мельдония в комплексную терапию ХСН в дозе 1000 мг 
в  сутки в  течение 12  нед. способствовало снижению 
функционального класса (ФК) сердечной недостаточно-
сти, повышению толерантности к  выполнению физиче-
ских нагрузок, увеличению сократимости миокарда 
(фракция выброса и  систолический объем), улучшению 

on the immune response in patients with coronavirus, bronchial asthma, chronic obstructive pulmonary disease, during vaccina-
tion with anti-influenza serum are presented. A decrease in asthenia was noted against the background of the use of meldonium 
in patients who had undergone coronavirus infection.

Keywords: meldonium, mitochondrial dysfunction, metabolism, hypoxia, coronavirus, cytoprotectors, antihypoxants
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диастолической функции левого желудочка (ЛЖ), улучше-
нию самочувствия и качества жизни больных [16–21].

Мельдоний известен как лекарственный препарат, 
оказывающий негемодинамический антиишемический 
эффект. Доказана и востребована в клинической практи-
ке его антиангинальная активность [17, 22, 23]. 

Широко применяется мельдоний и  в  неврологиче-
ской практике  [24]. Выраженное нейропротекторное 
действие мельдония продемонстрировано при его 
использовании в комплексном лечении острого перио-
да ишемического инсульта  [25]. При хронической дис-
циркуляторной энцефалопатии препарат улучшает ней-
родинамические и  регуляторные функции мозга  [26], 
эффективен в  коррекции когнитивной дисфункции 
у  пациентов с  артериальной гипертензией пожилого 
возраста [27, 28]. Проведенные клинические исследова-
ния позволили позиционировать мельдоний 
(Милдронат®, АО  ГРИНДЕКС) как препарат в  составе 
комплексной терапии ИБС (стенокардия, инфаркт мио-
карда), хронической сердечной недостаточности, дис-
гормональной кардиомиопатии; подострых и хрониче-
ских нарушений мозгового кровообращения (после 
инсульта, при цереброваскулярной недостаточности); 
умственном физическом перенапряжении (в  т. ч. 
у спортсменов)1. 

В  проспективном, рандомизированном сравнитель-
ном исследовании пациентов с  ХСН и  хронической 
обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) мельдоний 
использовался в составе комплексной терапии в течение 
12 нед. В дозе 1000 мг в сутки он способствовал статисти-
чески значимому регрессу выраженности воспаления, 
проявляющемуся в  достоверном уменьшении уровня 
С-рективного белка и  улучшении показателей эластич-
ности магистральных артерий в виде снижения скорости 
распространения пульсовой волны по  сосудам как эла-
стического, так и мышечного типов в сравнении с  груп-

1 Государственный реестр лекарственных средств. Милдронат®. Номер ЛС-001115 от 
12.05.2011, П N016028/01 от 30.09.2009, П N016028/02 от 20.05.2009. Режим доступа: 
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=929d097b-34fc-4eaf-8049-
5e8e5dd1a97a&t=; https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=6aefeaea-
558e-47cd-82b8-26847428ad54&t=; https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=c2472f14-5fee-4027-9863-2bbc407ad93e&t=.

пой контроля, получающей только базисную терапию 
ХСН и ХОБЛ [29]. В этой же популяции пациентов отмече-
но влияние мельдония на показатели микроциркуляции 
и функцию внешнего дыхания [30]. Таким образом, мель-
доний в клинике внутренних болезней можно рассматри-
вать как наднозологический препарат, имеющий широ-
кий спектр клинических эффектов  [31]. Механизм дей-
ствия мельдония и  его кардиопротективные эффекты 
представлены на рис. 1, 2. 

Ингибирование переносчика органических катио-
нов  / карнитина типа 2  (OCTN2) мельдонием сопрово-
ждается снижением концентрации L-карнитина за  счет 
уменьшения его транспорта в  тканях и  облегчения 
выведения с мочой. Снижение доступности L-карнитина 
снижает образование ацилкарнитинов карнитин-
пальмитоилтрансферазой-1 (CPT1). Кроме того, мельдо-
ний снижает образование триметиламина (ТМА) 
из L-карнитина кишечной микробиотой и  способствует 
выведению триметиламин-N-оксида (ТМАО)  – метабо-
лита ТМА, образованного флавинсодержащими моно-
оксигеназами (FMO). В  целом снижение концентрации 
ацилкарнитинов и ТМАО определяет кардиопротектор-
ный, антиатеросклеротический и  антидиабетический 
эффекты мельдония [32].

Мельдоний ингибирует γ-бутиробетаингидроксилазу – 
последний фермент биосинтеза карнитина и  карнитин-
пальмитоилтрансферазу I  – фермент внутренней мем-
браны митохондрий, который катализирует перенос 
ацильной группы от кофермента-A к карнитину. В резуль-
тате транспорт длинноцепочечных ЖК из  цитозоля 
в митохондрии снижается и перенаправляется в перок-
сисомы [33], где они метаболизируются в ацилкарнитины 
со средней и короткой цепью для дальнейшего окисле-
ния в  митохондриях, что предотвращает накопление 
в митохондриях токсичных длинноцепочечных промежу-
точных продуктов [32] и снижает образование митохон-
дриальных АФК, соотношение которых увеличивается 
с ростом длины цепи ЖК [34]. 

Катаболические промежуточные соединения и побоч-
ные продукты длинноцепочечных ЖК, как известно, спо-
собны замедлять скорость потока электронов в цепи [35] 

и  нарушить поддержание мито-
хондриального окислительно-вос
становительного баланса и умень-
шить образование АФК [35]. Таким 
образом, мельдоний снижает риск 
повреждения митохондрий, опос-
редованного метаболизмом длин-
ноцепочечных ЖК, и  смещает 
выработку энергии с  окисления 
ЖК на гликолиз, требующий мень-
ше кислорода, что более благо-
приятно в  условиях ишемии. 
Мельдоний снижает концентра-
цию метгемоглобина и,  следова-
тельно, способствует большему 
транспорту O2  эритроцитами. 
Структурное сходство мельдония 

 Рисунок 1. Кардиопротекторные эффекты мельдония
 Figure 1. Cardioprotective effects of meldonium
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с  L-карнитином, вероятно, позволяет ему связываться 
с эритроцитами [36].

Сегодня появляются интересные клинические данные 
по эффективности использования мельдония в условиях 
коронавирусной инфекции. Так, в  исследовании 
А.Л.  Верткина и  др. (2020) [37], целью которого стала 
оценка применения препарата Милдронат® как коррек-
тора метаболизма у пациентов с коронавирусной пнев-
монией и  хронической сердечной недостаточностью, 
отмечено статистически значимое сокращение сроков 
госпитализации в группе препарата Милдронат® по срав-
нению с контрольной группой, было отмечено достовер-
ное снижение уровня С-реактивного белка и Д-димера 
к моменту выписки. Препарат применялся в следующем 
режиме: раствор для инъекций (0,5 г/5 мл) по 1 г в сутки 
внутривенно струйно в  течение всей госпитализации 
с последующим переходом на амбулаторный перораль-
ный прием капсул в дозе 500 мг 2 раза в сутки сроком 
до 2 нед. Через 3 мес. в  группе препарата Милдронат® 
отмечались значительное улучшение качества жизни 
и  уменьшение выраженности астенического синдрома 
по  данным оценки шкал MFI-20  (субъективная шкала 
оценки астении), EQ-5D (европейский опросник качества 
жизни), снижение клинических проявлений ХСН по шкале 
ШОКС (шкала оценки клинического состояния пациента 
с ХСН). В работе Е.Ю. Эбзеевой и др. (2020) отмечен поло-
жительный эффект Милдроната при его назначении 
в  качестве корректора постинфекционного (постковид-
ного) астенического синдрома [38] внутрь по 500 мг два 
раза в сутки в течение 14 дней. 

Недавние исследования продемонстрировали, что 
вирусные инфекции могут модулировать функции Мт, 
управлять энергетическим обменом клетки, перепро-
граммировать метаболические пути и использовать мета-
болиты для поддержания вирусных ниш в клетках [39, 40]. 

Не  составляет исключение и  вирус SARS-CoV-2: новые 
данные свидетельствуют о  том, что он захватывает Мт 
иммунных клеток, реплицируясь в  митохондриальных 
структурах, нарушает их функции, приводя к гибели кле-
ток (рис. 3) [41]. 

В  одном из  последних обзоров P. Prasun (2021)  [42] 
обсуждается не  только важная патогенетическая роль 
митохондрий в  патогенезе COVID-19  с  учетом их роли 
во  врожденном противовирусном иммунитете, а  также 
в воспалении, но и делается попытка ответить на  слож-
ные вопросы. Например, почему прогноз столь неблаго-
приятен у людей с ожирением, метаболическим синдро-
мом или сахарным диабетом 2-го типа. SARS-CoV-2 может 
влиять на  функцию Мт как прямо, так и  косвенно. Он 
проникает в  клетку-хозяина путем присоединения 
к  ангиотензинпревращающему ферменту-2  (AПФ2) 
с последующей интернализацией и истощением рецепто-
ров AПФ2 [43], что сопровождается повышением уровня 
ангиотензина II, протромботического, вазоконстриктив-
ного и провоспалительного пептидного гормона, который 
повышает уровни цитоплазматических и митохондриаль-
ных активных форм кислорода (АФК), вызывая окисли-
тельный стресс и  митохондриальную дисфункцию  [42]. 
Помимо этого косвенного эффекта, SARS-CoV-2  может 
напрямую манипулировать функцией митохондрий через 
свой вспомогательный белок Orf9b, который подавляет 
ответы интерферона I (IFN-I) путем связывания с TOM70 – 
митохондриальным белком внешней мембраны [44], что 
определяет иммунный защитный ответ против вирусной 
инфекции [45]. Кроме того, через подавление митофагии 
SARS-CoV-2 способствует тем самым накоплению повреж-
денных митохондрий, опосредуя воспаление и  гибель 
клеток  [42, 46], а  высвобождение мтДНК в  цитоплазму 
активирует мтДНК-индуцированную инфламмасому 
и  подавляет врожденный и  адаптивный иммунитет  [42]. 

 Рисунок 2. Механизм действия мельдония
 Figure 2. Mechanism of action of meldonium
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Спайковый белок SARS-CoV-2  может связываться 
с Т-клеточными рецепторами (TCR), действуя как суперан-
тиген и  вызывая чрезмерную активацию адаптивной 
иммунной системы, что может привести к гипервоспали-
тельному синдрому [47], истощению Т-клеток с последую-
щим снижением окислительного фосфорилирования 
и потерей функции митохондрий, несмотря на усиление 
гликолиза [48]. 

Важно сказать, что отмеченные исследователями 
эффекты не  случайны. Милдронат® также оказывает 
иммуномодулирующее влияние на  уровне клеточного 
(повышая суммарные значения Т-системы и соотношение 
Т-хелперной и Т-супрессорной популяций) и гуморально-
го иммунитета (влияя на уровни IgM и IgA, IgG), циркули-
рующих комплексов, на процесс выработки интерферона 
и повышает противовирусный иммунный ответ [36, 49, 50]. 
Показано, что препарат является активным индуктором 
интерферона у  мышей при одновременном введении 
с антигеном и проявляет защитный эффект против вируса 
гриппа при применении в  соответствии с  терапевтиче-
скими и профилактическими схемами [51]. При изучении 
иммуноадъювантного действия Милдроната® при вакци-
нации инактивированной гриппозной вакциной 
О.И. Кубарь и др. [52] пришли к выводу, что применение 

Милдроната способствовало стати-
стически значимому повышению 
эффективности вакцинопрофилакти-
ки и увеличению кратности прироста 
специфических противогриппозных 
антител. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, учитывая описан-
ные выше механизмы реализации 
эффекта, использование мельдония 
в составе комплексной терапии в усло-
виях коронавирусной инфекции и  в 
постковидном периоде является пато-
генетически обоснованным с точки зре-
ния его возможностей коррекции дис-
функции Мт и  открывает новые гори-
зонты его использования в  современ-
ных пандемических реалиях. 

В  инструкции по  применению 
Милдроната® сказано, что при ИБС, 
ХСН в составе комплексной терапии 
препарат назначают внутрь в  дозе 
500 мг 1 раз в сутки на протяжении 
4–6 нед. При дисгормональной кар-
диомиопатии Милдронат® в составе 
комплексной терапии назначают 
внутрь по  500  мг в  сутки курсом 
лечения 12  дней. При подострых 
и хронических нарушениях мозгово-
го кровообращения (после инсульта) 
после окончания курса инъекцион-
ной терапии препаратом Милдронат® 

его продолжают принимать в составе комплексной тера-
пии внутрь по 500 мг 1 раз в сутки, применяя всю дозу 
однократно или разделив ее на  2  приема, курс лече-
ния  – 4–6  нед. При сниженной работоспособности, 
умственном и  физическом перенапряжении (в  т.  ч. 
у спортсменов) назначают внутрь по 500 мг 2 раза в сутки 
на 10–14 дней. При необходимости терапию повторяют 
через 2–3  нед. В  связи с  возможностью развития воз-
буждающего эффекта препарат рекомендуется приме-
нять в первой половине дня и не позже 17:00 при при-
еме несколько раз в сутки2.

Важным аспектом будущих исследований по исполь-
зованию мельдония в  условиях пандемии коронавирус-
ной инфекции является определение длительности при-
менения и эффективной дозы препарата в сложной кли-
нической ситуации. �
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Примечание. Механизмы, участвующие в захвате вирусом SARS-CoV-2 митохондрий клетки-хозяина. Схематическое представ-
ление проникновения вируса SARS-CoV-2 в клетку-хозяина с помощью ангиотензин-превращающего фермента карбокси-
пептидазы 2 (ACE2), полиморфного белка, регулирующего функцию митохондрий. При попадании в клетки вирусная РНК и 
белки локализуются в митохондриях. Постинфекционные некодирующие РНК могут также регулировать белки клетки-хозяина 
(такие как USP30), участвующие в динамике митохондрий. По-видимому, вирус SARS-2-CoV-2 захватывает митохондрии клет-
ки-хозяина, чтобы подавить ее иммунитет путем регулирования динамики и функций митохондрий, а также высвобождения 
мтДНК. Захват вирусом митохондрий может быть одним из основных механизмов, ведущих к инфицированию COVID-19.

 Рисунок 3. Влияние вируса SARS-CoV-2 на митохондрии иммунных клеток 
 Figure 3. Effects of SARS-CoV-2 on mitochondria of immune cells
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Резюме
Введение. Повышенная жесткость артерий является одним из ключевых звеньев в формировании сердечно-сосудистой пато-
логии в старших возрастных группах. В то же время влияние жесткости сосудов на функцию миокарда у кардиологических 
больных со старческой астенией остается недостаточно изученным.
Цель исследования. Проанализировать показатели артериальной жесткости и диастолической функции левого желудочка (ЛЖ) 
у пациентов старше 65 лет с артериальной гипертензией и наличием старческой астении. 
Материалы и  методы. В  исследование включено 90  амбулаторных и  стационарных пациентов старше 65  лет с  наличием 
артериальной гипертензии. Все пациенты были разделены на две группы: с наличием и отсутствием старческой астении. Для 
выявления старческой астении использовали опросник «Возраст не помеха», краткую батарею тестов физической активности. 
Применялись методики объемной сфигмометрии, эхокардиографии, включая тканевую доплерографию. Полученные данные 
анализировались с помощью пакета статистических программ. 
Результаты и обсуждение. Представлены результаты сравнительного одномоментного нерандомизированного описательного 
исследования двух групп пациентов. В ходе исследования установлено, что систолическая функция, диастолическая дисфунк-
ция левого желудочка по типу замедления релаксации ЛЖ в обеих группах значимо не различались по своим показателям. 
В группе пациентов с наличием старческой астении достоверно чаще выявлялась диастолическая дисфункция ЛЖ по типу 
псевдонормализации с повышением давления наполнения. При анализе показателей артериальной жесткости были получены 
различия в обеих группах по сердечно-лодыжечному сосудистому индексу слева (L CAVI), систолическому АД (LB SAD), пуль-
совому давлению (LB PD) в области левого плеча, дельте среднего артериального давления в области левой лодыжки (LA% 
МАР), которые оказались достоверно выше у пациентов с наличием старческой астении.
Выводы. В группе больных АГ старше 65 лет с наличием старческой астении преобладает нарушение диастолической функции 
ЛЖ по типу псевдонормализации с повышением давления наполнения. Повышение давления наполнения в группе пациентов 
старше 65 лет с АГ и наличием старческой астении связано с увеличением комплекса показателей, характеризующих жест-
кость артерий, – сердечно-лодыжечного сосудистого индекса, систолического АД, пульсового давления в области левого плеча, 
дельте среднего артериального давления в области левой лодыжки.

Ключевые слова: сердечно-лодыжечный сосудистый индекс, индекс аугментации, пульсовое давление, эхокардиография, 
систолическая функция, диастолическая функция
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Abstract
Introduction. Increased arterial stiffness is one of the key links in the formation of cardiovascular pathology in older age groups. At 
the same time, the effect of vascular stiffness on myocardial function in cardiac patients with frailty remains insufficiently studied. 
Aim of study. Тo analyze the data of arterial stiffness and diastolic function of left ventricle (LV) in patients older than 65 years 
with arterial hypertension and frailty.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время ключевое значение в понимании 
развития сердечной недостаточности и  формировании 
подходов к ее коррекции уделяется нейрогормональной 
концепции [1–3]. В то же время в последние годы актив-
но изучается роль повышения артериальной жесткости 
в  развитии сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ)  [4]. 
Предполагается, что большинство факторов сердечно-
сосудистого риска (ССР) реализует свое влияние на раз-
витие сердечно-сосудистых осложнений (ССО) через 
воздействие на сосудистую стенку [5, 6]. 

Особое внимание у лиц старших возрастных групп уде-
ляется т. н. старческой астении (СА)  – возраст-
ассоциированному снижению физиологического резерва 
многих органов и  систем организма, способствующему 
негативным медицинским и  функциональным исхо-
дам [7, 8]. В этой связи является актуальным изучение пока-
зателей артериальной жесткости, состояния систолической 
и диастолической функции ЛЖ у пациентов с артериальной 
гипертензией (АГ) и наличием старческой астении. 

Цель настоящего исследования – изучить и проанали-
зировать показатели артериальной жесткости и  диасто-
лической функции левого желудочка (ЛЖ) у  пациентов 
старше 65  лет с  наличием артериальной гипертензии 
и старческой астении.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Всего в исследовании принимали участие 90 амбула-
торных и стационарных пациентов старше 65 лет (сред-
ний возраст 78,9  ± 7,4) с  наличием АГ, из  которых муж-
чин  – 32  и  женщин  – 58. Длительность АГ составляла 
в среднем 15,79 ± 11,06 года. В соответствии с действую-
щими клиническими рекомендациями все пациенты при-

нимали комбинированную антигипертензивную терапию. 
Обследуемые были разделены на  две группы: с  отсут-
ствием и  наличием СА. В  группу без СА было отобрано 
43 человека (мужчин – 22 и женщин – 21). Группу с нали-
чием СА составили 47 человек (10 мужчин и 37 женщин).

Для верификации СА использовали опросник «Возраст 
не помеха», краткую батарею тестов физической актив-
ности согласно алгоритму диагностики СА  [9]. Группы 
были сопоставимы по индексу массы тела, офисным пока-
зателям САД, ДАД. Все обследуемые находились на сину-
совом ритме. Критериями исключения были острый 
инфаркт миокарда, ОНМК, постоянная форма фибрилля-
ции предсердий, гемодинамически значимые клапанные 
пороки сердца, ХСН III–IV стадии, острые воспалительные 
процессы, онкологические заболевания. 

Всем пациентам выполнялась обьемная сфигмоме-
трия и эхокардиография (ЭхоКГ). При проведении обьем-
ной сфигмометрии использовался аппарат VaSera  – 
VS-1500  (FUKUDA  DENSHI, Япония). В  каждой группе 
расчетным методом аппарат определял одновременно 
на верхних и нижних конечностях, справа и слева следу-
ющие показатели артериальной жесткости: сердечно-
лодыжечно-сосудистый индекс (CAVI), лодыжечно-
плечевой индекс (ABI), время подъема пульсовой волны 
(UT) мсек, дельту среднего артериального давления 
(% МАР), пульсовое давление (PD) мм рт. ст. Также вычис-
лялись индекс аугментации справа (RAI), время изгнания 
(ЕТ) мсек, время напряжения (РЕР) мсек и их отношение 
(РЕР/ЕТ) – коэффициент Вейсслера [10]. 

Трансторакальная ЭхоКГ выполнялась на  аппарате 
PHILIPS AFFINITI 50  (США) в соответствии с рекоменда-
циями EACVI и ASE 2015 г. [11]. Для анализа диастоличе-
ской функции оценивали индекс обьема левого предсер-
дия (ИОЛП, мл/м2), трансмитральные скорости раннего 
диастолического наполнения левого желудочка (Е, см/

Materials and methods. The study included 90 outpatient and inpatient patients older than 65 years with the presence of arte-
rial hypertension. All patients were divided into two groups: with the presence and absence of frailty. To identify frailty, we used 
the questionnaire “Age is not a hindrance”, a short battery of physical activity tests. Methods of volumetric sphygmometry, echo-
cardiography, including tissue Doppler were used. The obtained data were analyzed using a package of statistical programs.
Results. The results of a comparative simultaneous non-randomized descriptive study of two groups of patients are presented. 
The study found that the systolic function, diastolic dysfunction of the left ventricle by the type of slowing down of LV relaxation 
in both groups did not significantly differ in their indicators. In the group of patients with frailty, LV diastolic dysfunction was 
significantly more often detected by the  type of pseudonormalization – with an increase in  filling pressure. When analyzing 
data of arterial stiffness, differences were obtained in both groups in the left cardio-ankle vascular index (LCAVI), systolic blood 
pressure (LB SAD), pulse pressure (LB PD) in the left shoulder area, and the delta of average blood pressure in the left ankle 
area (LA% IDA), which were significantly higher in patients with frailty.
Conclusion. In the group of patients with hypertension older than 65 years with frailty, a violation of the LV diastolic function by 
the  type of  pseudonormalization with an increase in  filling pressure prevails. An increase in  filling pressure in  the  group 
of patients older than 65 years with hypertension and the presence of  frailty is associated with an increase in  the complex 
of indicators characterizing arterial stiffness – the cardio-ankle vascular index, systolic blood pressure, pulse pressure in the left 
shoulder area, the delta of average blood pressure in the left ankle area.

Keywords: cardio-ankle vascular index, augmentation index, pulse pressure, echocardiography, systolic function, diastolic function
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сек), позднего диастолического наполнения левого желу-
дочка (А, см/сек), отношение Е/А, максимальную скорость 
трикуспидальной регургитации (VTR, см/сек). С помощью 
тканевой доплерографии оценивали раннедиастоличе-
ские скорости движения латеральной части митрального 
кольца, септальной части митрального кольца с расчетом 
их среднего значения (Еm) и его отношения со скоростью 
раннего диастолического наполнения (Е/Еm). 

Полученные данные анализировались с применением 
компьютерных программ Statistica for Windows 10 (StatSoft, 
США) и  Microsoft Excel 2010  (Microsoft,США). Критерием 
достоверности служил t-критерий Стьюдента для нормаль-
ного распределения и критерий Хи-квадрат Пирсона для 
распределения, отличного от  нормального, при уровне 
значимости р < 0,05. Корреляционная связь определялась 
с  помощью рангового коэффициента Спирмена (R). 
Значимость различий фиксировалась при уровне р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Характеристика обследуемых пациентов представле-
на в табл. 1. 

Как видно из табл. 1, группы были сопоставимы между 
собой по индексу массы тела, показателям офисного САД, 
ДАД. Обе группы значимо различались по полу, возрасту, 
антропометрическим данным (рост, масса тела, окруж-
ность плеча), длительности течения гипертонической 
болезни, показателям динамометрии. Так, в группе с нали-
чием СА достоверно чаще преобладали женщины, реги-
стрировался более старший возраст, более длительное 
течение гипертонической болезни, меньшая сила кисте-
вого пожатия по  данным динамометрии, более низкие 
значения роста, массы тела и  окружности плеча. 
Полученные данные отражают наиболее существенные 
маркеры наличия синдрома старческой астении (ССА) 
и соответствуют литературным данным [9, 12].

При анализе показателей артериальной жесткости 
отмечены более высокие значения сердечно-лодыжечного 
сосудистого индекса слева (L CAVI), систолического АД 
(LB SAD), пульсового давления (LB PD) в области левого 
плеча, а  также дельты среднего АД в  области левой 
лодыжки (LA% МАР) в группе с наличием СА по сравне-
нию с лицами без СА (табл. 2). 

При анализе данных эхокардиографии обращало 
на  себя внимание то, что, несмотря на  значимо более 
высокие индексированные показатели конечно-
диастолического и конечно-систолического размеров ЛЖ 
(ИКДРЛЖ, ИКСРЛЖ) у лиц с АГ и СА, нарушений систоличе-
ской функции в обеих группах выявлено не было (табл. 3). 

Известно, что оценка систолической функции с помо-
щью традиционного показателя фракции выброса левого 
желудочка недостаточно информативна для раннего выяв-
ления дисфункции миокарда [13]. В качестве более ранне-
го маркера нарушения функции миокарда у  лиц с  АГ 
в  настоящее время рассматриваются диастолические 
нарушения [14]. В связи с этим проанализированы параме-
тры диастолической дисфункции левого желудочка, имев-
шие место в  обеих группах. Нарушение диастолической 
функции ЛЖ по типу замедления релаксации (тип 1) встре-
чалось с одинаковой частотой в обеих группах, в то время 
как нарушение диастолической функции ЛЖ по типу псев-
донормализации (тип 2) с повышением давления наполне-
ния достоверно чаще выявлялось в группе с наличием СА. 

При проведении корреляционного анализа установ-
лено, что показатели артериальной жесткости, регистри-
руемые методом обьемной сфигмографии, взаимосвяза-
ны с эхографическими показателями, отражающими диа-
столическую функцию ЛЖ, преимущественно в  группе 
больных с наличием СА (табл. 4).

 Таблица 1. Клиническая характеристика групп
 Table 1. Clinical characteristics of the groups

Показатель Без СА
(n = 43)

Наличие СА
(n = 47) р

Мужчины, n%
Женщины, n%

51,16
48,84

21,28
78,72 0,002

Возраст, годы 75,12 ± 6,25 82,3 ± 6,72 0,000

Анамнез ГБ, годы 12,77 ± 8,64 18,55 ± 12,34 0,012

Рост, см 163,77 ± 10,13 157,89 ± 8,83 0,004

Масса тела, кг 74,27 ± 13,54 65,15 ± 12,84 0,001

Индекс массы тела 27,67 ± 4,32 26,06 ± 4,22 0,077

Окружность плеча, см 28,84 ± 2,97 26,62 ± 2,75 0,000

Динамометрия, кг 29,16 ± 9,07 21,72 ± 8,11 0,000

САД, мм рт. ст 140,05 ± 20,26 144,34 ± 21,45 р > 0,05

ДАД, мм рт. ст 72,53 ± 8,44 69,36 ± 11,03 р > 0,05

Примечание: СА – старческая астения, САД – систолическое АД, ДАД – диастолическое АД, 
p – показатель значимости различий между группами.

 Таблица 2. Показатели артериальной жесткости с наличи-
ем и отсутствием старческой астении (M ± δ)

 Table 2. Various indices of arterial stiffness in patients with 
and without senile asthenia (M ± δ)

Показатель Без СА Наличие СА р

R CAVI 9,29 ± 0,93 9,67 ± 1,25 0,092

L CAVI 9,33 ± 0,95 9,89 ± 0,92 0,003

R ABI 1,06 ± 0,11 0,99 ± 0,18 >0,05

L ABI 1,05 ± 0,13 0,98 ± 0,13 >0,05

R AI 1,06 ± 0,17 1,17 ± 0,29 0,055

PEP, мсек 106,55 ± 27,9 106,72 ± 26,52 >0,05

ET, мсек 304,4 ± 36,67 314,66 ± 31,23 >0,05

PEP/ET 0,35 ± 0,13 0,35 ± 0,11 >0,05

LB SAD 139,10 ± 24,74 149,34 ± 20,54 0,036

LB PD 58,74 ± 16,6 65,85 ± 16,26 0,044

LA% МАР 39,19 ± 4,8 41,30 ± 4,32 0,032

Примечание: СА – старческая астения, R – справа, L – слева, В – плечо, А – лодыжка,  
CAVI – сердечно-лодыжечно-сосудистый индекс, ABI – лодыжечно-плечевой индекс,  
RAI – индекс аугментации справа, ЕТ – время изгнания, РЕР – время напряжения,  
РЕР/ЕТ – коэффициент Вейсслера, SAD – систолическое АД, PD – пульсовое давление, % 
МАР – дельта среднего АД, p – уровень значимости различий между группами.
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Показатель ИОЛП имел положительные корреляцион-
ные связи с параметрами артериальной жесткости, в част-
ности у лиц с АГ без СА с сердечно-сосудистым индексом 
слева (L CAVI), а у лиц с АГ с наличием СА – с систоличе-
ским и средним АД на обоих плечах, а также с пульсовым 
давлением на правом плече (табл. 4). 

Более высокие значения лодыжечно-плечевого 
индекса на  правой голени были связаны с  меньшими 
диастолическими показателями эходоплерографии: ско-
ростями раннего (Е) и  позднего (А) диастолического 
наполнения ЛЖ, отношением скоростей раннего диасто-
лического наполнения ЛЖ и  средней раннедиастоличе-
ской скорости движения митрального кольца – Е/Еm. При 
этом положительные корреляционные связи наблюда-
лись между диастолическими скоростями и  пульсовым 
давлением на правом плече (RB PD) и временем подъема 
пульсовой волны на обеих лодыжках (RA UT, LA UT). 

У  пациентов с  АГ без СА выявлена положительная 
корреляционная связь между дельтой среднего артери-
ального давления (%MAP) и  систолической скоростью 
движения cептальной части митрального кольца (Amsept).

Скорось трикуспидальной регургитации (VTRmax), выра-
женность которой может указывать на диастолическую дис-
функцию, имела положительные связи с систолическим АД 
(SAD), пульсовым давлением (PD) на обоих плечах и с вре-
менем подъема пульсовой волны на левой лодыжке (LA UT). 

Обратная корреляционная связь выявлена между 
коэффициентом Вейсслера (PEP/ET) и скоростью раннего 

(Е), позднего (А) диастолического наполнения ЛЖ, что, 
вероятно, может свидетельствовать о  влияниии сосуди-
стой жесткости на диастолическую функцию ЛЖ у паци-
ентов с АГ с наличием СА, что согласуется с литературны-
ми данными  [15, 16]. В  отдельных работах указывается 
на связь коэффициента Вейслера (PEP/ET) с сократитель-
ной функцией ЛЖ [10]. Сократительная способность мио-
карда, транспортная функция артерий и амортизирующая 
(демпфирующая) функция магистральных артерий – зве-
нья единой цепи по  обеспечению эффективной работы 

 Таблица 3. Эхокардиографические показатели у пациен-
тов с наличием и отсутствием старческой астении (M ± δ)

 Table 3. Echocardiographic parameters in patients with and 
without senile asthenia (M ± δ)

Показатель Без СА Наличие СА р

ИКДРЛЖ, мм/м2 27,07 ± 2,36 28,84 ± 3,26 0,004

ИКСРЛЖ, мм/м2 18,40 ± 2,45 19,65 ± 3,09 0,03

ИОЛП, мл/м2 35,21 ± 9,24 38,88 ± 11,32 0,09

ИОПП, мл/м2 21,02 ± 5,55 22,9 ± 5,94 0,09

ФВ ЛЖ, % 59,42 ± 7,96 61,04 ± 8,24 >0,05

EPSS, мм 7,7 ± 1,63 7,38 ± 1,71 >0,05

E/A 0,81 ± 0,39 0,77 ± 0,42 >0,05

E/Em 9,63 ± 3,2 9,25 ± 2,43 >0,05

S/ lat, см/сек 7,57 ± 2,15 6,98 ± 1,38 >0,05

VTRmax, см/сек 277,44 ± 27,34 286,66 ± 29,67 >0,05

Тип ДДФ ЛЖ 1  35 (85,37%) 30 (66,67%) >0,05

Тип ДДФ ЛЖ 2 6 (14,63%) 15 (33,33%) 0,04

Примечание: СА – старческая астения, ИКДРЛЖ – индекс конечно-диастолического 
размера левого желудочка, ИКСРЛЖ – индекс конечно-систолического размера 
левого желудочка, ИОЛП – индекс обьема левого предсердия, ИОПП – индекс обьема 
правого предсердия, ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка, EPSS – митрально-
септальная сепарация, E/A – отношение трансмитральных скоростей раннего и позднего 
диастолического наполнения ЛЖ, E/Em – отношение трансмитральной скорости раннего 
диастолического наполнения ЛЖ к средней раннедиастолической скорости движения 
митрального кольца, S/lat – систолическая скорость движения латеральной части 
митрального кольца, VTRmax – максимаьная скорость трикуспидальной регургитации, 
ДДФ ЛЖ – диастолическая дисфункция левого желудочка, p – уровень значимости 
различий между группами.

 Таблица 4. Результаты корреляционного анализа показа-
телей объемной сфигмометрии и эхокардиографии

 Table 4. Results of correlation analysis of indices of 
volumetric sphygmometry and echocardiography

Показатель Без СА
(n = 43)

Наличие СА
(n = 47)

L CAVI и ИОЛП R = 0,33

RB SAD и ИОЛП R = 0,45 

RB MEAN и ИОЛП R = 0,36 

LB MEAN и ИОЛП R = 0,36 

LB SAD и ИОЛП R = 0,45 

RB PD и ИОЛП R = 0,498 

R ABI и Е R = -0,36

R ABI и А R = -0,39 

R ABI и Е/Еm R = -0,44 

PEP/ET и Е R = -0,39 

PEP/ET и А R = -0,48 

RB PD и Е R = 0,41 

RB PD и А R = 0,44 

RB PD и Е/Еm R = 0,35 

RA UT и Е/Еm R = 0,37  R = 0,46 

LA UT и Е/Еm R = 0,42 

RA %MAP и Amsept R = 0,50 

LA %MAP и Amsept R = 0,67 

RB SAD и VTRmax R = 0,40 

LB SAD и VTRmax R = 0,43 

RB PD и VTRmax R = 0,42 

LB PD и VTRmax R = 0,45 

LA UT и VTRmax R = 0,36 

Примечание: СА – старческая астения. Показатели обьемной сфигмографии:  
SAD – систолическое АД, MEAN – среднее давление, PD – пульсовое давление,  
LB – левое плечо, RB – правое плечо, RA – правая лодыжка, LA – левая лодыжка,  
ABI – лодыжечно-плечевой индекс, UT – время подьема пульсовой волны, %MAP – дельта 
среднего артериального давления, ET – время изгнания, РЕР – время напряжения,  
PEP/ET – коэффициент Вейсслера. Показатели эхокардиографии: ИОЛП – индекс объема 
левого предсердия, E – скорость раннего диастолического наполнения ЛЖ, A – скорость 
позднего диастолического наполнения ЛЖ, E/Em – отношение трансмитральной 
скорости раннего диастолического наполнения ЛЖ к средней раннедиастолической 
скорости движения митрального кольца, Amsept – систолическая скорость движения 
cептальной части митрального кольца, VTRmax – максимаьная скорость трикуспидальной 
регургитации. R – ранговый коэффициент Спирмена при p < 0,05.
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сердечно-сосудистой системы [4]. При снижении упруго-
эластических свойств магистральных артерий увеличива-
ется скорость распространения пульсовой вольны (СПВ), 
что приводит к увеличению центрального САД, снижению 
ДАД и увеличению пульсового давления (ПД)  [17]. Свой 
вклад в данный процесс вносят отраженные волны, кото-
рые, наслаиваясь на  центральную пульсовую волну 
во время систолы, увеличивают (аугментируют) САД и ПД, 
вызывая негативное действие на сосудую стенку и мио-
кард  [18, 19]. Выявленные взаимосвязи могут указывать 
на вклад показателей артериальной жесткости в ремоде-
лирование левого предсердия, повышение давления 
наполнения и  ухудшение диастолической функции ЛЖ 
у пациентов старше 65 лет с АГ и наличием СА. С учетом 
полученных данных диастолические нарушения можно 
рассматривать в качестве неблагоприятного фактора при 
наличии старческой астении у пациентов с АГ.

ВЫВОДЫ

В  группе больных артериальной гипертензией старше 
65 лет с наличием старческой астении преобладает наруше-
ние диастолической функции левого желудочка по  типу 
псевдонормализации с повышением давления наполнения.

Повышение давления наполнения левого желудочка 
в группе пациентов старше 65 лет с артериальной гипер-
тензией и  старческой астенией связано с  увеличением 
комплекса показателей, характеризующих жесткость 
артерий: сердечно-лодыжечного сосудистого индекса, 
систолического АД, пульсового давления в области лево-
го плеча, дельты среднего артериального давления 
в области левой лодыжки.�
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сердечно-сосудистых заболеваний

Т.Ю. Демидова, https://orcid.org/0000-0001-6385-540X, demidova@gmail.com 
В.М. Плахотняя, https://orcid.org/0000-0003-3826-0935, vplahotnyaya@gmail.com 
Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, 
ул. Островитянова, д. 1

Резюме
Данный литературный обзор посвящен вопросам взаимосвязи предиабета и сердечно-сосудистых заболеваний. В послед-
ние годы большое внимание уделяется изучению предиабета ввиду его крайне высокой распространенности, а также нали-
чия прочной ассоциации между ранними нарушениями углеводного обмена и высоким риском развития серьезных ослож-
нений, ухудшающих качество жизни пациентов. Предиабет представляет собой не только метаболическое состояние высоко-
го риска развития сахарного диабета 2-го типа, но и сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и смерти от всех причин. Эта 
ассоциация верна как для пациентов, еще не имеющих ССЗ, так и для лиц с ССЗ в анамнезе. Также во время пандемии 
COVID-19 обращает на себя внимание тот факт, что люди с предиабетом подвержены более тяжелому течению новой коро-
навирусной инфекции, имеют более высокий риск осложнений и менее благоприятный прогноз заболевания. Это связано 
с гипергликемией, наличием хронического системного воспаления низкой степени активности, нарушениями механизмов 
иммунного ответа в ответ на инфекцию и прокоагулянтным состоянием у лиц с предиабетом, хотя и в меньшей степени, чем 
у пациентов с СД2. В связи с этим ранний скрининг ранних нарушений углеводного обмена и активное ведение пациентов 
с предиабетом становятся крайне важной клинической задачей, т. к. активное раннее вмешательство на этапе предиабета 
помогает профилактировать развитие не только СД2, но и ССЗ, становясь основной стратегией сохранения кардиометаболи-
ческого здоровья пациентов. 

Ключевые слова: нарушение толерантности к глюкозе, нарушение гликемии натощак, сердечно-сосудистый риск, 
кардиометаболическое здоровье, COVID-19
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Abstract
This literature review focuses on the association of prediabetes with cardiovascular disease (CVD). Recently, much attention has 
been paid to the study of prediabetes due to its extremely high prevalence and strong association with a high risk of developing 
serious complications that worsen the quality of kife of patients. Prediabetes is not only a metabolic condition with a high risk 
of developing type 2 diabetes mellitus (T2DM), but also CVD and death from all causes. This association is true for both patients 
who do not yet have CVD and those with a history of CVD. Also during the COVID-19 pandemic, attention is drawn to the fact that 
people with prediabetes have a higher risk of a severe course of infection, complications and a worse prognosis of the disease. 
This is associated with hyperglycemia, the  presence of  chronic systemic inflammation of  a  low degree of  activity, impaired 
immune response mechanisms and a procoagulant state in patients with prediabetes, although these disorders are less devel-
oped than in patients with T2DM. Therefore, early screening of early disorders of normal metabolism. Since active early interven-
tion at the stage of prediabetes helps to prevent the development of type 2 diabetes and CVD.
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ВВЕДЕНИЕ

Предиабетом называют ранние нарушения углевод-
ного обмена, которые характеризуются наличием инсули-
норезистентности и первичной или вторичной дисфунк-
ции бета-клеток поджелудочной железы, которые пред-
ставляют собой метаболическое состояние высокого 
риска развития сахарного диабета 2-го типа (СД2). Для 
предиабета характерны уровни глюкозы плазмы, превы-
шающие нормальные значения гликемии, но  не  доста-
точные для постановки диагноза «сахарный диабет». 
Пристальное внимание ученых со всего мира в послед-
ние годы уделяется изучению предиабета ввиду его край-
не высокой распространенности и  наличия прочной 
связи между ранними нарушениями углеводного обмена 
и  сердечно-сосудистыми рисками. Распространенность 
предиабета прогрессивно увеличивается во  всем мире, 
и, согласно отчетам, к 2030 г. более 470 млн человек будут 
иметь предиабет [1, 2]. Важно отметить, что за последние 
годы в  связи с  ростом распространенности ожирения 
среди детей, подростков и лиц молодого возраста наблю-
дается негативная тенденция к  увеличению заболевае-
мости предиабетом и в этой возрастной группе. По дан-
ным клинических исследований, распространенность 
предиабета среди детей и  подростков может достигать 
от 1 до 30% в зависимости от популяции [3]. В свою оче-
редь, все пациенты с  предиабетом составляют группу 
высокого риска развития СД2 и его осложнений в буду-
щем — примерно у 25% из них в течение 3–5 лет и у 70% 
в  течение жизни разовьется СД  [2]. Помимо высокой 
вероятности развития СД2, лица с  предиабетом имеют 
повышенный риск развития осложнений диабета: диа-
бетической ретинопатии, невропатии, хронической 
болезни почек (ХБП) и макрососудистых осложнений [2].

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ РИСКИ ПРЕДИАБЕТА: 
РЕАЛЬНАЯ ОПАСНОСТЬ РАННИХ НАРУШЕНИЙ 
УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА

Тесная связь предиабета и сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ) вызывает особую тревогу. И на сегодняш-
ний день ССЗ являются основной причиной смерти 
во всем мире. Ежегодно от сердечно-сосудистых причин 
погибает около 17,9 млн человек1. Поэтому изучение воз-
можных модифицируемых факторов риска ССЗ и разра-
ботка эффективных профилактических мероприятий 
является крайне важной задачей здравоохранения.

В  последние годы было опубликовано достаточно 
много исследований, изучавших связь между наличием 
предиабета и  риском ССЗ и  смертности  [4–12]. Однако 
результаты большинства исследований не позволяли сде-
лать твердые выводы, а значимость предиабета в разви-
тии кардиальной патологии являлась предметом ожив-
ленных дискуссий. Поворотным моментом в  данном 
вопросе стала публикация в мае 2020 г. данных крупного 

1 World Health Organisation [Internet]. Cardiovascular diseases (CVDs); с2021 [updated 2021 
June 11; cited 2021 July 22]. Available at: https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/
detail/cardiovascular-diseases-(cvds).

метаанализа, в  который были включены результаты 
129  исследований (n  =  10  069  955  участников). В  ходе 
анализа были проанализированы данные как пациентов 
без ССЗ в анамнезе, так и лиц, уже имеющих ССЗ. Согласно 
полученным данным, в общей популяции люди с предиа-
бетом имеют гораздо более высокие риски развития ССЗ 
и  смерти от  всех причин в  течение следующих 10  лет 
по сравнению с лицами с нормогликемией. Наличие пре-
диабета повышает относительный риск смертности от всех 
причин в  1,13  раза (95% доверительный интервал (ДИ); 
1,10–1,17), комбинированного ССЗ — в 1,15 раза (96% ДИ; 
1,11–1,18), ишемической болезни сердца (ИБС) — в 1,16, 
(96% ДИ; 1,11–1,21), инсульта — в  1,14  раза (95% ДИ; 
1,08–1,20) при среднем сроке наблюдения 9,8  года. 
В процентном соотношении это означает 13, 15, 16 и 14%-
ное увеличение рисков соответственно. По  результатам 
метаанализа абсолютная разница в  риске смертности 
от  всех причин, комбинированного ССЗ, ИБС и  инсульта 
между пациентами с предиабетом и лицами с нормогли-
кемией составила 7,36  (95% ДИ; 9,59–12,51), 8,75  (95% 
ДИ; 6,41–10,49), 6,59 (95% ДИ; 4,53–8,65) и 3,68 (95% ДИ; 
2,10–5,26) на 10 000 человеко-лет соответственно [1]. 

Авторы также отметили, что нарушение толерантности 
к  глюкозе несет в  себе более высокий риск смерти 
от всех причин, ИБС и инсульта, чем нарушение гликемии 
натощак [1]. Подобный вывод перекликается с современ-
ной парадигмой о том, что постпрандиальная гиперглике-
мия является независимым фактором риска развития ССЗ 
у  пациентов с  СД. Было показано, что риск сердечно-
сосудистой смертности и  развития макрососудистых 
осложнений диабета связан с  постпрандиальной глике-
мией вне зависимости от  показателей уровня глюкозы 
плазмы натощак [13, 14].

Что же касается лиц, уже имеющих атеросклеротиче-
ские ССЗ (АССЗ), то и в этой группе пациентов, по данным 
метаанализа, предиабет был связан с  повышенным 
риском смертности от всех причин (относительный риск 
(RR) = 1,36 [95% ДИ; 1,21–1,54]), комбинированного ССЗ 
(RR = 1,37 [95% ДИ; 1,23–1,53]) и ИБС (RR = 1,15 [95% ДИ; 
1,02–1,29]) при среднем сроке наблюдения 3,2  года, 
но  не  было обнаружено различий в  отношении риска 
инсульта. То  есть наличие предиабета повышает риск 
смерти, развития ССЗ и ИБС на 36, 37 и 15% соответствен-
но. Абсолютная разница рисков смертности от всех при-
чин, комбинированного сердечно-сосудистого заболева-
ния, ишемической болезни сердца и  инсульта у  людей 
с предиабетом и АССЗ по сравнению с пациентами с нор-
могликемией составила 66,19  (95% ДИ; 38,60–99,25), 
189,77  (95% ДИ; 117,97–271,84), 40,62  (95% ДИ; 5,42–
78,53) и 8,54 (95% ДИ; 32,43–61,45) на 10 000 человеко-
лет соответственно. Иными словами, в  данной группе 
на 10 000 пациентов с предиабетом ежегодно будет при-
ходиться на  66,19  смерти и  на  189,77  случая ИБС 
и на 854 инсульта больше по  сравнению с пациентами, 
имеющими нормальные показатели глюкозы крови нато-
щак и после еды [1].

Однако в отличие от СД2, который является хрониче-
ским прогрессирующим заболеванием, предиабет высту-

https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/cardiovascular-diseases-(cvds)
https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/cardiovascular-diseases-(cvds)
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пает потенциально обратимым состоянием. Поэтому 
именно этот этап метаболических нарушений можно 
считать «окном возможностей» для предотвращения раз-
вития ССЗ. Сегодня вмешательства на  этапе предиабета 
являются наиболее перспективным направлением 
в  области первичной и  вторичной профилактики ССЗ 
и сердечно-сосудистой смертности.

СТРАТЕГИЯ РАННЕГО ВМЕШАТЕЛЬСТВА ДЛЯ 
ПРЕДОТВРАЩЕНИЯ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ

Знаменательное исследование UKPDS (UK Prospective 
Diabetes Study) показало, что на момент дебюта СД2 почти 
50% пациентов уже имеют одно или несколько осложне-
ний диабета, в т. ч. макрососудистые: инфаркт миокарда 
(2%), стенокардию напряжения (3%), перемежающуюся 
хромоту (3%), инсульт или транзиторную ишемическую 
атаку в  анамнезе (1%)  [15]. Следовательно, на  момент 
постановки диагноза «СД2» у  части пациентов возмож-
ность эффективной профилактики первичной профилак-
тики ССЗ безвозвратно упущена.

Кроме того, результаты 20-летнего наблюдения 
за  пациентами в  исследовании UKPDS показали, что 
интенсивный гликемический контроль снижает риск раз-
вития микрососудистых осложнений СД, но  при этом 
не  оказывает существенного влияния на  сердечно-
сосудистые осложнения. Статистически значимого сни-
жения MACE (нефатальный инфаркт миокарда, нефаталь-
ный инсульт, сердечно-сосудистая смерть) на  фоне 
интенсивного гликемического контроля также не  было 
продемонстрировано и в других крупных исследованиях 
ACCORD, ADVANCE, VADT  [16]. Соответственно, только 
достижение целевых значений гликемии не  является 
эффективным методом профилактики развития АССЗ. 
В  то  же время комплексный многофакторный подход, 
включающий жесткий гликемический контроль, антиги-
пертензивную терапию, прием ацетилсалициловой кис-
лоты и статинов, снижает риск нефатальных ССЗ и смерт-
ности среди пациентов с  СД2, как это было продемон-
стрировано в  исследовании Steno-2  [17]. Однако даже 
комплексное лечение СД2  и  сопутствующих состояний 
(артериальной гипертензии, дислипидемии, нарушений 
коагуляции, гиперурикемии и др.), по сути, является сим-
птоматическим и назначается с целью снижения влияния 
этих факторов на скорость прогрессирования атероскле-
роза. На этом этапе в патологический процесс уже вклю-
чено большое количество звеньев, поэтому риск ССЗ 
у  пациентов с  СД остается крайне высоким по  сравне-
нию с общей популяцией.

Наряду с  этим, раннее активное вмешательство 
на этапе ранних нарушений углеводного обмена имеет 
свои преимущества. Во-первых, по данным нескольких 
рандомизированных контролируемых исследований, 
эффективное лечение предиабета позволяет значимо 
снизить риск прогрессирования метаболических нару-
шений до  развития СД2, а  также позволяет улучшить 
другие кардиометаболические маркеры (уровень арте-

риального давления, липидный профиль, воспалитель-
ный статус). В  исследовании DPP (Diabetes Prevention 
Program) вмешательство на этапе предиабета позволяет 
снизить заболеваемость СД2 на 58% за 3 года, в иссле-
довании Da Qing — на 39% за 30  лет, в  исследовании 
DPS (Diabetes Prevention Study) — на 43% за 7 лет соот-
ветственно. В исследовании DPPOS (Diabetes Prevention 
Program Outcomes Study) было также продемонстриро-
вано снижение рисков на 34% через 10 лет и на 27% 
через 15 лет. Примечательно, что в течение 30-летнего 
периода наблюдения за исследованием Da Qing также 
отмечалось снижение смертности от  всех причин, 
смертности, связанной с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями, и  микрососудистых осложнений в  группах 
активного изменения образа жизни по  сравнению 
с контрольной группой [18]. В свою очередь, профилак-
тика развития СД2  является методом профилактики 
развития и  прогрессирования связанных с  диабетом 
осложнений.

Во-вторых, скрининг и  адекватное соответствующее 
лечение ранних нарушений гликемии могут способство-
вать первичной и  вторичной профилактике ССЗ  [1]. 
Очевидно, что патологические основы будущих макросо-
судистых осложнений СД2 начинают формироваться уже 
на стадии предиабета, чему способствует наличие инсу-
линорезистентности, а  также имеющееся у большинства 
пациентов ожирение. 

Предиабет является одним из возможных компонен-
тов метаболического синдрома — состояния, которое 
значимо повышает индивидуальный риск развития АССЗ 
и  СД2  [19]. Однако вмешательство на  этапе наличия 
у пациента нескольких или многих составляющих мета-
болического синдрома уже является запоздалым, идеаль-
ный момент влияния на  кардиометаболические риски 
уже упущен. Поэтому мы можем предположить, что уров-
ни гликемии являются косвенным маркером наличия 
в организме не  только метаболических, но и  кардиова-
скулярных и  возможных гемодинамических нарушений. 
Таким образом, определение гликемии является широко 
доступным методом, который позволяет определить необ-
ходимый момент начала активных действий по  профи-
лактике ССЗ. Своевременное выявление уровней глюко-
зы выше нормальных значений открывает для клиници-
ста «окно возможностей» предотвращения ССЗ и сниже-
ния риска смертности пациентов.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ МОМЕНТА ВМЕШАТЕЛЬСТВА

Вопрос своевременности диагностики ранних нару-
шений углеводного обмена в  последние несколько лет 
подлежит активному обсуждению в  профессиональных 
кругах. Относительно недавно были обновлены критерии 
ADA  (American Diabetes Association), согласно которым 
уровни глюкозы плазмы, необходимые для постановки 
диагноза «предиабет», составляют от 100 до 125 мг/дл (от 
5,6  до  6,9  ммоль/л) при измерении гликемии натощак 
и от 140 до 199 мг/дл (от 7,8 до 11,0 ммоль/л) при изме-
рении гликемии через 2 ч после нагрузки глюкозой при 
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проведении глюкозотолерантного теста  [20]. Более низ-
кие показатели гликемии глюкозы крови натощак, свиде-
тельствующие в  пользу предиабета, открывают возмож-
ность более раннего вмешательства. 

РАЗМЫШЛЕНИЯ О ТАКТИКЕ ВЕДЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ: 
КАКОВЫ ДОЛЖНЫ БЫТЬ ВМЕШАТЕЛЬСТВА 
НА ЭТАПЕ ПРЕДИАБЕТА, В ДЕБЮТЕ СД 2-ГО ТИПА 
И У ЛИЦ С АНАМНЕЗОМ СД 2-ГО ТИПА

В  последние несколько лет активно обсуждается важ-
ность более раннего, более активного вмешательства 
на этапе дебюта СД2. Это связано в т. ч. с тем, что результаты 
исследований новых классов препаратов, ингибиторов 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (иНГЛТ 2-го 
типа) и агонистов глюкагоноподобного пептида 1 (аГПП-1) 
продемонстрировали убедительные положительные эффек-
ты в отношении не только углеводного обмена, но и других 
диабет-модифицирующих факторов  [21]. Серия хорошо 
спланированных клинических исследований показала, что 
назначение иНГЛТ 2-го типа и аГПП-1 снижает риск разви-
тия основных неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий (MACE), связанных с  АССЗ, у  пациентов с  СД2. Также 
было показано, что иНГЛТ 2-го типа снижают риск развития 
сердечной недостаточности (ХСН) и ХБП, уменьшают частоту 
госпитализаций по поводу ХСН и приносят пользу пациен-
там с ранее существовавшей ХСН со сниженной фракцией 
выброса или ХБП, независимо от того, есть у них СД2 или нет. 
Таким образом, арсенал сахароснижающих препаратов 
за последние годы значительно расширился, позволяя кли-
ницисту выбрать схему терапии, направленную на уменьше-
ние неблагоприятных сердечно-сосудистых событий среди 
пациентов с СД2 [22]. В связи с этим действующие клиниче-
ские рекомендации ведущих профессиональных сообществ 
ADA  (American Diabetes Association), EASD (European 
Association for the Study of Diabetes), ESC (European Society 
of Cardiology), РАЭ (Российская ассоциация эндокринологов) 
поддерживают назначение иНГЛТ 2-го типа и  аГПП-1 
у пациентов с СД2 с известными АССЗ или факторами риска 
их развития [22].

Важно отметить, что назначение этих двух классов 
сахароснижающих препаратов не  должно зависеть 
от уровней гликемии, поскольку исследования сердечно-
сосудистых исходов (CVOT) показали, что наблюдаемые 
преимущества были постоянными для всех пороговых 
значений гликемии и  одинаковыми независимо от  сни-
жения уровня глюкозы  [22—25]. Соответственно, совер-
шенно оправданно добавление их к схеме сахароснижа-
ющей терапии на всех этапах лечения СД2 с целью про-
филактики неблагоприятных сердечно-сосудистых исхо-
дов. Это относится и к пациентам с впервые выявленным 
СД2  даже при незначительном превышении целевых 
уровней гликированного гемоглобина. Ведь как показало 
исследование VERIFY (n  =  2001, период наблюдения 
5 лет), ранняя комбинированная сахароснижающая тера-
пия обеспечивает более быстрое достижение целевых 
значений гликемии и устойчивые долгосрочные преиму-
щества по сравнению с монотерапией метформином [26]. 

Основываясь на  этих данных, можно предположить, что 
пациенты с  АССЗ или факторами риска их развития 
в дебюте СД2 могут получить дополнительные преимуще-
ства от назначения комбинированной терапии с аГПП-1 
или НГЛТ 2-го типа. Хотя на настоящий момент исследо-
ваний, подтверждающих превосходство ранней комби-
нированной терапии с использованием препаратов этих 
двух групп над стандартным подходом, не опубликовано, 
нам кажется целесообразным нацелиться на  преодоле-
ние клинической инертности в  данном вопросе. Для 
пациентов с СД2 и АССЗ или соответствующими ФР уже 
в  дебюте заболевания должна быть рассмотрена опция 
назначения диабет-модифицирующих препаратов.

В  вопросе ведения пациентов с  впервые выявленным 
СД2 и АССЗ на сегодняшний день также имеются разногла-
сия о  месте метформина в  схемах терапии 1-й линии. 
В  отечественных алгоритмах по  ведению пациентов с  СД 
и  рекомендациях ADA/EASD подчеркивается приоритет 
метформина на старте лечения в монотерапии или в комби-
нации с  инновационными препаратами. В  то  время как 
кардиологические рекомендации (ESC-2019) предлагают 
первостепенно назначать пациентам с СД2 и АССЗ аГПП-1 
или иНГЛТ 2-го типа, а не метформин [22–25]. Эти разногла-
сия связаны с тем, что в исследованиях CVOT аГПП-1, в част-
ности REWIND, LEADER и Harmony Outcomes, была доказана 
польза применения этого класса препаратов у  пациентов 
с СД2 вне зависимости от приема метформина. Аналогично, 
по данным метаанализа 6 CVOT, использование препаратов 
из  класса НГЛТ 2-го типа приводит к  последовательному 
снижению показателей АССЗ, почечной и сердечной недо-
статочности независимо от  того, принимали  ли пациенты 
исходно метформин или нет [22]. Поэтому некоторые специ-
алисты, в т. ч. эксперты ESC, предлагают у пациентов с повы-
шенным риском АССЗ первоочередно начать прием препа-
ратов, которые доказанно снижают эти риски (аГПП-
1  и  иНГЛТ 2-го типа), а  только потом при необходимости 
добавить к терапии метформин или другие сахароснижаю-
щие препараты для лучшего контроля гликемии [22]. Данное 
утверждение идет вразрез с  существующей парадигмой 
об обязательном назначении метформина всем пациентам 
с СД2, не имеющим противопоказаний. Клинические иссле-
дования, напрямую оспаривающие первенство метформина 
в терапии СД2, в т. ч. у пациентов с впервые выявленными 
нарушениями углеводного обмена, пока не опубликованы. 
Поэтому консенсуса между противоположными точками 
зрения пока не достигнуто. 

Но если преимущества и необходимость назначения 
метформина всем пациентам в дебюте СД2 в настоящий 
момент еще активно обсуждаются, то  в рамках ведения 
лиц с  предиабетом данный препарат занимает свою 
прочную нишу. Несомненно, основу лечения предиабета 
должна составлять активная модификация образа жизни. 
И  как показало исследование DPP, изменение образа 
жизни было более эффективно в профилактике развития 
СД2, чем терапия метформином — 58% против 31% соот-
ветственно по  сравнению с плацебо  [27]. При дальней-
шем наблюдении в течение 10 лет за группой исследова-
ния (DPPOS) было показано, что интенсивное изменение 
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образа жизни, направленное на  снижение массы тела, 
уменьшает заболеваемость СД2  на  34%, в  то  время как 
лечение метформином снижает частоту развития 
СД2 на 18%. Оба вмешательства помогали снизить уро-
вень гликированного гемоглобина, а  также уменьшить 
риск развития сердечно-сосудистых осложнений  [28]. 
Несмотря на  очевидные преимущества интенсивной 
модификации образа жизни, в  клинической практике 
отдается предпочтение назначению метформина пациен-
там с выявленными ранними нарушениями углеводного 
обмена, т. к. во многих случаях приверженность пациен-
тов к рекомендациям по снижению массы тела, увеличе-
нию физической активности и изменению диеты, к сожа-
лению, оказывается недостаточной. Метформин является 
терапией первой линии у пациентов с предиабетом, кото-
рых не  удается мотивировать на  активное изменение 
образа жизни или которые не могут быть более физиче-
ски активны из-за сопутствующих заболеваний [29].

Также в  исследованиях DPP, DPPOS (2002–2008  гг.) 
и DPPOS (2008–2014 гг.) было отмечено, что со временем 
приверженность пациентов комплексу мероприятий 
по  изменению образа жизни снижается, в  связи с  чем 
уменьшается и протективный эффект в отношении про-
филактики развития СД2 — 58, 31 и 27% соответственно. 
В  то  время как в  группе приема метформина при дли-
тельном наблюдении было отмечено стабильное сниже-
ние риска развития СД2  — 18% в  исследовании DPPOS 
(2002–2008 гг.) и DPPOS (2008–2014 г.) [30].

Кроме того, концепция раннего вмешательства вместо 
«лечения до неудачи» может быть рассмотрена и в отно-
шении пациентов с предиабетом. Назначение метформи-
на уже в момент постановки диагноза «нарушение толе-
рантности к глюкозе или нарушенная гликемия натощак» 
может обеспечить надежный гликемический контроль 
и  снизить инсулинорезистентность у  пациентов уже 
в  самом начале лечения, а  тем самым и  профилактику 
развития СД2 и ССЗ. В то время как часть пациентов, кото-
рые при выявлении предиабета получат только рекомен-
дации по изменению образа жизни, могут затем на дли-
тельное время ускользнуть из-под контроля лечащего 
врача. Значит, момент назначения медикаментозного 
лечения предиабета при неудаче мер по  модификации 
образа жизни может быть упущен или значительно отсро-
чен. За  этот промежуток времени у  пациента уже могут 
успеть сформироваться патогенетические звенья, способ-
ствующие развитию ССЗ,  что является еще одним аргу-
ментом в пользу назначения метформина всем пациен-
там с предиабетом, не имеющим противопоказаний. Его 
назначение особенно показано лицам с дополнительны-
ми факторами риска развития СД2.

ПРЕДИАБЕТ И COVID-19

В  условиях пандемии новой коронавирусной инфек-
ции ученых и клиницистов стал также интересовать дру-
гой немаловажный вопрос о  связи и  взаимодействии 
предиабета и  COVID-19. На  настоящий момент собрано 
большое количество доказательств того, что пациенты 

с СД2, инфицированные SARS-CoV2, имеют более высокий 
риск тяжелого течения COVID-19, развития осложнений 
и  более плохой прогноз заболевания  [31–35]. В  основе 
этой неблагоприятной ассоциации лежат множественные 
метаболические, гемодинамические и иммунные наруше-
ния, наличие микро- и  макрососудистых осложнений 
и провоспалительный статус пациентов с СД2. Аналогичные 
нарушения имеются и  у  пациентов с  предиабетом даже 
на фоне более мягкой гипергликемии. Фенотип предиабе-
та характеризуется наличием хронического системного 
воспаления низкой степени активности (зафиксировано 
повышение уровней С-реактивного белка, интерлейки-
на-6), нарушений механизмов врожденного иммунитета 
и  адаптивного иммунного ответа в  ответ на  инфекцию, 
прокоагулянтным состоянием, хотя и в меньшей степени, 
чем СД2  [36, 37]. В  этой связи еще в  ноябре 2020  г. 
A. Sosibo et al. поставили перед нами в своей публикации 
важнейший вопрос: «Предиабет и  COVID-19, не  упуска-
ем ли мы тихого убийцу?» [37].

По  данным опубликованных на  сегодняшний день 
исследований, повышенный уровень глюкозы плазмы 
натощак (ГПН) является независимым прогностическим 
фактором риска повышенной смертности госпитализиро-
ванных пациентов, не  имеющих СД  [38, 39]. Например, 
в  исследовании M. Li et  al. была выявлена тенденция 
к  более высокому риску смерти (отношение рисков 
3,30  [95% ДИ; 0,65,–16,6],) лиц с  предиабетом (уровень 
ГПН 5,6–6,9 ммоль/л и/или HbA1c 5,7–6,4%) по сравне-
нию с пациентами с нормальным уровнем глюкозы [40]. 
По данным S. Smith et al., частота интубаций и ИВЛ среди 
пациентов с  предиабетом была почти в  пять раз выше, 
чем у лиц с нормогликемией (18,5% против 4%) [40].

 По данным некоторых работ, от 23,9 до 28,5% паци-
ентов, госпитализированных с  тяжелой или средней 
тяжести инфекцией COVID-19, имеют предиабет  [39, 40]. 
Полученные данные еще требуют изучения в более круп-
номасштабных исследованиях, однако мы уже сейчас 
должны обратить пристальное внимание на  пациентов 
с предиабетом и рассматривать ранние нарушения угле-
водного обмена как потенциальный фактор риска более 
тяжелого течения COVID-19.

Другой стороной взаимодействия COVID-19 и преди-
абета является возможная трансформация ранних мета-
болических нарушений в  манифестный СД2. Как было 
отмечено выше, развитие предиабета связано с  состоя-
нием инсулинорезистентности и  снижением функции 
бета-клеток поджелудочной железы, которые и вызывают 
нарушения в регуляции уровня гликемии. Промежуточные 
показатели уровней глюкозы крови в течение продолжи-
тельного времени поддерживаются с помощью ряда ком-
пенсаторных механизмов, при истощении которых 
у  пациента развивается СД2. По  имеющимся на  сегод-
няшний день данным, вирус SARS-CoV2 может быть имен-
но тем фактором, который приведет к срыву этих компен-
саторных механизмов, т. к. может оказывать прямое 
повреждающее действие на бета-клетки поджелудочной 
железы. Этот механизм обусловлен тем, что возбудитель 
инфекции COVID-19  имеет тропность к  рецепторам 
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ангиотензинпревращающего фермента 2-го типа (АПФ- 2), 
которые высоко экспрессированы на  клетках островков 
Лангерганса поджелудочной железы. Вызванное SARS-
CoV2 цитотоксическое повреждение бета-клеток подже-
лудочной железы может привести к  усугублению имею-
щейся дисфункции и  развитию высокой стойкой гипер-
гликемии у  пациентов с  предиабетом в  анамнезе  [37]. 
Таким образом, СOVID-19  может стать новым фактором 
риска развития СД2  наряду с  другими, уже хорошо 
известными. 

Действительно, на сегодняшний день еще точно не уста-
новлено, являются  ли случаи дебюта СД2  у  пациентов, 
перенесших COVID-19, трансформацией ранее имеющихся 
ранних нарушений углеводного обмена или совершенно 
новым типом диабета [41, 42]. Однако, учитывая вышеопи-
санные ассоциации, мы считаем, что пациенты с предиабе-
том, заболевшие COVID-19, должны быть отнесены в группу 
высокого риска не только развития СД2, но и более тяжело-
го течения заболевания. Поэтому скрининг и раннее актив-
ное лечение ранних нарушений углеводного обмена при-
обретают еще более важное значение. В период пандемии 
COVID-19  первостепенной задачей становится обеспече-
ние эффективного гликемического контроля не  только 
среди пациентов с СД2, но и  у  лиц с  предиабетом, в  т. ч. 
с помощью медикаментозной терапии.

Исследования течения инфекции COVID-19  и  клини-
ческих исходов пациентов с  предиабетом, получающих 
метформин, на  настоящий момент не  опубликованы. 
Но мы имеем данные нескольких исследований, которые 
продемонстрировали, что предшествующее применение 
метформина у  пациентов с  СД2, заболевших COVID-19, 
было связано со  снижением риска смерти. По  данным 
анализа Федерального регистра сахарного диабета 
Российской Федерации, терапия метформином была свя-
зана со  снижением риска смерти на  74% (отношение 
шансов 0,26  [95% ДИ; 0,14–0,5], p  <  0,0001)  [43]. 
Аналогичные, но  менее впечатляющие результаты были 
получены в метаанализе 9 исследований (n = 10 233 паци-
ента с СД2): применение метформина было ассоциирова-
но со снижением смертности на 36% (отношение шансов 
0,64 [ДИ 0,43–0,97], p = 0,035) [44]. Вот почему будущие 
исследования эффективности и влияния приема метфор-
мина у  пациентов с  предиабетом и  COVID-19  являются 
крайне востребованными. 

На  настоящий момент у  пациентов с  предиабетом 
более активное ведение с  назначением медикаментоз-
ной терапии, наряду с  модификацией образа жизни, 
кажется вполне оправданным шагом, который имеет 
большую перспективу и  потенциальную пользу в  этой 
группе пациентов.

ЛЕЧЕНИЕ ПРЕДИАБЕТА: ЧТО НОВОГО?

Относительно недавно, в 2017 г., Американская ассо-
циация сердца (American Heart Association, AHA) провела 
своей первый саммит по кардиометаболическому здоро-
вью и  СД. Одной из  ключевых инициатив, озвученных 
на саммите, было улучшение клинического ведения паци-

ентов с предиабетом. Было предложено повышать осве-
домленность о  предиабете среди населения, расширять 
масштаб и  поддерживать программу мероприятий 
по  профилактике развития СД2. AHA  рекомендует под-
держивать общественное просвещение и информацион-
ные кампании, которые помогают пациентам понять связь 
между предиабетом, СД, кардиометаболическими факто-
рами риска и развитием ССЗ. Важное место также зани-
мают образовательные программы для медицинских 
специалистов, где рассматриваются такие вопросы, как 
мотивированность пациентов на  изменение образа 
жизни и приверженность назначенной терапии [45].

Другим перспективным направлением по профилакти-
ке развития СД2 является изменение окружающей среды. 
Создание более удобной среды для пешей ходьбы, кон-
троль за  качеством пищевых продуктов и  пропаганда 
здорового образа жизни на национальном уровне являют-
ся одним из путей профилактики хронических неинфекци-
онных заболеваний, в  т. ч. СД2. Эти мероприятия могут 
оказаться более эффективными ввиду того, что многие 
пациенты могут не понимать реальной угрозы предиабета 
и необходимости профилактических мероприятий в отно-
шении развития СД2. А  индивидуальные превентивные 
стратегии могут быть более эффективны у пациентов, име-
ющих дополнительные ФР развития СД2 и ССЗ [46].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На сегодняшний день становится очевидным, что пре-
диабет представляет собой состояние повышенного 
риска развития не только СД2, но и ССЗ. Кроме того, нали-
чие предиабета у  пациента увеличивает риск тяжелого 
течения новой коронавирусной инфекции. В связи с этим 
ранний скрининг ранних нарушений углеводного обмена 
и активное ведение пациентов с предиабетом становятся 
крайне важной клинической задачей, которая встает 
в  первую очередь перед врачами первичного звена. 
Специалисты, работающие с пациентами, имеющими пре-
диабет, должны отказаться от  клинической инерции 
и  не  ограничиваться стандартными рекомендациями 
по  изменению образа жизни. Пациенты должны быть 
проинформированы о  реальных рисках выявленного 
у  них состояния и мотивированы на  совместную работу 
в направлении профилактики неблагоприятных исходов. 

В настоящий момент предиабет является той областью 
медицины, в направлении которой развитие превентивных 
мероприятий является наиболее перспективным. На  дан-
ном этапе метаболические, кардиоваскулярные и гемоди-
намические нарушения являются обратимыми, поэтому нам 
кажется абсолютно оправданным активное ведение паци-
ентов с предиабетом. Широкий скрининг, раннее назначе-
ние адекватного лечения, постоянное обучение и консуль-
тирование пациентов ложатся в основу обеспечения кар-
диометаболического здоровья лиц с выявленными ранни-
ми нарушениями углеводного обмена.�
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Индекс гетерогенности эритроцитов как биомаркер 
тяжести хронической сердечной недостаточности 
у пожилых пациентов

О.В. Гайсёнок1, https://orcid.org/0000-0002-2379-0450, ovgaisenok@fgu-obp.ru 
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1 Объединенная больница с поликлиникой Управления делами Президента РФ; 119285, Россия, Москва, Мичуринский 
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2 Межрегиональная общественная организация «Ассоциация клинических фармакологов»; 400005, Россия, Волгоград,  

ул. Коммунистическая, д. 50

Резюме
Введение. Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) признана одним из наиболее тяжелых сердечно-сосудистых забо-
леваний с высоким уровнем смертности. Раннее выявление пациентов с риском неблагоприятного исхода имеет решающее 
значение для оптимизации лечения.
Цель. Провести сравнительный анализ лабораторных маркеров, включая индекс гетерогенности эритроцитов (RDW), у паци-
ентов с ХСН разных функциональных классов (ФК) по кодам МКБ-10.
Материалы и методы. Проведено ретроспективное одномоментное исследование с анализом электронного лабораторного 
регистра (январь – декабрь 2016 г.). Включено 8056 пациентов, которым выполнен клинический анализ крови и добавлены 
показатели С-реактивного белка (СРБ). Определение принадлежности пациента к  ХСН выполнялось по  коду МКБ-10  при 
направлении на анализ. Идентификацию пациентов ХСН по ФК (NYHA) проводили по кодам МКБ-10: I25.2 (Перенесенный 
инфаркт миокарда) – 1-й ФК; I11.0 (Гипертензивная болезнь с преимущественным поражением сердца с сердечной недоста-
точностью) – 2–3-й ФК; I50.0 (Застойная сердечная недостаточность) – 4-й ФК. 
Результаты. Доля пациентов с болезнями системы кровообращения (код I) составила 33,4% (n = 2686), из них было отобрано 
403  пациента с  ХСН для исследования. Распределение по  ФК по  коду МКБ-10  следующее: 1-й ФК  – 0,83% (n  =  67);  
2–3-й ФК – 3,84% (n = 309); 4-й ФК – 0,33% (n = 27). Были получены достоверные межгрупповые различия между ФК (по 
критерию Краскела – Уоллиса) для показателей: гемоглобин (H = 9,741111, p = 0,0077), эритроциты (Н = 7,176770, р = 0,0276), 
индекс RDW (Н = 34,78287, р = 0,0000). Статистически достоверных различий для показателей лейкоцитов, тромбоцитов, СОЭ, 
СРБ обнаружено не было.
Выводы. Не подтверждено наличие анемии в группах пациентов с ХСН разных ФК, которая часто сопровождает заболевание. 
Но при этом выявлены статистически значимые различия в зависимости от тяжести ФК ХСН по уровню гемоглобина, числу 
эритроцитов и высокодостоверные – по показателю RDW. Последнее позволяет обсуждать роль индекса RDW как возможно 
нового лабораторного биомаркера тяжести ХСН, доступного для рутинной клинической практики.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, функциональный класс (NYHA), лабораторные маркеры, 
индекс гетерогенности эритроцитов, классификация МКБ-10
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Red blood cell distribution width as a biomarker 
of chronic heart failure severity in elderly patients
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Abstract
Introduction. Chronic heart failure (CHF) is recognized as one of the most severe cardiovascular diseases with a high mortality 
rate. Early identification of patients at risk of poor outcomes is critical to optimize treatment.
Aim: to conduct comparative analysis of laboratory markers, including the erythrocyte heterogeneity index (RDW) in CHF patients 
of different functional classes (f.cl.) according to ICD-10 codes.
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) при-
знана одним из наиболее тяжелых сердечно-сосудистых 
заболеваний во  всем мире и  представляет глобальную 
проблему для здравоохранения в связи с высокой рас-
пространенностью, неблагоприятным прогрессирующим 
течением, высокой частотой госпитализаций и  высоким 
уровнем смертности [1]. Ранняя или своевременная диа-
гностика и  адекватная медикаментозная терапия ХСН 
играют важную роль в  контроле течения заболевания. 
Усилия последних лет направлены на разработку подхо-
дов для стратификации риска и  раннего выявления 
пациентов с  повышенным риском неблагоприятного 
исхода ХСН, что имеет решающее значение для оптими-
зации тактики ведения и лечения пациентов. Различные 
инструментальные и лабораторные тесты, другие методы 
визуализации, а  также клинические признаки в настоя-
щее время широко используются для диагностики, оцен-
ки эффективности терапии и прогноза сердечной недо-
статочности [2, 3]. Так, главным подходом является харак-
теристика фракции выброса левого желудочка, что ока-
зывает влияние на  особенности фармакотерапии 
и прогноз [4].

Большой интерес представляют лабораторные иссле-
дования, поскольку их результаты наиболее объективны 
и точны. На протяжении 15–20 лет ведется поиск лабора-
торных биомаркеров ХСН. Так, натрийуретический пептид 
B-типа (BNP) и N-концевой proBNP (NT-proBNP) являются 
золотым стандартом среди биомаркеров в определении 
диагноза и прогноза ХСН [5, 6]. Новые биомаркеры, такие 

как средний региональный про-предсердный натрийуре-
тический пептид (MR-proANP), средний региональный 
проадреномедуллин (MR-proADM), высокочувствитель-
ные тропонины, растворимый рецептор ST2, галектин-3, 
демонстрируют потенциал в определении прогноза забо-
левания, но  нуждаются в  дальнейшем изучении  [5, 6]. 
Однако данные биомаркеры достаточно сложны и трудо-
емки для рутинной клинической практики. 

Вместе с тем существуют более простые и доступные 
лабораторные показатели крови, которые могут быть 
использованы для диагностики и  оценки прогноза ХСН. 
Одним из них является индекс гетерогенности эритроци-
тов (Red Blood Cell Distribution Width, RDW) [7, 8]. RDW – 
это показатель неоднородности размера циркулирующих 
эритроцитов, который, наряду с  другими стандартными 
параметрами клинического анализа крови, используется 
для выявления гематологических заболеваний (напри-
мер, анемий). Помимо гематологических нарушений, 
в  клинических исследованиях показано, что повышение 
индекса RDW может быть связано с другими заболевани-
ями, включая хронические заболевания почек, желудочно-
кишечные расстройства, онкологические и  сердечно-
сосудистые заболевания (ССЗ)  [8]. Так, многочисленные 
исследования показали, что RDW является независимым 
диагностическим и  прогностическим биомаркером при 
разных ССЗ, таких как атеросклероз, острый коронарный 
синдром, ишемическая цереброваскулярная болезнь, 
заболевания периферических артерий, фибрилляция 
предсердий и сердечная недостаточность [7].

Анемия  – часто встречающийся синдром при ХСН. 
С одной стороны, она является следствием хронического 

Materials and methods. A  retrospective cross-sectional study with an analysis of  the  electronic laboratory register (January-
December 2016). 8056 patients who underwent a clinical blood test and added CRP parameters were included. The determination 
of the patient’s belonging to CHF wascarried out according to the ICD-10 code indicated in the direction for analysis. Identification 
of CHF patients by f.cl. (NYHA) was carried out according to the ICD-10 codes: code I25.2 (Postponed myocardial infarction) – 1 f.
cl.; code I11.0 (Hypertensive disease with predominant heart damage with heart failure) – 2–3 f.cl .; code I50.0 (Congestive heart 
failure) – 4 f.cl.
Results. The proportion of patients with diseases of  the circulatory system (code I) was 33.4% (n = 2686), of which 403 CHF 
patients were selected for the study. Distribution by f.cl. according to the code MKB-10: 1 ph.cl. – 0.83% (n = 67); 2–3 f.c. – 3.84% 
(n = 309); 4 ph.cl. – 0.33% (n = 27).
Significant intergroup differences were obtained between ph.cl. (according to Kruskal–Wallis) for  indicators: hemoglo-
bin (H = 9.741111, p = 0.0077), erythrocytes (H = 7.176770, p = 0.0276), RDW indicator (H = 34.78287, p = 0.0000). There were no 
statistically significant differences in leukocytes, platelets, ESR, CRP.
Conclusions. The presence of anemia in groups of patients with CHF of different f.cl., which often accompanies the disease, has 
not been confirmed. But statistically significant differences were revealed depending on the severity of f.cl. CHF according to 
the level of hemoglobin, the number of erythrocytes, and highly significant - according to the RDW indicator. The latter allows us 
to discuss the role of the RDW index as a possible new laboratory biomarker of CHF severity available for routine clinical practice.

Key words: chronic heart failure, NYHA functional class, laboratory markers, red blood cell distribution width, ICD-
10 classification
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течения заболевания, а с другой – независимым факто-
ром риска его более тяжелого течения. Зачастую анемия 
сопровождается более тяжелыми клиническими симпто-
мами ХСН, тогда как изменение показателя индекса RDW 
может быть более ранним маркером [9].

Одно из  первых сообщений о  том, что RDW может 
использоваться для оценки прогноза у пациентов с ХСН, 
было опубликовано G.M. Felker et al. в 2007 г. [10]. В рам-
ках крупного исследования CHARM (Candesartan in Heart 
Failure: Assessment of  Reduction in  Mortality and 
Morbidity) 2679 пациентов с симптомами ХСН были про-
тестированы для анализа 36 лабораторных показателей 
для оценки взаимосвязи с  исходами, и  индекс RDW 
в значительной степени был ассоциирован с сердечно-
сосудистой смертью или госпитализацией по  поводу 
ХСН (скорректированный относительный риск 
(ОР)  =  1,17  на  1% увеличения RDW, p  <  0,001). И  этот 
результат был воспроизведен в когорте из 2140 пациен-
тов с ХСН из Duke Databank, в  котором более высокий 
RDW был тесно связан со  смертностью от  всех причин 
(скорректированный ОР  =  1,29  на  1% увеличения RDW, 
p < 0,001), уступая только возрасту в качестве предиктора 
неблагоприятного исхода [10]. В наиболее крупном про-
спективном когортном исследовании (n  =  1016) RDW 
также оказался значимым независимым предиктором 
смертности от всех причин (ОР = 1,07 на 1% увеличения 
RDW, р = 0,018) и комбинированного исхода (смертность/
госпитализации) (ОР  =  1,05  на  1% увеличения RDW, 
р  =  0,025)  [11, 12]. Сходный результат был получен 
в  крупнейшем ретроспективном когортном исследова-
нии (n = 6159), в котором скорректированный ОР смерт-
ности у пациентов с ХСН составил 1,17 на 1% увеличения 
RDW (р < 0,0001)  [13]. Кроме того, в нескольких когорт-
ных исследованиях у пациентов с ХСН при проведении 
многомерных анализов с  несколькими лабораторными 
биомаркерами RDW оказался таким  же значимым пре-
диктором смертности, как BNP и NT-proBNP [12, 14, 15]. 

Прогностическая роль индекса RDW для пациентов 
с ХСН была подтверждена в метаанализе Y.L. Huang et al., 
объединившем 17 исследований с участием 18 288 паци-
ентов, результаты которого установили для эффекта уве-
личения исходного RDW на  1% относительный риск 
смертности 1,10  (95%-й доверительный интервал: 1,07–
1,13, р = 0,001) [16].

Таким образом, в  разных современных популяциях 
пациентов с ХСН индекс RDW является очень сильным 
независимым предиктором заболеваемости и смертно-
сти. Эта ассоциация является последовательно зависи-
мой от  гемоглобина и одним из самых сильных общих 
предикторов прогноза ХСН среди широкого спектра 
клинических и  лабораторных показателей. В  связи 
с  этим представляет интерес изучение показателя 
индекса RDW у пациентов с разными функциональными 
классами (ФК) ХСН.

Цель исследования – провести сравнительный анализ 
лабораторных маркеров у  пациентов с ХСН разных ФК 
на основании анализа кодов заболевания по классифи-
кации МКБ-10 по данным базы лабораторного регистра.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Мы провели ретроспективное одномоментное иссле-
дование (Cross-Sectional Study) с анализом электронной 
базы данных лабораторного регистра Объединенной 
больницы с поликлиникой Управления делами Президента 
РФ. Подробная методология создания и  характеристика 
данного регистра описаны в  предыдущей публика-
ции [17]. Участниками исследования стали все пациенты, 
которым проводилось определение клинического анали-
за крови в  период с  января по  декабрь 2016  г. 
Дополнительно для этих пациентов в исследовательскую 
базу были добавлены показатели С-реактивного белка 
(СРБ) при их наличии. Измерение клинического анализа 
крови проводили с  использованием автоматического 
гематологического анализатора Sysmex XS 1000i (Roche 
Diagnostics Rus). Диапазон референсных значений нормы 
для показателя RDW составлял 11,5–14,5% в нашей лабо-
ратории. Исследования крови по  определению уровня 
СРБ выполняли на  анализаторе UniCel DxC 600  Pro 
(Beckman Coulter).

Все пациенты первоначально подписали письменное 
информированное согласие на анализы крови и инфор-
мированное согласие на  обработку персональных дан-
ных. Дополнительное письменное информированное 
согласие для каждого участника не  требовалось для 
такого ретроспективного исследования. Все данные паци-
ентов и информация были анонимизированы и деиден-
тифицированы перед анализом.

Определение принадлежности пациента к  конкрет-
ной нозологической группе по  классификации МКБ-10 
выполнялось на основании кода заболевания, указанного 
в направлении на анализ крови. Идентификация пациен-
тов c ХСН в зависимости от тяжести ФК ХСН (NYHA, New 
York Heart Association – Нью-Йоркская кардиологическая 
ассоциация) проводилась в  соответствии с  кодировкой 
диагнозов, принятой в  международной классификации 
болезней (МКБ-10), по  следующим кодам: I25.2  (Пере
несенный в  прошлом инфаркт миокарда)  – 1-й  ФК; 
I11.0 (Гипертензивная [гипертоническая] болезнь с преи-
мущественным поражением сердца с (застойной) сердеч-
ной недостаточностью)  – 2–3-й ФК; I50.0  (Застойная 
сердечная недостаточность) – 4-й ФК1. 

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ

Данные описательной статистики для категориаль-
ных переменных представлены как число наблюдений 
(n) и процент от общего (%). Данные для непрерывных 
переменных представлены в  виде медианы, 25%-го 
и  75%-го квартилей. Для определения наличия значи-
мых взаимосвязей между изучаемыми признаками при-
менен корреляционный анализ по  методу Спирмена. 
Для множественного сравнения групп по количествен-
ному признаку (по уровню лабораторных маркеров) 
был применен ранговый дисперсионный анализ 

1 International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, 10th Revi-
sion. Available at: https://icd.who.int/browse10/2010/en/.

https://icd.who.int/browse10/2010/en/. 
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Краскела  – Уоллиса. Результаты считались значимыми 
при р  <  0,05. Статистический анализ проводился 
с использованием статистического программного паке-
та Statistica 10.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В лабораторный регистр были включены результаты 
клинического анализа крови 8056 пациентов, отвечаю-
щие требованиям и  доступные для аналитической 
обработки. Базовые характеристики популяции пациен-
тов были следующими: средний возраст  – 57,82  ± 
15,41  лет; мужской пол  – 46,9%. После определения 
принадлежности пациентов к  нозологической группе 
в соответствии с кодами диагнозов МКБ-10 доля паци-
ентов с  болезнями системы кровообращения (код I) 
составила 33,4% (n  =  2686), из  которой в  дальнейшем 
были отобраны пациенты с  ХСН, которые составили 
базу данных исследования. Средний возраст всех паци-
ентов с  ХСН, включенных в  исследование, составил 
67,4 ± 11,5 лет (n = 403).

Распространенность ХСН по ФК с учетом идентифика-
ции по кодам МКБ-10 была следующей: группа 1  (I25.2) 
1-го ФК  – 0,83% (n  =  67); группа 2  (I11.0) 2–3-го ФК  – 
3,84% (n = 309); группа 3 (I50.0) 4-го ФК – 0,33% (n = 27).

При анализе межгрупповых различий среди этих 
групп пациентов по  уровню лабораторных показателей 
крови, таких как лейкоциты, тромбоциты, скорость оседа-
ния эритроцитов (СОЭ), СРБ, статистически достоверных 
различий обнаружено не было (табл. 1).

Достоверные межгрупповые различия в зависимости 
от ФК ХСН были отмечены по данным рангового диспер-
сионного анализа Краскела  – Уоллиса для следующих 
показателей: уровень гемоглобина, эритроцитов, индекс 
гетерогенности эритроцитов (табл. 1). Так, с нарастанием 
тяжести ФК ХСН наблюдалось достоверное снижение 
абсолютного числа эритроцитов и  уровня гемоглобина, 
однако не достигшее критериев анемии даже при 4-м ФК. 
Наиболее статистически значимые изменения при нарас-

тании ФК ХСН происходили с таким лабораторным пока-
зателем, как индекс гетерогенности эритроцитов (RDW) 
(рис.), что не было связано с анемией и анизоцитозом. 

Был проведен анализ индивидуальных значений 
индекса RDW у пациентов с ХСН для выявления больных 
с  превышением верхней границы нормы (> 14,5%): их 
оказалось 36  чел., что соответствует 8,9%. Кроме того, 
у больных с ХСН 4-м ФК доля с RDW > 14,5% была наи-
большей и  составила 29,6%, тогда как среди пациентов 
с  ХСН 1–3-м ФК  – только 7,5% (р  <  0,0001), что также 
характеризует увеличение широты гетерогенности эри-
троцитов с тяжестью заболевания.

 Таблица 1. Анализ лабораторных маркеров среди групп пациентов с хронической сердечной недостаточностью разных 
функциональных классов

 Table 1. Analysis of laboratory markers among groups of patients with HF of different functional classes

Показатель Группа 1 (I25.2)
(медиана [25%; 75%])

Группа 2 (I11.0)
(медиана [25%; 75%])

Группа 3 (I50.0)
(медиана [25%; 75%])

Критерий H  
Краскела – Уоллиса

Уровень  
значимости (р)

Возраст 65,0 [59,0; 72,0] 67,0 [60,0; 76,0] 72,0 [67,0; 80,5] 10,92329 0,0042

Гемоглобин (Hb, г/л) 147,0 [136,0; 154,0] 139,0 [132,0; 151,0] 131,0 [123,0; 145,0] 9,741111  0,0077

Эритроциты (RBC, ×1012/л) 4,69 [4,43; 5,05] 4,62 [4,24; 4,95] 4,35 [4,01; 4,73] 7,176770  0,0276

Индекс гетерогенности 
эритроцитов (RDW, %) 13,9 [12,7; 14,0] 12,9 [12,4; 13,5] 14,2 [14,1; 15,0] 34,78287  0,0000

Тромбоциты (PLT, × 109/л) 214,0 [191,0; 260,0] 227,5 [196,0; 259,0] 209,0 [186,0; 248,0] 1,713494  0,4245

Лейкоциты (WBC, × 109/л) 7,0 [5,7; 8,4] 6,5 [5,6; 7,6] 6,0 [4,9; 7,2] 2,590235  0,2739

СОЭ (ESR, мм/ч) 10,0 [6,0; 24,0] 12,0 [6,0; 20,0] 20,0 [10,0; 30,0] 2,286518  0,3188

СРБ (CRP, мг/л) 0,10 [0,10; 0,35] 0,18 [0,10; 0,48] 0,39 [0,11; 1,28] 1,990903  0,3696
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 Рисунок. Межгрупповые различия по показателю RDW 
в группах пациентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью разных функциональных классов

 Figure. RDW Intergroup differences in groups of patients 
with HF of different functional classes

 Медиана  25–75%   Min – Max
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Дополнительно для изучения взаимосвязей показате-
ля RDW с другими лабораторными параметрами, возрас-
том и  ФК ХСН был выполнен корреляционный анализ. 
Выявлена достоверная прямая корреляция между пока-
зателем RDW и возрастом пациентов с ХСН, что показы-
вает увеличение индекса гетерогенности эритроцитов 
у пожилых больных.

Важным результатом явилось наличие достоверной 
корреляционной связи ФК ХСН только с  двумя лабора-
торными параметрами  – с  индексом RDW (r  =  0,36, 
р  =  0,000) и  уровнем СРБ (r  =  0,21, р  =  0,019), причем 
степень зависимости с индексом RDW была более выра-
женной и  статистически значимой. Кроме того, была 
выявлена достоверная тесная обратная корреляционная 
связь между RDW и уровнем гемоглобина, а также прямая 
корреляционная связь с  количеством лейкоцитов, тром-
боцитов, уровнем СОЭ и  СРБ. Именно последние два 
показателя отражают склонность к воспалительным изме-
нениям у пациентов с ХСН (табл. 2).

Таким образом, индекс RDW сыграл значимую роль 
как возможно новый диагностический лабораторный 
биомаркер тяжести течения ХСН. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Наши результаты показывают, что RDW является 
эффективным индексом для оценки тяжести сердечной 
недостаточности и  не  зависит от  гемоглобина или ане-
мии. В  нашей популяции мы обнаружили связь между 
RDW и  тяжестью ХСН в  соответствии с  ФК NYHA, под-
твержденную корреляционным анализом. Причем пока-
затель RDW имел более высокую статистическую значи-
мость различий в зависимости от ФК ХСН, чем гемогло-
бин, что повышает его практическое значение. Связь 
между уровнем RDW и ФК у пациентов с ХСН была про-

слежена в  некоторых исследованиях  [11, 18], и  была 
показана корреляционная зависимость (r  =  0,269, 
р < 0,001) [19].

Это означает, что показатель RDW следует оценивать 
при всестороннем обследовании пациентов с ХСН, а уве-
личение индекса RDW отмечается при более высоком ФК 
ХСН, что имеет неблагоприятное прогностическое значе-
ние и  может потребовать более интенсивного лечения 
сердечной недостаточности. 

Возможные механизмы увеличения RDW при ХСН 
могут быть связаны с  биохимическими признаками 
более сильного воспаления и  нарушениями мобилиза-
ции железа, что позволяет предположить повышенный 
RDW как интегративную меру нескольких потенциально 
важных патофизиологических процессов при сердечной 
недостаточности [11]. В нашем исследовании также под-
твердилось данное предположение, что было найдено 
в  тесных корреляциях между показателем RDW, марке-
рами воспаления СРБ и  косвенным маркером СОЭ, 
а также в обратной связи с уровнем гемоглобина. Кроме 
того, увеличение RDW может быть предиктором разви-
тия анемии у  больных с  ХСН в  среднесрочной 
перспективе [20].

По сравнению с традиционными прогностическими 
биомаркерами ХСН, такими как BNP, NT-proBNP, индекс 
RDW как диагностический и прогностический факторы 
для пациентов с  сердечной недостаточностью имеет 
по  крайней мере три преимущества. Во-первых, это 
недорогой показатель. Поскольку определение количе-
ства клеток крови – это рутинный тест для пациентов 
с  сердечной недостаточностью, а RDW является обыч-
ным гематологическим параметром, не  требуется 
дополнительных затрат для введения RDW в  оценке 
прогноза сердечной недостаточности. Во-вторых, 
RDW  – это легкодоступный индекс, который можно 
проверить в  любом медицинском учреждении. 
В-третьих, продолжительность жизни красных кровя-
ных телец составляет приблизительно 120  дней, что 
намного больше, чем у  натрийуретических пептидов 
(20  мин  – у  BNP и  120  мин  – у  NT-proBNP)  [21]. 
Следовательно, показатель RDW подвержен меньшей 
биологической вариабельности, и  эта характеристика 
может значительно облегчить клиническую интерпре-
тацию, чем параметры, оцениваемые в  традиционных 
биомаркерах для ХСН. 

Важность данного исследования заключается в  том, 
что для большинства пациентов с относительно нормаль-
ным уровнем RDW рост этого показателя может означать 
прогрессирование заболевания. Таким образом, RDW 
является постоянным маркером риска для пациентов 
с  сердечной недостаточностью, и  его следует учитывать 
в клинической практике, особенно в связи с его доступ-
ностью и низкой стоимостью.

Особенностью данного исследования было то, что оно 
было выполнено по  правилам локального регистра 
и отражает реальную клиническую практику. 

Стоит отметить ограничения настоящего исследова-
ния. Распределение пациентов на подгруппы в зависимо-

 Таблица 2. Результаты корреляционного анализа связи 
показателя RDW с другими лабораторными параметрами, 
возрастом и функциональным классом хронической сердеч-
ной недостаточности

 Table 2. Results of the correlation analysis 
of the relationship between the RDW and other laboratory 
parameters, age and HF functional class 

Взаимодействующие параметры Коэффициент  
корреляции (r)

Уровень  
значимости (р)

Возраст 0,2223 0,012

Пол 0,0876 0,327

Функциональный класс ХСН 
по МКБ-10 0,3623 0,000

Гемоглобин –0,4774 0,000

Эритроциты –0,1214 0,174

Лейкоциты 0,2194 0,013

Тромбоциты 0,3579 0,000

СОЭ 0,4946 0,000

СРБ 0,3049 0,000
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сти от  тяжести ФК ХСН проводилось по предложенному 
клинико-статическому подходу по  анализу шифра 
МКБ- 10, что могло иметь некоторые ограничения, 
но  в  то  же время является общепризнанным подходом, 
применяющимся в  клинических исследованиях. Вместе 
с тем данный подход ранее имел место в научной лите-
ратуре: предложено рассматривать гипертонию с сердеч-
ной недостаточностью как отдельный класс, что было 
использовано в  рамках существующей классификации 
болезней МКБ-10  и  рекомендаций European Society 
of  Cardiology (ESC)2  [3, 22]. Кроме того, исследователи, 
изучавшие влияние RDW в базах данных CHARM Program 
и Duke Databank, использовали идентификацию участни-
ков исследования с ХСН именно по коду МКБ [10].

2 International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, 10th Revi-
sion. Available at: https://icd.who.int/browse10/2010/en/.

ВЫВОДЫ

Не подтверждено наличие анемии в группе исследо-
вания, которая часто сопровождает ХСН. Но  при этом 
выявлены статистически значимые различия в  уровне 
гемоглобина, эритроцитов, индекса гетерогенности эри-
троцитов (RDW) в зависимости от тяжести ФК у пациентов 
с ХСН. Последнее позволяет обсуждать роль показателя 
RDW как возможно нового лабораторного биомаркера 
тяжести течения ХСН. Дальнейшие исследования необхо-
димы для изучения возможностей фармакотерапии ХСН, 
которая может прямо или косвенно снизить гетероген-
ность эритроцитов и  тем самым изменить естественное 
течение сердечной недостаточности.�
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Резюме
Введение. Хроническая обструктивная болезнь легких и сердечно-сосудистые заболевания (артериальная гипертензия, ише-
мическая болезнь сердца, хроническая сердечная недостаточности) относятся к числу коморбидных состояний, взаимоотяго-
щающих течение друг друга. Присоединение туберкулеза у  данной категории пациентов требует дополнительных усилий 
от врача для улучшения исходов лечения. 
Цель. Оценить распространенность хронической обструктивной болезни легких, артериальной гипертензии, ишемической 
болезни сердца и хронической сердечной недостаточности у пациентов с впервые выявленным туберкулезом, госпитализи-
рованных в противотуберкулезный стационар.
Материалы и методы. Обследовано 462 пациента с впервые выявленным туберкулезом, госпитализированных в противоту-
беркулезный диспансер, в возрасте от 17 до 88 лет, медиана (Me (P25; 75)) возраста составила 43,68 (32,00; 54,00) года, в т. ч. 
266 мужчин (57,6%) и 196 женщин (42,4%). Всем пациентам проведено клиническое, лабораторное, инструментальное обсле-
дование для установления или подтверждения диагноза. 
Результаты. Частота хронической обструктивной болезни легких среди пациентов с впервые выявленным туберкулезом соста-
вила 31,4%, с артериальной гипертензией – 12,1%, с ишемической болезнью сердца – 6,1%, хронической сердечной недо-
статочностью – 6,1%. Частота встречаемости сердечно-сосудистой патологии в группе «туберкулез + хроническая обструктив-
ная болезнь легких» составила 40%, в группе «туберкулез без хронической обструктивной болезни легких» – 6%.
Выводы. Распространенность коморбидной сердечно-сосудистой патологии у  пациентов с  туберкулезом + хронической 
обструктивной болезнью легких значительно выше, чем среди больных только туберкулезом, что требует привлечения врачей 
различных специальностей к ведению данной категории пациентов для предупреждения неблагоприятных исходов лечения, 
инвалидизации и смертности.

Ключевые слова: сердечно-сосудистая патология, хроническая обструктивная болезнь легких, туберкулез, диагностика, 
эпидемиология
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Abstract
Introduction. Chronic obstructive pulmonary disease and cardiovascular diseases (arterial hypertension, ischemic heart disease, 
chronic heart failure) are among the comorbid conditions that mutually aggravate each other. The addition of tuberculosis in this 
category of patients requires additional efforts from the doctor to improve treatment outcomes.
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ВВЕДЕНИЕ

В последние годы в клиническую практику все осно-
вательнее входит понятие коморбидности. Неуклонно 
растет количество пациентов, имеющих несколько нозо-
логий, которые могут прямо или косвенно влиять на тече-
ние каждого заболевания. Это связано, с одной стороны, 
с увеличением средней продолжительности жизни, с дру-
гой  – с  воздействием неблагоприятных условий жизни 
(аэрополлютанты, вредные привычки, производственные 
вредности). Не являются исключением и пациенты с хро-
нической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) [1–4]. 

ХОБЛ характеризуется персистирующим ограничени-
ем воздушного потока, вызванного воздействием различ-
ных провоцирующих факторов, с развитием воспалитель-
ного процесса, склонного к неуклонному прогрессирова-
нию [5–7]. Гетерогенность и сложность в ведении данной 
категории пациентов связана c наличием множества 
одновременно протекающих патологических процессов, 
первопричиной которых является гипоксия, обусловлен-
ная гиперинфляцией и бронхиальной обструкцией. 

Наличие гипоксии и системного воспаления в первую 
очередь сказывается на состоянии и функционировании 
сердечно-сосудистой системы, поэтому заболевания 
сердца и  сосудов чаще других сопровождают ХОБЛ. 
Пациенты с ХОБЛ – это чаще всего лица второй полови-
ны жизни, они могут одновременно страдать 
от 1 до 4 и более заболеваний (часть из них будет отно-
ситься к  сердечно-сосудистой системе), одновременно 
принимать 5 и более различных лекарственных препара-
тов [8, 9]. На первом месте причин смерти среди хрони-
ческих неинфекционных заболеваний стоят ХОБЛ 
и  сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ). При этом 
у больных ХОБЛ риск развития CCЗ в среднем в 2–3 раза 
выше, чем у лиц сопоставимого возраста в общей популя-
ции  [10]. Столь частое сочетание обусловлено общими 
этиологическими и  патогенетическими механизмами. 
Табакокурение, аэрополлютанты, избыточная масса тела, 

гиподинамия ведут к  развитию и  прогрессированию 
бронхиальной обструкции, гиперинфляции, гипоксии, что 
запускает процессы системного воспаления с  выработ-
кой провоспалительных цитокинов, что на фоне эндоте-
лиальной дисфункции может определять прогрессирова-
ние атеросклеротического процесса  [3, 11]. Около 40% 
больных с легкой и среднетяжелой ХОБЛ умирали из-за 
сердечно-сосудистой патологии, что в  8–10  раз чаще 
смертельных исходов в этой же группе вследствие дыха-
тельной недостаточности [8, 12–14].

Туберкулез (ТБ) относится к  категории широко рас-
пространенных в  группе инфекционных заболеваний 
с  высоким уровнем смертности  [15–18]. Несмотря 
на то что заболеваемость туберкулезом имеет тенденцию 
к  снижению в  целом, возрастает число лиц среднего 
и  старшего возраста, сложность ведения которых обу-
словлена не столько основным заболеванием (ТБ), сколь-
ко наличием коморбидных соматических состояний, тре-
бующих дополнительных усилий специалистов различ-
ных направлений [19–21]. 

Целью настоящего исследования было изучение рас-
пространенности ХОБЛ и  таких сердечно-сосудистых 
заболеваний, как артериальная гипертензия (АГ), ишеми-
ческая болезнь сердца (ИБС) и  хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН), у пациентов с впервые выявлен-
ным туберкулезом, госпитализированных в  противоту-
беркулезный стационар.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  простое одномоментное исследование вошли 
462  пациента с  впервые выявленным туберкулезом, 
госпитализированных в  противотуберкулезный диспан-
сер, в  возрасте от  17  до  88  лет, медиана (Me (P25; 75)) 
возраста составила 43,68  (32,00; 54,00) года, в  т. ч. 
266  мужчин (57,6%) и  196  женщин (42,4%). Критерием 
включения было наличие впервые выставленного тубер-
кулеза легких и факт госпитализации в противотуберку-

Purpose. Тo assess the prevalence of chronic obstructive pulmonary disease, arterial hypertension, coronary heart disease and 
chronic heart failure in patients with newly diagnosed tuberculosis hospitalized in an anti-tuberculosis hospital.
Materials and methods. We examined 462 patients with newly diagnosed tuberculosis, hospitalized in a tuberculosis dispensary, 
aged 17 to 88 years, the median (Me (P25; 75) age was 43.68 (32.00; 54.00) years, including 266 men (57.6%) and 196 women 
(42.4%) All patients underwent clinical, laboratory, instrumental examination to establish or confirm the diagnosis.
Results. The incidence of chronic obstructive pulmonary disease among patients with newly diagnosed tuberculosis was 31.4%, 
with arterial hypertension – 12.1%, coronary heart disease – 6.1%, chronic heart failure – 6.1%. The incidence of cardiovascular 
pathology in the group of tuberculosis + chronic obstructive pulmonary disease was 40%, in the group of tuberculosis without 
chronic obstructive pulmonary disease 6%.
Conclusions. The prevalence of comorbid cardiovascular pathology in patients with tuberculosis + chronic obstructive pulmonary 
disease is significantly higher than among patients with only tuberculosis, which requires the involvement of doctors of various 
specialties to manage this category of patients to prevent adverse treatment outcomes, disability and mortality.

Keywords: cardiovascular pathology, chronic obstructive pulmonary disease, tuberculosis, diagnosis, epidemiology

For citation: Bagisheva N.V., Mordyk A.V., Viktorova I.A., Trukhan D.I. Cardiovascular pathology in patients with newly 
diagnosed tuberculosis and chronic obstructive pulmonary disease. Meditsinskiy sovet = Medical Council. 2021;(14):142–148. 
(In Russ.) https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-14-142-148.

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-14-142-148


144 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2021;(14):142–148

Ко
м

ор
би

дн
ы

й 
па

ци
ен

т

лезный диспансер. На основании клинического, лабора-
торного и  рентгенологического методов исследования 
диагноз «туберкулез» был подтвержден. 

Распределение пациентов по  формам туберкулеза 
представлено на рис. 1. 

Среди пациентов большая часть – лица с инфильтра-
тивным туберкулезом легких (332  больных  – 71,9%). 
На втором месте находился очаговый туберкулез, он диа-
гностирован у  70  пациентов (15,6%). Впервые выявлен-
ный фиброзно-кавернозный туберкулез был диагности-
рован у  12  пациентов, что составило 2,6% от  общего 
числа включенных в исследование. Диссеминированный 
туберкулез диагностирован у 48 больных (10,4%) [22–24]. 
Курящими оказались 341 пациент (73,8%) [3, 11].

Всем пациентам при поступлении в стационар про-
водился сбор жалоб, анамнеза заболевания с акцентом 
на  анамнез курения, спирометрия с  оценкой ОФВ1, 
ФЖЕЛ и  ОФВ1/ФЖЕЛ, объективное обследование 
пациента с  обязательным двукратным измерением 
артериального давления, по  показаниям  – суточное 
мониторирование артериального давления (СМАД), 
эхокардиография (ЭхоКГ) для уточнения стадии, функ-
ционального класса и  фракции выброса ХСН, осмотр 
глазного дна офтальмологом противотуберкулезного 
диспансера, электрокардиография (ЭКГ), в  отдельных 
случаях – Холтер-ЭКГ.

Статистическая обработка данных была проведена 
с использованием программы Statistica 8.0: рассчитыва-
ли показатели описательной статистики, достоверность 
различий величин показателей в  группах определяли 
с помощью критерия χ2, различия считались статистиче-
ски достоверными при p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

На  основании проведенного обследования диагноз 
«ХОБЛ» подтвердился у  145  пациентов, что составило 
31,4% от  всех включенных в  исследование. Из  них 
на  момент поступления уже имели диагноз «ХОБЛ» 
48  пациентов (33,1% от  всех выявленных пациентов 

с ХОБЛ), большинству (97 пациентов) диагноз «ХОБЛ» был 
выставлен впервые на  основании проведенного объек-
тивного и инструментального обследования. 

Из 145 больных с ХОБЛ, согласно GOLD, легкую сте-
пень тяжести (GOLD I) имели 27 пациентов (18,6%), сред-
нюю степень тяжести (GOLD II)  – 58  пациентов (40,0%), 
тяжелую степень (GOLD III) – 41 пациент (28,3%), крайне 
тяжелую степень (GOLD IV) – 19 пациентов (13,1%). 

По совокупности выраженности симптомов и частоты 
обострений за предшествующий год больные с ХОБЛ рас-
пределены по категориям А, В, С, D (рис. 2).

Наиболее многочисленной оказалась группа В  – 
55 больных (37,9%), это пациенты с выраженной симпто-
матикой и  редкими обострениями, далее по  частоте 
встречаемости следует группа D – 39 больных (26,8%) – 
это пациенты с  выраженными симптомами и  частыми 
обострениями, за  ними идет группа С  (невыраженная 
симптоматика, частые обострения) – 27 больных (26,8%) 
и  меньше всего оказалось пациентов из  группы А  – 
24 больных (16,5%) (невыраженная симптоматика, редкие 
обострения).

Среди пациентов с  ТБ распространенность ХОБЛ 
составила 31,4%, причем преобладали пациенты со сред-
нетяжелой и тяжелой ХОБЛ, группы В (с выраженной сим-
птоматикой и редкими обострениями) и группы Д (с выра-
женной симптоматикой и частыми обострениями).

Диагноз «АГ» подтвердился у 56 пациентов из группы 
обследования, что составило 12,1% от  всех включенных 
в исследование, медиана (Me (P25; 75)) возраста составила 
48,68  (38,00; 64,00) года, в  т. ч.  34  мужчины (60,7%) 
и 22 женщины (39,3%). Из них на момент поступления уже 
имели диагноз «АГ» 47 пациентов (83,9%) от всех выявлен-
ных больных с АГ, остальным 9 (16,1%) пациентам данный 
диагноз выставлен впервые. Всем 56 пациентам проводи-
лось двукратное измерение АД в течение суток для уточ-
нения диагноза, из  них 9  больным, у  которых впервые 
были определены повышенные цифры АД, проведены 
СМАД, ЭхоКГ и осмотр офтальмолога для подтверждения 
диагноза АГ, уточнения степени, стадии АГ, наличия или 
отсутствия поражения органов мишеней [25, 26]. 

Среди пациентов с  АГ большая часть  – это лица 
с артериальной гипертензией 2-й степени (32 пациента – 
54,2%), на  втором месте  – пациенты с  АГ 1-й степени 
(21  пациент  – 35,6%), АГ 3-й степени диагностирована 
у 6 пациентов – 10,2%.

Распределение пациентов по стадиям АГ представле-
но на  рис. 3. Стадия I  – диагностирована в  34  случаях 
(62,7%), стадия II  – в  18  случаях (30,5%), стадия III  – 
в 4 случаях (6,8%). 

Распространенность АГ среди госпитализированных 
в противотуберкулезный диспансер составила 12,1%, среди 
них преобладали мужчины. Основную часть на момент под-
тверждения диагноза составляли лица со  2-й степенью 
(уровень артериального давления от  160/90  до  179/99) 
и 1-й степенью АГ (не имели поражения органов-мишеней 
и ассоциированных клинических состояний), возможно, это 
связано с  относительно небольшим возрастом 
пациентов – 48,68 лет.

 Рисунок 1. Распределение по формам туберкулеза впер-
вые выявленных больных, госпитализированных в противо-
туберкулезный стационар

 Figure 1. Distribution of patients admitted to a tuberculosis 
hospital for the first time, based on the form of tuberculosis

 �Инфильтративный 
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В группе исследования выявлено 38 пациентов с ИБС, 
что составило 8,2% от  всех включенных, медиана (Me 
(P25; 75)) возраста 51,0 (42,00; 68,00) года, в т. ч. 24 муж-
чины (63,2%) и 14 женщин (36,8%) (χ2 = 4,52; р = 0,033). 
Всем пациентам диагноз был выставлен ранее на преды-
дущих догоспитальных этапах. Наличие хронической 
формы ИБС рассматривалось в  виде стабильной стено-
кардии 1, 2  или 3-го функционального класса (ФК) 
по  Канадской классификации  [27, 28]. Распределение 
пациентов по  функциональным классам стенокардии 
представлено на рис. 4.

Стенокардия напряжения ФК I – 20 пациентов (52,6%), 
ФК II – 12 пациентов (31,6%), ФК III – 6 пациентов (15,6%) 
от всех пациентов с ИБС. 

Распространенность ИБС среди больных ТБ составила 
8,2%, при этом у  большей части был диагностирован 
функциональный класс I (приступ стенокардии возникает 
при значительных физических нагрузках, обычные физи-
ческие нагрузки пациент переносит удовлетворительно), 
преобладали мужчины молодого и  среднего возраста, 
поэтому стаж заболевания мог быть небольшим, следова-
тельно, и  тяжесть течения патологического процесса 
невыраженная. 

В группе исследования было выявлено 28 пациентов 
с  хронической сердечной недостаточностью (ХСН), что 
составило 6,1% от  всех включенных в  исследование, 
медиана (Me (P25; 75)) возраста составила 53,0  (43,00; 
69,00) года, в т. ч. 16 мужчин (57,1%) и 12 женщин (42,9%). 
Всем пациентам диагноз был выставлен ранее на преды-
дущих догоспитальных этапах. Для уточнения стадии 
и функционального класса ХСН пациентам была проведе-
на ЭхоКГ. По результатам ЭхоКГ 4 пациента имели про-
межуточную фракцию выброса, остальные 24 – пациенты 
с сохраненной фракцией выброса [25, 29].

Большая часть пациентов имели стадию I ХСН (75%) 
и  функциональный класс 1  (50%), стадию II (21,4%) 
и  функциональный класс 2  (39,3%), стадию III (3,6%) 
и функциональный класс 4 (3,6%).

Среди пациентов с впервые выявленным ТБ распро-
страненность ХСН составила 6,1%, большая часть – муж-
чины в возрасте 53,0 лет (что подтверждает общую тен-
денцию среди лиц, болеющих ТБ), преобладали лица 
с ХСН I стадии и 1-м функциональным стажем, что, опре-
деленно, связано с  возрастом, относительно небольшим 
стажем легочно-сердечных заболеваний (ХОБЛ, АГ, ИБС), 
которые привели к развитию ХСН.

В зависимости от наличия ХОБЛ пациенты были раз-
делены на 2  группы: группа 1 – «ТБ + ХОБЛ» (n = 145), 
группа 2 – «ТБ без ХОБЛ» (n = 317). Распределение сопут-
ствующей сердечно-сосудистой патологии у  больных 
туберкулезом в зависимости от наличия ХОБЛ представ-
лено в таблице. 

Частота сердечно-сосудистой патологии в группе «ТБ + 
ХОБЛ» составила 40,0% против 6,0% в  группе «ТБ» 
(χ2 = 54,27; р = 0,000). Самой частой патологией была АГ как 
мононозология, на ее долю пришлось 16,6% и 4,1% в груп-
пах (χ2 = 17,14; р = 0,000), далее по частоте встречаемости 
находилось сочетание «ИБС + ХСН»  – 9,7% против 1,6% 
в группах (χ2 = 14,76; р = 0,000), сочетание трех сердечно-
сосудистых заболеваний одновременно у одного пациента 
имело место у 4,8% в группе «ТБ + ХОБЛ», в группе «ТБ» 
таких пациентов не было (χ2 = 14,82; р = 0,000).

ВЫВОДЫ

Таким образом, частота легочно-сердечной патологии 
у больных с впервые выявленным туберкулезом, госпита-
лизированных в противотуберкулезный диспансер, соста-
вила 35,5%, при этом частота ХОБЛ – 31,4%, АГ – 12,1%, 

 Рисунок 2. Распределение больных ХОБЛ по группам 
 Figure 2. Distribution of COPD patients by group
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 Рисунок 3. Распределение пациентов с АГ по стадиям
 Figure 3. Distribution of AH patients by stage
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 Рисунок 4. Распределение пациентов с ИБС по функцио-
нальным классам стенокардии 

 Figure 4. Distribution of patients with IHD according to 
angina functional class
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ИБС  – 8,2%, ХСН  – 6,1%. ХОБЛ является самой частой 
сопутствующей патологией среди больных ТБ, ее частота 
составила 31,1%. 

В группе «ТБ + ХОБЛ» сердечно-сосудистая патология 
у  больных имела место в  40% случаев против 6,0% 
у  больных ТБ соответственно. ХОБЛ является основной 
в группе коморбидных состояний у лиц с впервые выяв-
ленным ТБ. У пациентов с ХОБЛ значимо чаще имеется 

коморбидная патология сердечно-сосудистой системы, 
это требует мультидисциплинарного подхода к лечению 
данной категории пациентов  [30] с  целью улучшения 
исходов лечения туберкулеза, улучшения качества жизни, 
минимизации инвалидизации и смертности. �
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 Таблица. Варианты сочетаний сердечно-сосудистых заболеваний среди пациентов в группах «ТБ + ХОБЛ» и «ТБ», абс. 
число пациентов (% ± m) 

 Table. Variants of cardiovascular disease combinations among patients in the “TB + COPD” and “TB” groups, abs. number of 
patients (% ± m)

 Группа
Нозология

Группа 1.1 («ТБ + ХОБЛ»)
(n = 145)

Группа 1.0 («ТБ без ХОБЛ») 
(n = 317)

Критерий
χ2 p

АГ 24 (16,6 ± 3,1) 13 (4,1 ± 1,1) 17,14 0,000

АГ+ ИБС 8 (5,5 ± 1,9) 1 (0,3 ± 0,3) 13,31 0,000

ИБС 3 (2,1 ± 1,2) 0 (0,0 ± 0,0) 6,47 0,011

АГ+ ИБС + ХСН 7 (4,8 ± 1,8) 0 (0,0 ± 0,0) 14,82 0,000

ИБС + ХСН 14 (9,7 ± 2,5) 5 (1,6 ± 0,7) 14,76 0,000

ХСН 2 (1,4 ± 1,0) 0 (0,0 ± 0,0) 4,33 0,037

Всего пациентов 58 (40,0 ± 4,1) 19 (6,0 ± 1,3) 54,27 0,000

Примечание: χ2 – критерий хи-квадрат Пирсона; p – уровень достоверности.
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Эволюция полипрагмазии:  
соответствующая и проблемная полипрагмазия, 
выбор правильной стратегии и тактики
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Резюме
Эволюция полипрагмазии, которая в течение многих лет заключалась в количественном измерении одновременно назначае-
мых лекарственных средств (ЛС), привела к появлению качественного описания: соответствующая полипрагмазия, которая 
может быть полезной для некоторых пациентов, и проблемная полипрагмазия, приносящая вред. Концепция соответствующей 
полипрагмазии предполагает назначение нескольких ЛС на основании лучших доказательств, клинического состояния пациен-
тов, потенциальных межлекарственных взаимодействий. С возрастом увеличивается распространенность гериатрических син-
дромов, коморбидности/мультиморбидности, ограничение продолжительности жизни, что уменьшает положительное соотноше-
ние пользы/риска для большинства ЛС. Проблемная полипрагмазия имеет повышенный риск нежелательных реакций, межле-
карственных взаимодействий, снижения комплаентности пациентов к лечению. Для улучшения полипрагмазии применяются 
различные методологии, оптимизирующие использование ЛС для максимальной пользы и наименьшего вреда. К таким вмеша-
тельствам относятся профессиональное консультирование пациентов, использование дополнительных инструментов (включая 
критерии Бирса, STOPP/START, индекс MAI и др.), электронные системы принятия решений, образовательные программы. 
Эффективность вмешательств по уменьшению полипрагмазии оценивалась в нескольких Кокрейновских метаанализах (2012, 
2014, 2018), в которых показано уменьшение ненадлежащего использования ЛС и риска нежелательных лекарственных реак-
ций (НЛР), но не было влияния на смертность, в единичных исследованиях обнаружено уменьшение количества госпитализа-
ций. Методология депрескрайбинга особенно актуальна в условиях проблемной полипрагмазии и рассматривается в качестве 
неотъемлемого компонента континиума практики правильного назначения лекарств (Good Prescribing Practice), продвигается 
как стратегия уменьшения полипрагмазии и улучшения результатов для пациентов. Среди других вмешательств депрескрайбинг 
имеет наибольшее количество доказательств полезности для предотвращения связанных с приемом лекарств осложнений, 
улучшения клинических исходов и снижения затрат. Международной группой по сокращению ненадлежащего использования 
лекарств и полипрагмазии (IGRIMUP) в 2018 г. разработано 10 рекомендаций по снижению полипрагмазии и сокращению 
потенциально несоответствующих ЛС. Таким образом, концепция соответствующей полипрагмазии является рациональным 
подходом к оптимизации полипрагмазии, ее следует продвигать вместо пороговых числовых значений.

Ключевые слова: полипрагмазия, соответствующая полипрагмазия, проблемная полипрагмазия, мультиморбидность, 
вмешательства, депрескрайбинг
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Abstract
The evolution of polypharmacy, which for many years consisted of quantifying concurrently prescribed drugs, has led to an 
qualitative description: “appropriate polypharmacy”, which may be beneficial for some patients, and “problematic polypharmacy”, 
which is harmful. The concept of “appropriate polypharmacy” is to prescribe multiple drugs based on the best evidence, taking 
into account the patient’s clinical condition and potential drug-drug interactions. With age, the prevalence of geriatric syndromes, 
comorbidity/multimorbidity, and limitation of life expectancy increase, which reduces the positive benefit/risk ratio for most 
drugs. The problem with polypharmacy is associated with an increased risk of adverse reactions, drug-drug interactions, and 
decreased patient compliance. To improve polypharmacy, various methodologies are used to optimize drug use for maximum 
benefit and least harm. Such interventions include professional patient counseling, the use of additional tools (including Bierce’s 
criteria, STOPP/START, MAI index, etc.), electronic decision-making systems, educational programs. The effectiveness of interven-
tions to reduce polypharmacy has been evaluated in several Cochrane meta-analyzes (2012, 2014, 2018) and showed a decrease 
in drug misuse and the risk of ADR, but there was no effect on mortality, and few studies found a decrease in the number of 

© Леонова М.В., 2021

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-14-150-157

https://orcid.org/0000-0001-8228-1114
mailto:anti23@mail.ru
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-14-150-157
https://orcid.org/0000-0001-8228-1114
mailto:anti23@mail.ru
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-14﻿-150-157


151MEDITSINSKIY SOVET2021;(14):150–157

Pr
ac

tic
e

hospitalizations. The deprescribing methodology is especially relevant in the context of problematic polypharmacy and is consid-
ered an integral component of the continuum of good prescribing practice, promoted as a strategy to reduce polypharmacy and 
improve patient outcomes. Among other interventions, deprescribing has the most evidence for its utility in preventing drug-
related complications, improving clinical outcomes, and reducing costs. The International Group for Reducing Inappropriate 
Medication Use & Polypharmacy (IGRIMUP) in 2018 developed 10 recommendations to reduce polypharmacy and potentially 
inappropriate drugs. Thus, the concept of “appropriate polypharmacy” is a rational approach to optimizing polypharmacy; it should 
be promoted to replace existing thresholds.

Keywords: polypharmacy, appropriate polypharmacy, problematic polypharmacy, multimorbidity, interventions, deprescribing
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ВВЕДЕНИЕ

Полипрагмазия – это глобальная мультидисциплинар-
ная проблема, которая уже много лет обсуждается в меди-
цине. Полипрагмазия широко распространена и все чаще 
встречается в рамках первичной и специализированной 
медико-санитарной помощи. Это вызвано постарением 
населения, увеличением доли пациентов пожилого 
и  старческого возрастов, а  также высокой распростра-
ненностью мультиморбидности, когда пациенты одновре-
менно могут иметь два и  более хронических состояния 
(заболевания, фактора риска, симптома) [1,  2]. Поэтому 
высокий уровень полипрагмазии отчасти является след-
ствием увеличения доли мультиморбидности среди ста-
реющего населения во всем мире.

ЭВОЛЮЦИЯ ПОНЯТИЯ ПОЛИПРАГМАЗИИ

Под  полипрагмазией понимается применение 
нескольких лекарственных средств (ЛС) у одного пациен-
та [3, 4]. Термин «полипрагмазия» со временем эволюци-
онировал. В  последние годы он может рассматриваться 
как  положительно: соответствующая полипрагмазия, 
которая может быть полезной для некоторых пациентов, 
так и отрицательно: проблемная полипрагмазия, прино-
сящая вред [3, 5]. Соответствующая полипрагмазия опре-
деляется как назначение нескольких ЛС сложным паци-
ентам или  при  множественных заболеваниях, когда 
использование лекарств оптимизировано в соответствии 
с  наилучшими доказательствами. Цель комбинации 
нескольких ЛС должна заключаться в поддержании хоро-
шего качества жизни, увеличении ее продолжительности 
и  минимизации вреда от  лекарств. Проблемная поли-
прагмазия определяется как неправильное или ненадле-
жащее назначение нескольких ЛС, при этом предполага-
емая польза от лекарств не реализуется. Таким образом, 
соответствующая полипрагмазия для  многих пациентов 
может увеличить продолжительность жизни и улучшить ее 
качество; но если нет доказательств пользы от назначен-
ных препаратов, полипрагмазии следует избегать.

Несмотря на  существование термина «полипрагма-
зия» на протяжении более двух десятков лет, нет ее еди-
ного универсального определения [2, 4, 6]. Наиболее рас-
пространенным подходом является количественное 

измерение полипрагмазии, которое заключается в опре-
делении числового порога для количества одновременно 
назначаемых ЛС. Зачастую эти пороговые значения выби-
раются произвольно, например более четырех или пяти 
ЛС. Но со временем в условиях меняющейся клинической 
практики полезность определенного порогового значе-
ния может меняться, а числовой порог возрастать вплоть 
до 10 и более ЛС. Так, по данным систематического обзо-
ра, включавшего 110 публикаций с 2000 г., количествен-
ное определение полипрагмазии было использовано 
в 73,6% случаев исследований, причем выявлен широкий 
диапазон пороговых значений: от  ≥  2  до  ≥ 11 ЛС [4]. 
Более того, наряду с термином «полипрагмазия» исполь-
зовались дополнительные термины, характеризующие 
разные количественные значения: малая полипрагмазия 
(2–4  ЛС), умеренная полипрагмазия (4–5  ЛС), основная 
полипрагмазия (5–11 ЛС), гиперполипрагмазия или чрез-
мерная полипрагмазия (≥ 10 ЛС). Но  наиболее часто 
используемым определением полипрагмазии был прием 
пяти или более ЛС в день (46,4% исследований). Этот факт 
также признан Всемирной организацией здравоохране-
ния (ВОЗ), в  частности сказано: «Полипрагмазия  – это 
одновременное употребление нескольких лекарств. Хотя 
стандартного определения нет, полипрагмазия часто 
определяется как рутинное использование пяти или более 
лекарств»1.

При этом именно количество ЛС, назначенных паци-
енту, становится неблагоприятным прогностическим фак-
тором, увеличивающим частоту госпитализаций и других 
исходов. Прагматический подход к  проблеме полипраг-
мазии на  практике состоит в  том, чтобы сосредоточить 
внимание на  пациентах с  особенно высоким риском, 
получающих 10 или  более ЛС, и  на  тех, кто  получает 
от 4 до 9 ЛС, имеющих неблагоприятные факторы (проти-
вопоказанный препарат, риск  лекарственного взаимо-
действия и др.).

Альтернативный подход к определению полипрагма-
зии предполагает описательную характеристику поли-
прагмазии и  включает качественную оценку ЛС 
или  их  комбинаций, выявляя неподходящие лекарства, 
случаи неблагоприятных межлекарственных взаимодей-

1 World Health Organization. Medication Safety in Polypharmacy. Geneva; 2019. Available at: 
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/325454/WHO-UHC-SDS-2019.11-eng.
pdf?ua=1.
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ствий или риск развития нежелательных лекарственных 
реакций (НЛР) на основе использования дополнительных 
инструментов (например, ограничительные критерии 
Бирса или  списки ЛС) [4,  6]. Такой подход специально 
не  предназначен измерять полипрагмазию. Но  именно 
при нем появился термин «соответствующая», или «рацио
нальная», полипрагмазия. Применение описательной 
характеристики полипрагмазии предусматривает и  ана-
лиз клинической целесообразности применения несколь-
ких ЛС в контексте сопутствующих заболеваний пациен-
та, в частности при мультиморбидности.

В  большинстве случаев назначение ЛС проводится 
в рамках лечения одного заболевания, при этом у пациен
та не  учитываются другие множественные заболевания. 
Наличие нескольких хронических заболеваний увеличи-
вает сложность терапевтического лечения, что  ассоции-
руется с вынужденной полипрагмазией и требует анали-
за клинической целесообразности применения несколь-
ких ЛС. На этом фоне возникают предпосылки для взаи-
модействия между препаратами, назначенными для лече-
ния каждой из патологий, что вносит свой вклад в ухуд-
шение качества жизни; при этом риск смерти может быть 
значительно выше, чем  в  результате простой суммации 
рисков каждого заболевания. У пожилых людей с возрас-
том увеличиваются количество и  распространенность 
возрастных заболеваний и  гериатрических синдромов, 
а  также неизлечимых сопутствующих заболеваний. 
Положительное соотношение пользы/риска для  боль-
шинства ЛС уменьшается или становится отрицательным 
в зависимости от возраста, особенно в случаях старческо-
го возраста, наличия коморбидности/мультиморбидности, 
а также ограниченной продолжительности жизни.

Полипрагмазия связана с  целым рядом проблем, 
включая повышение риска развития нежелательных 
реакций, наличия фармакодинамических и  фармакоки-
нетических межлекарственных взаимодействий, несо-
блюдение режима приема нескольких ЛС и  снижение 
комплаентности пациентов к лечению. Поэтому результа-
том полипрагмазии является плохой контроль симптомов 
или  тяжести заболевания, терапевтическая неэффектив-
ность, нарушение функциональности и  более частое 
обращение за  медицинской помощью (амбулаторной 
или  госпитализацией), что  повышает бремя на  систему 
здравоохранения [6].

ВМЕШАТЕЛЬСТВА ПО УМЕНЬШЕНИЮ  
И (ИЛИ) ОПТИМИЗАЦИИ ПОЛИПРАГМАЗИИ

Для  контроля и  снижения бремени полипрагмазии 
и ненадлежащего использования лекарств применяются 
различные методологии, оптимизирующие использова-
ние ЛС для максимальной пользы и наименьшего вреда. 
К  таким вмешательствам относятся профессиональное 
консультирование пациентов для выявления, предотвра-
щения и  решения проблем, связанных с  ЛС, а  также 
содействие правильному использованию лекарств, при-
менение дополнительных инструментов (включая крите-
рии, шкалы, алгоритмы, клинический аудит), электронные 

и  информационные системы принятия решений, 
позволяющие проводить контроль назначения ЛС, обра-
зовательные программы для  обучения специалистов, 
которые включают разные подходы: пассивные, интерак-
тивные и междисциплинарные методы, алгоритмы умень-
шения полипрагмазии и депрескрайбинга.

Большинство разработанных инструментов, направ-
ленных на  снижение полипрагмазии, предназначены 
для применения в популяции пожилых пациентов, к ним 
относятся различные критерии и оценочные методики [7]. 
Критерии обычно сосредоточены на конкретных потенци-
ально ненадлежащих лекарствах, которых следует избе-
гать ввиду повышения риска развития нежелательных 
лекарственных реакций (НЛР). Наиболее хорошо извест-
ными и  признанными инструментами регулирования 
ненадлежащего применения ЛС у  пожилых пациентов 
являются критерии Бирса, принятые Американским гериа-
трическим обществом, и критерии STOPP/START (Screening 
Tool of Older Persons’ Potentially Inappropriate Prescriptions / 
Screening Tool to Alert to Right Treatment), принятые 
Европейским сообществом. Критерии, или  списки, Бирса 
для  надлежащего применения ЛС у  пожилых пациентов 
с коморбидностью были разработаны в 2001 г. [8]. К насто-
ящему времени список Бирса обновлялся неоднократно: 
в 1997, 2003, 2012, 2015 г. и включает  53 фармакологиче-
ских класса или препарата, относящихся к потенциально 
неприемлемым, которых следует избегать или  использо-
вать с  осторожностью у  пожилых людей [9]. Кроме того, 
списки Бирса были модифицированы в  разных странах 
(например, Германии, Франции, Норвегии, Канаде, 
Австралии). Критерии Бирса не оценивались в рандомизи-
рованных контролируемых исследованиях, поэтому сте-
пень их влияния на снижение НЛР, госпитализации, смерт-
ности и  затрат остается неопределенной. Критерии 
STOPP/START были разработаны в  Ирландии в  2008  г., 
последнее обновление проведено в 2015 г. [10]. Критерии 
STOPP включают список 80 потенциально неприемлемых 
ЛС, которые нельзя прописывать, нужно избегать при опре-
деленных обстоятельствах и  использовать с  осторожно-
стью. Критерии START включают список из 34 также пра-
вильных назначений ЛС. Проведено 2 метаанализа иссле-
дований по оценке эффективности применения критериев 
STOPP/START (2013 и 2016), результаты которых показали 
улучшение целесообразности назначения ЛС, уменьшение 
частоты назначения потенциально неприемлемых ЛС 
и  полипрагмазии, снижение НЛР (примерно на  25%) 
и затрат на лекарства [11, 12]. Также в сравнении с крите-
риями Бирса данный инструмент оказался более чувстви-
тельным к выявлению НЛР. Влияние использования крите-
риев STOPP/START на  отдаленные исходы (госпитализа-
ции, смертность) в  настоящее время активно изучается 
в рамках нескольких продолжающихся крупных рандоми-
зированных контролируемых исследований (SENATOR, 
OPERAM, OPTICA) [13], а  предварительные результаты 
SENATOR доказали рентабельность данного 
вмешательства.

Другие инструменты представляют клиническую 
оценку целесообразности применения ЛС, основанную 
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на тщательном анализе использования каждого препара-
та и косвенно могут способствовать снижению полипраг-
мазии. Среди них наибольшую популярность имеет 
индекс соответствия лекарственных средств (MAI), кото-
рый оценивает целесообразность назначения ЛС по 
10 элементам: показаниям, эффективности, дозе, межле-
карственным взаимодействиям, дублированию, продол-
жительности, стоимости [14]. Примеры других оценочных 
технологий: оценка CGA (Comprehensive Geriatric 
Assessment), инструмент SMART (Specific, Measurable, 
Acceptable, Realistic and Time-framed), критерии CRIME 
(CRIteria to assess appropriate Medication use among 
Elderly complex patients), программу PATH (Palliative and 
Therapeutic Harmonization), алгоритм GP-GP (Garfinkel 
Good Palliative Geriatric Practice) и др. [15]. Из них только 
один инструмент, GP-GP, доказал, что эффективное сниже-
ние полипрагмазии путем одновременной отмены назна-
чения максимально возможного количества не  спасаю-
щих жизнь препаратов приводит к  значительному улуч-
шению клинических результатов: снижению смертности, 
заболеваемости и госпитализаций в отделения неотлож-
ной помощи, а также снижению затрат [16, 17].

В большинстве случаев описанные инструменты при-
меняются с  помощью электронного программного обе-
спечения и  используются в  компьютеризированных 
системах поддержки принятия решений.

Компьютеризированные системы поддержки приня-
тия решений и  контроля назначения ЛС нацелены 
на  выявление потенциально несоответствующих ЛС, 
обнаружение неблагоприятных (потенциально тяжелых) 
межлекарственных взаимодействий и  снижения лекар-
ственной нагрузки [18]. Внедрение и  применение ком-
пьютеризированных систем для контроля назначения ЛС 
возможны только в  лечебных учреждениях с  налажен-
ным компьютерным программным обеспечением, напри-
мер в форме электронных медицинских карт пациентов 
с полной информацией о лекарствах. Эти системы содер-
жат полную историю болезни и  историю назначения 
лекарств и могут подавать сигналы тревоги при назначе-
нии нового ЛС, предупреждая врачей о  потенциальных 
межлекарственных взаимодействиях или  других 
ограничениях.

Систематические обзоры исследований свидетель-
ствуют, что  внедрение компьютеризированных систем 
поддержки принятия решений может улучшить качество 
и  уменьшить количество потенциально несоответствую-
щих ЛС при  назначении в  медицинских учреждениях, 
особенно в стационарных условиях [18, 19], а также сни-
зить частоту предсказуемых НЛР [20]. Однако имеются 
ограниченные данные по влиянию этих подходов на кли-
нических исходы, такие как смертность, заболеваемость, 
функциональный статус [16].

ДЕПРЕСКРАЙБИНГ И ПОЛИПРАГМАЗИЯ

Наряду с уже описанными инструментами еще одним 
подходом в снижении полипрагмазии и ненадлежащего 
использования ЛС, особенно в  популяции пациентов 

пожилого и старческого возрастов, является депрескрай-
бинг [21, 22]. Депрескрайбинг является одним из  спосо-
бов противодействия полипрагмазии и  неправильному 
использованию ЛС. Сокращение общего количества 
лекарств и прекращение применения препаратов, кото-
рые больше не требуются, снижают риск потенциального 
вреда, связанного с  полипрагмазией. Депрескрайбинг 
направлен на  прекращение/отмену/остановку примене-
ния препарата, при этом используется термин «процесс», 
что предполагает алгоритм выполнения, включая не толь-
ко отмену препарата, но  и  уменьшение дозы с  монито-
рингом результатов и  исходов. Таким образом, депре-
скрайбинг  – это процесс отмены неподходящего ЛС, 
контролируемый медицинским работником с  целью 
управления полипрагмазией и  улучшения результатов 
лечения [23]. Депрескрайбинг это не отказ в назначении 
эффективного ЛС, а  позитивное, ориентированное 
на пациента, вмешательство, которое требует совместно-
го принятия решений, информированного согласия паци-
ента и  тщательного мониторинга эффектов на  основе 
принципов качественного назначения ЛС. Зачастую 
депрескрайбинг направлен на  уменьшение частоты 
побочных эффектов, связанных с  использованием ЛС, 
улучшение функционального состояния и  предупрежде-
ние преждевременной смертности. Кроме того, проведе-
ние депрескрайбинга позволяет уменьшить лекарствен-
ную нагрузку на  пациента и  улучшить приверженность 
к фармакотерапии [24].

В крупный метаанализ 2016 г. было включено 116 кли-
нических исследований по оценке результатов примене-
ния депрескрайбинга у  пожилых пациентов 
(n  =  34 143) [25]. В  исследованиях депрескрайбинг при-
менялся в отношении широкого спектра фармакологиче-
ских классов препаратов: антигипертензивных, психо-
тропных, ингибиторов протонной помпы, гликозидов, 
бисфосфонатов, препаратов для  лечения хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ) и прочего; в боль-
шинстве исследований проводилась отмена одного ЛС, 
в небольшой части – двух или более. Результаты метаана-
лиза показали, что  депрескрайбинг при  полипрагмазии 
значимо снижал смертность в  нерандомизированных 
исследованиях (ОР = 0,32, 95% ДИ: 0,17–0,60), но в ран-
домизированных снижение риска смертности не достиг-
ло статистической достоверности (ОР  =  0,82, 95%  ДИ: 
0,61–1,11), только в  подгруппе пациентов до  80  лет 
риск смертности снижался на 36% (ОР = 0,64, р = 0,07).

В метаанализе 2019 г. проводилось изучение влияния 
депрескрайбинга на  клинические исходы у  пожилых 
пациентов в  домах престарелых [26]. Включено 41 ран-
домизированное клиническое исследование у пациентов 
старше 60 лет (n = 18 408). В большинстве исследований 
проводился депрескрайбинг психотропных препаратов 
(нейролептиков, антидепрессантов, снотворных), 
в небольшой части – диуретиков. В качестве клинических 
исходов учитывали смертность от  всех причин, частоту 
госпитализаций, а также количество потенциально несо-
ответствующих ЛС с  использованием критериев Бирса 
или STOPP/START. Применение депрескрайбинга сопро-
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вождалось значимым уменьшением доли пациентов 
с  потенциально несоответствующими ЛС на  59% 
(ОР = 0,41, 95% ДИ: 0,19–0,89, р = 0,02), а также снижени-
ем обшей смертности на 10% (ОР = 0,90, 95% ДИ: 0,82–
0,99, р  =  0,05) и  снижением частоты госпитализаций 
на 28% (ОР = 0,72, 95% ДИ: 0,31–1,66).

Депрескрайбинг в  стационарных условиях также 
может уменьшить нежелательную полипрагмазию. 
В 2018 г. проведен систематический обзор 9 исследова-
ний (n  =  2  522), в  которых применялся депрескрайбинг 
для  уменьшения полипрагмазии не  только в  период 
госпитализации, но  и  в  течение последующего после 
выписки периода наблюдения [27]. В качестве первично-
го исхода оценивали снижение несоответствующих ЛС 
по  индексу MAI, критериям Бирса, STOPP и  аналогам; 
вторичные исходы включали оценку смертности, повтор-
ных госпитализаций, качества жизни, функциональные 
нарушения; период наблюдения после госпитализации 
составил до 1 года. Результаты показали, что при посту-
плении число неподходящих ЛС варьировалось от  0,29 
до 1,4 на пациента в основной группе и от 0,35 до 1,5 – 
в  контрольной, а  при  выписке  –  0,03–0,9  и  0,04–
1,7 соответственно; уменьшение числа неподходящих ЛС 
в половине исследований было статистически значимым. 
Важным результатом депрескрайбинга было отсутствие 
значимого влияния на  смертность и  частоту повторных 
госпитализаций, но при этом в отдельных исследованиях 
депрескрайбинг достоверно уменьшал частоту падений 
и  улучшал функциональное состояние пациентов. Таким 
образом, заметного вреда в  результате проведения 
депрескрайбинга у пожилых пациентов не наблюдалось, 
а  госпитальные условия представляются оптимальными 
для  применения данного вмешательства по  снижению 
полипрагмазии.

К  настоящему времени выполнены несколько мета
анализов исследований, посвященных изучению эффек-
тивности вмешательств по  улучшению надлежащего 
использования ЛС и  полипрагмазии у  пожилых людей. 
Большинство исследований описывали вмешательства, 
направленные на  улучшение целесообразности приме-
нения ЛС и полипрагмазии за счет отказа от неподходя-
щих препаратов. В  них проводилась оценка различных 
подходов, включая монодисциплинарные и комплексные 
междисциплинарные (клиническое/фармацевтическое 
консультирование) с  использованием критериев Бирса 
и аналогов, STOPP/START, индекса MAI, а также компьюте-
ризированных систем принятия решений. Обобщение 
результатов этих исследований нашло отражение в ряде 
метаанализов и систематических обзоров.

В  первый Кокрейновский метаанализ 2012  г. было 
включено 10 исследований (n = 21 911) с применением 
различных вмешательств [28]. Объединенные результаты 
оценки полипрагмазии показали исходное количество 
ЛС  –  7,72; после вмешательства показан более низкий 
суммарный  балл MAI (средняя разница –3,88, 95% ДИ: 
от –5,40 до –2,35) в группе вмешательства по сравнению 
с  контрольной группой, но  недостоверное снижение 
количества ЛС по  критериям Бирса на  –0,06 (95% ДИ: 

от –0,16 до 0,04) на пациента. Клинические исходы при-
менения вмешательств по госпитализациям не получили 
доказанности ввиду неоднородности исследований, 
но  сократили частоту НЛР на  35%. Обновленный 
Кокрейновский метаанализ 2014  г. был основан 
на  12  исследованиях (n  =  22 438) и  также показал, 
что вмешательства привели к сокращению ненадлежаще-
го использования ЛС [29]. Последующий метаанализ 
2016  г. включал 25 исследований по  оценке эффектив-
ности вмешательств, направленных на  снижение поли-
прагмазии [30]. Исходно пациенты принимали в  сред-
нем 7,4 препарата как в экспериментальной, так и в кон-
трольной группах; при последующем наблюдении сред-
нее количество препаратов было снижено на –0,2 в груп-
пе вмешательства, но увеличилось на +0,2 в контрольной 
группе. Вместе с тем вмешательства по снижению поли-
прагмазии не  повлияли на  смертность от  всех причин 
(ОР  =  1,02; 95% ДИ:  0,84–1,23), и  только в  единичных 
исследованиях было обнаружено уменьшение количе-
ства госпитализаций в  группе вмешательства. В послед-
ний Кокрейновский метаанализ 2018  г. было включено 
32  исследования с  разными вмешательствами [31]. 
Объединенные результаты показали снижение среднего 
индекса MAI после вмешательства по сравнению с кон-
трольной группой (на –4,76, 95% ДИ: от –9,20 до –0,33), 
а количество потенциально несоответствующих лекарств 
было достоверно меньше после вмешательства на –0,22 
(95% ДИ: от –0,38 до –0,05) по сравнению с контрольной 
группой. Снижение доли пациентов с  потенциально 
неприемлемыми ЛС составило 21% (ОР  =  0,79, 
95% ДИ: 0,61–1,02). При этом доля пациентов с потенци-
ально неприемлемыми ЛС уменьшилась с  421 до  333 
на 1000 случаев по критериям STOPP, и доля пациентов, 
которым были назначены ЛС с упущениями, сократилась 
с 387 до 155 на 1000 случаев по критериям START.

Еще в одном, самом современном (2020) системати-
ческом обзоре исследований по  оценке эффективности 
вмешательств для  снижения полипрагмазии у  пожилых 
внимание было сосредоточено на исследованиях с при-
менением метода депрескрайбинга и  критериев 
STOPP/START [32]. Основной целью анализа было изуче-
ние результатов вмешательств по  предупреждению 
или снижению НЛР по данным 26 исследований. Во мно-
гих исследованиях применение вмешательств сопрово-
ждалось уменьшением частоты НЛР, что  подтверждало 
эффективность метода депрескрайбинга и  критериев 
STOPP/START в  различных условиях оказания медицин-
ской помощи. Вместе с тем авторы отметили недостаточ-
ность данных по оценке клинических исходов примене-
ния вмешательств, что, возможно, связано с относительно 
коротким (не более 18 мес.) периодом наблюдения.

РЕКОМЕНДАЦИИ И РУКОВОДСТВА 
ПО УПРАВЛЕНИЮ ПОЛИПРАГМАЗИЕЙ

Клиническая значимость проблемы полипрагмазии 
активизирует поиск приемлемых организационных 
решений для систем здравоохранения в разных странах. 
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В  связи с  этим разрабатываются руководства по  поли-
прагмазии для специалистов. Так, в Европейском сообще-
стве в  рамках Программы здравоохранения на  2014–
2020  гг. создан европейский проект SIMPATHY 
(Стимулирование инновационного управления полипраг-
мазией и приверженностью пожилым людям), цель кото-
рого  – стимулировать и  поддерживать инновации 
в  управлении полипрагмазией и  соблюдении режима 
лечения у пожилых людей с особым акцентом на устра-
нение несоответствующей полипрагмазии [33]. В рамках 
проекта проводятся исследования, сбор и сравнительный 
анализ разных практик управления полипрагмазией, 
а также разработка стратегии управления полипрагмази-
ей и приверженностью лечению в ЕС, планируется созда-
ние европейского справочника по  полипрагмазии 
и инструментам управления ею, которые помогут странам 
с различным уровнем здравоохранения.

Международная группа по сокращению ненадлежаще-
го использования лекарств и полипрагмазии (International 
Group for Reducing Inappropriate Medication Use & 
Polypharmacy, IGRIMUP) в 2018 г. разработала рекоменда-
ции по  снижению полипрагмазии, которые основаны 
не  только на  ограничительных списках ЛС, но  и  на  пре-
кращении назначения потенциально несоответствующих 
ЛС, что  фактически соответствует депрескрайбингу [15]. 
Рекомендации предназначены не  только для  ведения 
пожилых пациентов, но для субпопуляции мультиморбид-
ных пациентов или с ограниченной продолжительностью 
жизни. Краеугольным камнем этой позиции является 
использование ЛС меньше – лучше, но  с  учетом доказа-
тельств определенной или значимой пользы при назначе-
нии многим пожилым пациентам (рис.). Руководящими 
принципами являются: оценка ЛС на соответствие ограни-
чительным спискам; возможность сокращения примене-
ния ЛС, особенно при полипрагмазии; приоритизация ЛС 
на  основе целесообразности. Однако остается проблем-
ным вопрос доказательности пользы для пожилых пациен-
тов, пациентов с мультиморбидностью и гериатрическими 
синдромами в рамках большинства контролируемых кли-
нических исследований. Вместе с  тем  важно понимать 
кривую «доза  – эффект» и  соотношение пользы/риска 
эффектов ЛС у  данных категорий, что  может позволить 
в  качестве альтернативы использование результатов 
наблюдательных исследований. Большое внимание уделе-
но вопросам медицинского обучения по методам преодо-
ления полипрагмазии и  основам депрескрайбинга. 
Для пациентов с мультиморбидностью выбор ЛС для каж-
дого заболевания должен быть переоценен, что особенно 
относится к препаратам для профилактического примене-
ния по мере уменьшения продолжительности жизни. Все 
эти подходы полностью соответствуют современной тен-
денции персонализированной медицины.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  настоящее время проблема полипрагмазии уже 
не  воспринимается как  негативное явление в  связи 
с  ростом мультиморбидности среди населения. 

Концептуализация полипрагмазии исключительно 
на основе количества прописанных ЛС часто бесполезна, 
поскольку не учитывает того, что соответствующее коли-
чество лекарств может варьироваться в  зависимости 
от клинических потребностей отдельных пациентов, осо-
бенно при  мультиморбидности. Трудно сделать вывод 
о  том, много  ли (соответствующая полипрагмазия) 
или  слишком много (проблемная полипрагмазия) ЛС 
назначено пациенту. Сложность клинической ситуации, 
а также индивидуальность назначения препаратов слож-
ным или пожилым пациентам представляют проблемы.

Наибольшее внимание необходимо уделять проблем-
ной полипрагмазии, которая не  обеспечивает пользу 
и не оправдывает риски применения большого числа ЛС. 
Разработаны различные вмешательства для уменьшения 
проблемной полипрагмазии, эффективность которых изу-
чалась в  многочисленных исследованиях. Проведенные 
метаанализы и систематические обзоры этих исследова-
ний показали, что  наилучшие результаты наблюдаются 
при  использовании комплексного или  мультидисципли-
нарного подхода с  личным участием специалистов, 
инструментов и  технологий. Именно в  таком комплексе 
удается безопасно уменьшать не просто общее количе-
ство ЛС, но  применение потенциально несоответствую-
щих препаратов, что снижает общее бремя полипрагма-
зии и  улучшает некоторые клиническое аспекты, такие 

 Рисунок. 10 рекомендаций IGRIMUP по снижению поли-
прагмазии (2018) [15]

 Figure. 10 IGRIMUP recommendations to reduce 
polypragmasy (2018) [15]

1
Пересмотрите лекарственные препараты пожилых людей с точки 
зрения отказа от их назначения, особенно для тех, кто уязвим к 
побочным эффектам лекарств.

2
Прежде чем назначить потенциально подходящее лекарство, рас-
смотрите достоверность доказательств, основанных на характери-
стиках и предпочтениях пациента.

3 Рассмотрите каждое лекарство на предмет потенциальной отмены, 
выходящее за рамки стандартных ограничительных списков.

4 Используйте смешанные явные и неявные методы к оценке поли-
прагмазии.

5 Решите проблему недостаточной представленности пожилых 
пациентов в клинических испытаниях.

6

Признание и устранение коммерческого влияния на полипрагма-
зию. Перед лицензированием показаний, включающих пожилых 
пациентов, должны потребоваться соответствующие критерии 
результатов.

7
Уделяйте больше внимания ненадлежащему использованию 
лекарств и полипрагмазии в рамках медицинского образования, 
особенно в вопросах мультиморбидности.

8
Медицинское обучение должно пересматривать методы прекра-
щения лечения, уделяя равное внимание побочным эффектам и 
преимуществам ЛС.

9 Для пациентов с мультиморбидностью не приемлема модель 
одного заболевания.

10
При принятии решений у пожилых пациентов следует регулярно 
учитывать ожидаемую выживаемость и качество жизни, уделяя 
первоочередное внимание предпочтениям пациента/семьи.
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как  нежелательные последствия или  НЛР. Оценка отда-
ленных клинических исходов применения вмешательств 
не показала значимого снижения смертности, хотя име-
ются свидетельства уменьшения частоты повторных 
госпитализаций или  обращений за  медицинской помо-
щью. Вместе с тем уменьшение бремени полипрагмазии 
не сопровождалось повышением риска неблагоприятных 
исходов, что может быть важным подтверждением рацио
нальности подходов, направленных на уменьшение числа 
потенциально несоответствующих ЛС.

Методология депрескрайбинга особенно актуальна 
в  условиях проблемной полипрагмазии и  является 
пациент-ориентированным структурированным процес-
сом отмены ЛС. Депрескрайбинг рассматривается 
как неотъемлемый компонент континиума практики пра-
вильного назначения лекарств (Good Prescribing Practice) 
и  продвигается как  стратегия уменьшения полипрагма-

зии и улучшения результатов для пациентов. Среди дру-
гих вмешательств по оптимизации полипрагмазии депре-
скрайбинг имеет наибольшее количество доказательств 
полезности для  предотвращения связанных с  приемом 
лекарств осложнений, улучшения клинических исходов 
и снижения затрат.

Сегодня оправдана концепция соответствующей 
полипрагмазии, при  которой пациенты могут получить 
пользу от  нескольких ЛС, если их  назначение основано 
на лучших доступных доказательствах, отражает клиниче-
ское состояние пациентов и  учитывает потенциальные 
межлекарственные взаимодействия. Эту концепцию сле-
дует продвигать вместо существующих пороговых число-
вых значений полипрагмазии.�
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Резюме
Введение. Смертность от сердечно-сосудистых заболеваний занимает первое место в мире. Необходимы новые и высокие 
требования по анатомическому обоснованию появляющихся методов и приемов лечения. В современной литературе при-
сутствует достаточно много публикаций, касающихся вопросов морфологии сердца, но данные относительно влияния половой 
принадлежности, возраста, массы тела на параметры сердца недостаточны, отрывочны и часто противоречивы.
Цель. Определение толщины желудочков и межжелудочковой перегородки у мужчин с избыточной массой тела при выполне-
нии эхокардиографии и оценка наличия или отсутствия взаимосвязи этих параметров с возрастом и индексом массы тела 
обследуемых. 
Материалы и методы. Проведен анализ протоколов ультразвукового исследования сердца 68 условно здоровых мужчин юно-
шеского возраста, первого и второго периодов зрелого возраста с индексом массы тела 25,0–29,9 кг/м², с отсутствием легоч-
ной и сердечной патологии и рисков сердечно-сосудистых заболеваний. Ультразвуковое исследование проведено на ультра-
звуковом сканере Aloka ProSound Alpha 6. 
Результаты и обсуждение. При сравнении средних значений параметров сердца у мужчин с избыточной массой тела в трех 
возрастных группах по критерию Краскелла – Уоллиса статистически достоверных различий между средними значениями 
не выявлено (р > 0,05). При определении корреляционной зависимости параметров сердца от возраста и массы тела выявле-
на умеренной силы взаимосвязь толщины передней стенки правого желудочка с возрастом обследуемого (r = 0,375; р = 0,020) 
и умеренной силы взаимосвязь толщины задней стенки левого желудочка с ИМТ (r = 0,352; р = 0,030). 
Выводы. Результаты исследования дополняют имеющиеся в научной литературе сведения о толщине желудочков сердца и меж-
желудочковой перегородки у здоровых мужчин с избыточной массой тела в трех возрастных группах. Полученные данные будут 
полезны врачам функциональной диагностики при проведении эхокардиографии в вопросах разграничения нормы и патологии.

Ключевые слова: эхокардиография, желудочки сердца, межжелудочковая перегородка, морфометрия, избыточная масса тела
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to echocardiography
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Abstract
Introduction. Mortality from cardiovascular disease ranks first in the world. New and high requirements are required for the ana-
tomical substantiation of emerging methods and methods of treatment. In modern literature, there are many publications on 
the issues of heart morphology, but data on the influence of gender, age, body weight on heart parameters are insufficient, frag-
mentary and often contradictory.
Objective. To determine the thickness of the ventricles and interventricular septum in overweight men when performing echo-
cardiography and to assess the presence or absence of the relationship of these parameters with age and body mass index (BMI) 
of the subjects. 
Patients and methods. The analysis of the protocols of ultrasound examination of the heart of 68 apparently healthy men of ado-
lescence, the first and second periods of adulthood with a body mass index of 25.0–29.9 kg/m², with no pulmonary and cardiac 
pathology and the risk of cardiovascular diseases was carried out. Ultrasound examination was performed on an Aloka ProSound 
Alpha 6 ultrasound scanner. 
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ВВЕДЕНИЕ

Смертность от сердечно-сосудистых заболеваний зани-
мает первое место в  мире, а  в  России почти в  два раза 
превышает показатели США, Германии и  Великобри
тании [1, 2]. Успехи кардиологии и кардиохирургии долж-
ны базироваться на новых предложениях в области диа-
гностики и лечения заболеваний сердца [3, 4]. Необходимы 
новые и высокие требования по анатомическому обосно-
ванию появляющихся методов и приемов лечения  [5–7]. 
В современной литературе присутствует достаточно много 
публикаций, касающихся вопросов морфологии сердца, 
но данные относительно влияния половой принадлежно-
сти, возраста, массы тела на параметры сердца недостаточ-
ны, отрывочны и часто противоречивы [8–14]. 

По мнению М.С. Гнатюка, при интерпретации структур-
ных параметров сердца необходимо учитывать возраст-
ные изменения, развивающиеся в  этом органе, в  связи 
с чем работы, посвященные изучению морфологии серд-
ца здоровых людей в возрастном аспекте, можно отнести 
к разряду актуальных [15].

В нашем исследовании изучены показатели толщины 
желудочков и межжелудочковой перегородки, т. к. именно 
они наиболее часто подвержены изменениям при раз-
личных сердечно-сосудистых заболеваниях, таких как 
гипертрофия правого и левого желудочка, инфаркт мио-
карда, нарушения ритма сердца, приобретенные и врож-
денные пороки сердца и т. д. [16–20].

В  течение длительного времени проводилось много 
исследований для изучения динамики массы левого 
желудочка с  возрастом. Первоначально осуществлялись 
исследования на основе вскрытия, позволившие получить 
данные, свидетельствующие о значительном увеличении 
массы сердца с возрастом. Эхокардиографические иссле-
дования, в которых рассчитывали массу левого желудоч-
ка по  измерениям толщины стенки, подтвердили эти 
результаты  [21–23]. Однако дальнейшие результаты, 
полученные во  время секции, показали, что у  здоровых 
мужчин в  действительности нет никаких изменений 
в массе миокарда с возрастом [24]. 

По данным отечественной литературы, толщина меж-
желудочковой перегородки на разных уровнях увеличи-
вается незначительно в  период с  юношеского возраста 
до второго периода зрелого возраста [25]. 

В зарубежной литературе отмечается, что с увеличением 
массы тела происходит увеличение толщины межжелудоч-
ковой перегородки (р < 0,001), толщины задней стенки 
левого желудочка (р < 0,001), массы миокарда левого желу-
дочка (р < 0,026), толщины передней стенки правого желу-
дочка (р < 0,001) у условно здоровых лиц мужского пола [26].

Таким образом, для разграничения нормы и патологии 
при проведении эхокардиографии необходимо создание 
четких критериев, учитывающих возраст, пол и  ИМТ 
обследуемых. 

Цель исследования: установить толщину желудочков 
и межжелудочковой перегородки у мужчин с избыточной 
массой тела при выполнении эхокардиографии и оценить 
наличие или отсутствие взаимосвязи этих параметров 
с возрастом и ИМТ обследуемых.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен анализ протоколов ультразвукового иссле-
дования сердца 68 условно здоровых лиц. Все обследуе-
мые имели мезоморфный тип телосложения и были раз-
делены на три возрастные группы (согласно возрастной 
периодизации онтогенеза человека, принятой на  VII 
Всесоюзной конференции по  проблемам возрастной 
морфологии, физиологии и биохимии АПН СССР в Москве 
1965 г.): лица юношеского возраста (19 юношей в возрас-
те от 17 до 21 года), лица первого периода зрелого воз-
раста (23 мужчины в возрасте от 22 до 35 лет), лица вто-
рого периода зрелого возраста (26  мужчин в  возрасте 
от  36  до  60  лет). Все обследуемые были с  отсутствием 
легочной и  сердечной патологии и  рисков сердечно-
сосудистых заболеваний, не являлись спортсменами, про-
ходили дообследование в Пермском краевом врачебно-
физкультурном диспансере в период 2017–2019 гг. 

К  мезоморфному типу телосложения отнесли мужчин 
с  индексом телосложения (отношение длины туловища 

Results and discussion. When comparing the mean values of heart parameters in overweight men in three age groups according 
to the Kruskell – Wallis criterion, no statistically significant differences were found between the mean values (p > 0.05). Revealed 
a moderate strength relationship between the thickness of the anterior wall of the right ventricle with the age of the subject 
(r = 0.375; p = 0.020) and moderate strength relationship between the thickness of the posterior wall of the left ventricle and 
BMI (r = 0.352; p = 0.030). 
Conclusions. The  results of  the  study supplement the  information available in  the  scientific literature on the  thickness 
of  the  ventricles of  the  heart and the  interventricular septum in  healthy men with overweight in  three age groups. 
The data obtained will be useful to doctors of functional diagnostics when performing echocardiography in matters of differ-
entiation between norm and pathology.
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к  длине тела, умноженное на  100)  – 29–31, индексом 
ширины грудной клетки (отношение фронтального разме-
ра грудной клетки к сагиттальному, умноженное на 100) – 
130–140  с  учетом классификации В.Н. Шевкуненко 
и А.М. Геселевича. Длина тела мужчин, включенных в иссле-
дование, составляет 169–185 см (174,97 ± 5,3), длина туло-
вища – 49–55,5 см (52,3 ± 2,13). Средняя величина индекса 
телосложения обследуемых достигает 29,85 ± 0,5, индекса 
ширины грудной клетки  – 137,1  ± 1,3; ИМТ варьирует 
от 25,0 до 29,9 кг/м². Все пациенты дали информирован-
ное согласие на проведение сонографического исследова-
ния и  обработку данных. Ультразвуковое исследование 
выполнено на  ультразвуковом сканере Aloka  ProSound 
Alpha  6. Измеряли толщину передней стенки правого 
желудочка, задней стенки левого желудочка и  межжелу-
дочковой перегородки.

Измерения производили согласно рекомендациям 
по  эхокардиографической оценке структур сердца 
у  взрослых: обновленная информация Американского 
общества по  эхокардиографии и  Европейской ассоциа-
ции сердечно-сосудистой визуализации 2015 г.

Толщину стенок желудочков и  межжелудочковой 
перегородки определяли из  окологрудинного доступа 
по длинной оси в М-режиме.

Толщину передней стенки правого желудочка измеря-
ли во время диастолы на уровне передней створки трех-
створчатого клапана. Толщину задней стенки левого 
желудочка устанавливали в конце диастолы от эндокарда 
до  эпикарда. Толщину межжелудочковой перегородки 
измеряли в  конце диастолы от  эндокарда передней 
поверхности межжелудочковой перегородки в  правом 
желудочке до  эндокарда задней поверхности межжелу-
дочковой перегородки в левом желудочке.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с  использованием системы программного обе-
спечения анализа базы данных STATISTICA  V.6.0. 
Результаты представили в  виде средней арифметиче-
ской (M), стандартной ошибки средней арифметической 
(m), максимального (Max) и  минимального (Min) значе-
ний, среднего квадратичного отклонения (σ), коэффици-
ента вариации (Cvar), медианы (Me). Для оценки влияния 
возраста и  ИМТ определялся коэффициент корреля-
ции (r). Оценка степени зависимости: при 0,00 ≤| r| < 0,30 – 
зависимости нет; 0,30 ≤| r| < 0,70 – зависимость умерен-
ная; 0,70 ≤| r| < 1,00 – выраженная.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В таблице отражены показатели толщины желудочков 
и межжелудочковой перегородки у мужчин разных воз-
растных групп.

При сравнении средних значений таких параметров 
сердца, как толщина передней стенки правого желудочка, 
задней стенки левого желудочка и  межжелудочковой 
перегородки, у мужчин с избыточной массой тела в трех 
возрастных группах (юношеский возраст, первый и  вто-
рой периоды зрелого возраста) по  критерию 
Краскелла — Уоллиса статистически достоверных разли-
чий между средними значениями не выявлено (р > 0,05).

При анализе влияния возрастных особенностей 
на  исследуемые параметры выявлена умеренной силы 
взаимосвязь толщины передней стенки правого желудоч-
ка с  возрастом обследуемого мужчины (r  =  0,375; 
р = 0,020). Кроме того, выявлена умеренной силы взаи-
мосвязь толщины задней стенки левого желудочка с ИМТ 
(r = 0,352; р = 0,030).

 Таблица. Толщина желудочков и межжелудочковой перегородки у юношей и мужчин первого и второго периодов зрелого 
возраста с избыточной массой тела по данным эхокардиографии (n = 68)

 Table. The thickness of the ventricles and interventricular septum in young men and men of the first and second periods 
of adulthood with overweight according to echocardiography (n = 68)

Толщина исследуемого участка M ± m Max Min σ Cvar Me

Юноши (n = 19)

Передняя стенка правого желудочка, мм 4,3 ± 0,1 4,7 4,1 0,2 3,9 4,3

Задняя стенка левого желудочка, мм 10,7 ± 0,4 11,4 9,7 0,6 5,2 10,7

Межжелудочковая перегородка, мм 10,1 ± 0,7 11,7 8,7 1,0 10,3 10,2

Мужчины первого периода зрелого возраста (n = 23)

Передняя стенка правого желудочка, мм 4,4 ± 0,1 4,8 3,9 0,3 5,7 4,4

Задняя стенка левого желудочка, мм 11,0 ± 0,5 12,7 9,8 0,8 7,7 11,0

Межжелудочковая перегородка, мм 10,9 ± 0,4 12,5 9,6 0,8 7,1 10,7

Мужчины второго периода зрелого возраста (n = 26)

Передняя стенка правого желудочка, мм 4,5 ± 0,1 4,8 4,2 0,2 4,0 4,5

Задняя стенка левого желудочка, мм 11,2 ± 0,2 12,0 10,3 0,4 3,6 11,2

Межжелудочковая перегородка, мм 10,8 ± 0,4 12,0 8,6 0,9 8,3 10,8
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Согласно данным литературы, с возрастом происхо-
дит увеличение толщины миокарда, стенки левого желу-
дочка и межжелудочковой перегородки за счет увеличе-
ния размеров кардиомиоцитов [27–30]. По данным L.C. 
Souza Angelo et al., выявлена выраженная прямая взаи-
мосвязь между толщиной межжелудочковой перегород-
ки (r = 0,94) и толщиной задней стенки левого желудоч-
ка (r = 0,92) с возрастом [31]. В нашей работе с возрас-
том коррелирует только толщина передней стенки пра-
вого желудочка. По данным S.N. Zangana et al., с увели-
чением ИМТ происходит увеличение толщины межжелу-
дочковой перегородки и задней стенки левого желудоч-
ка, а также толщины передней стенки правого желудоч-
ка у  условно здоровых лиц мужского пола  [26], хотя 
в нашем исследовании с ИМТ коррелирует лишь толщи-
на задней стенки левого желудочка. Возможно, это свя-
зано с тем, что в перечисленных работах не учитывался 
тип телосложения обследуемого, возрастная группа, пол 
и ИМТ. Данный факт подчеркивает необходимость пер-
сонифицированного подхода при проведении ультра-
звукового исследования сердца с  учетом таких факто-
ров, как пол, возраст, тип телосложения и  ИМТ 
обследуемого. 

ВЫВОДЫ

У юношей и мужчин первого и второго периодов зре-
лого возраста с избыточной массой тела толщина перед-
ней стенки правого желудочка зависит от возраста.

У юношей и мужчин первого и второго периодов зре-
лого возраста с избыточной массой тела отмечается ста-
тистически достоверная взаимосвязь толщины задней 
стенки левого желудочка с ИМТ. 

У юношей и мужчин первого и второго периодов зре-
лого возраста с избыточной массой тела отсутствует кор-
реляционная зависимость толщины межжелудочковой 
перегородки от возраста и ИМТ обследуемого.

Результаты данного исследования дополняют имеющи-
еся в научной литературе сведения о толщине стенок желу-
дочков сердца и межжелудочковой перегородки у здоро-
вых мужчин с избыточной массой тела в трех возрастных 
группах. Полученные данные будут полезны врачам функ-
циональной диагностики при проведении эхокардиогра-
фии в вопросах разграничения нормы и патологии.�
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Резюме
Гипокальциемия (ГКа) является одним из основных водно-электролитных нарушений в клинической практике. Острое сниже-
ние уровня кальция в  сыворотке может приводить к  судорогам, желудочковым аритмиям, бронхо- и  ларингоспазму. 
Результатами хронической ГКа могут быть дезориентация, спутанность сознания. Чтобы предотвратить данные осложнения, 
необходимо тщательно оценивать факторы риска снижения уровня кальция. Одним из таких факторов являются лекарствен-
ные средства (ЛС) – в таком случае идет речь о лекарственно-индуцированной (ЛИ) ГКа. Список препаратов-индукторов ЛИ 
ГКа довольно обширен, но ведущую роль в развитии данного нарушения играют препараты для лечения остеопороза, проти-
воопухолевые, противотуберкулезные и  противоэпилептические препараты. При приеме золендроновой кислоты ЛИ ГКа 
наблюдается с частотой до 39%. При приеме иматиниба, таргетного противоопухолевого ЛС, снижение уровня кальция наблю-
далось в 40% случаев. Патофизиологическими механизмами ЛИ ГКа могут являться снижение костной резорбции, снижение 
концентрации витамина D, ингибирование действия паратиреоидного гормона и нарушение всасывания кальция. Факторами 
риска в большинстве случаев ЛИ ГКа являются дефицит витамина D и гипомагниемия. Острое снижение уровня кальция при-
водит к симптомам нервно-мышечной возбудимости, нарушениям на электрокардиограмме (ЭКГ) и электроэнцефалограмме 
(ЭЭГ). Основа лечения ЛИ ГКа – отмена препарата-индуктора, назначение кальция и витамина D. Основными методами про-
филактики ЛИ ГКа являются определение уровня кальция и витамина D перед началом терапии препаратами-индукторами, 
коррекция их уровня. Также важно назначение дополнительного количества кальция и витамина D во время терапии таки-
ми ЛС. Осведомленность лечащих врачей о проблеме ЛИ ГКа, тщательная оценка ее факторов риска и профилактическое 
назначение препаратов кальция и витамина D будут способствовать эффективному предотвращению тех серьезных осложне-
ний, к которым приводит снижение уровня кальция в клинической практике.

Ключевые слова: гипокальциемия, лекарственно-индуцированная гипокальциемия, лекарственные средства, нежела-
тельные реакции, бисфосфонаты
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Abstract
Hypocalcemia (HCa) is one of the main water-electrolyte disturbances in clinical practice. An acute decrease in serum calcium 
levels can lead to seizures, ventricular arrhythmias, bronchospasm and laryngospasm. Chronic HCa can result in disorientation 
and confusion. To prevent these complications, the risk factors for low calcium levels must be carefully evaluated. One of these 
factors is drugs, in which case we are talking about drug-induced (DI) HCa. The list of drugs-inducers of DI HCa is quite extensive, 
but the leading role in this disorder is played by drugs for the treatment of osteoporosis, antineoplastic and antiepileptic drugs, 
as well as drugs for anti-tuberculosis therapy. When taking zoledronic acid, DI HCa is observed with a frequency of up to 39%. 
When taking imatinib, a targeted anticancer drug, a decrease in calcium levels was observed in 40% of cases. The pathophysio-
logical mechanisms of DI HCa can be a decrease in bone resorption, a decrease in the concentration of vitamin D, inhibition 
of the action of parathyroid hormone and impaired calcium absorption. Risk factors in most cases of DI HCa are vitamin D defi-
ciency and hypomagnesemia. An acute decrease in calcium levels leads to symptoms of neuromuscular excitability, abnormalities 
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ВВЕДЕНИЕ

Кальций (Ca2+) играет ключевую роль в  большом 
числе фундаментальных биологических процессов: от его 
концентрации зависят проницаемость и  электрическая 
активность мембран, сократимость мышечных клеток, 
многие другие физиологические процессы, Ca2+ является 
IV фактором свертывания крови [1]. Более чем 99% Ca2+ 
в организме в виде гидроксиапатита находится в костях, 
составляя их основу, а  также являясь резервуаром, 
из  которого Ca2+ может поступать в  кровь. В  сыворотке 
крови Ca2+ находится в 3 формах: связанный с белками, 
связанный с  анионами, такими как фосфат, карбонат 
и оксалат, и ионизированный (свободный) Ca2+. На долю 
Ca2+, связанного с белками, приходится около 40% сыво-
роточного Ca2+, в  связанном виде он неактивен 
и не используется тканями. В плазме крови Ca2+ связыва-
ется в  основном с  альбумином и  глобулином, а  в  клет-
ках – с кальмодулином  [2]. Ca2+, связанный с анионами, 
транспортируется по организму и абсорбируется тканями, 
его доля составляет около 9% сывороточного Ca2+. 
Свободный Ca2+, на долю которого приходится 51% сыво-
роточного Ca2+, исполняет основную биологическую 
роль [3]. Уровень общего Ca2+ в организме поддерживает-
ся на  уровне 2,12–2,6  ммоль/л, уровень свободного  – 
на уровне 1,16–1,31 ммоль/л [4]. 

Гипокальциемия (ГКа)  – снижение уровня общего 
Ca2+ < 2,12 ммоль/л, ионизированного Ca2+ – < 1,16 ммоль/л [5]. 
ГКа может случайно обнаруживаться при лабораторном 
исследовании, но может сопровождаться развитием кли-
нической симптоматики и быть причиной возникновения 
жизнеугрожающих осложнений  [6]. Острая ГКа может 
сопровождаться развитием таких симптомов, как судоро-
ги, нарушения ритма сердца, ларинго- и бронхоспазм [7]. 
Некорректное лечение острых состояний, вызванных ГКа, 
ассоциировано со значимым увеличением заболеваемо-
сти и смертности  [5]. Следовательно, профилактика дан-
ного электролитного нарушения чрезвычайно важна. Для 
эффективной профилактики и этиотропного лечения ГКа 
врачам разных специальностей необходимо знать 
о  модифицируемых этиологических факторах данного 
электролитного нарушения. К  одним из  таких факторов 

относятся лекарственные средства (ЛС). В  случае, когда 
ГКа возникает вследствие приема ЛС, применяется тер-
мин «лекарственно-индуцированная гипокальциемия» 
(ЛИ ГКа) [5]. 

КЛАССИФИКАЦИЯ 

ГКа в целом классифицируется на группы в зависимо-
сти от этиологического фактора [8]:

	■ Нарушение регуляции кальций-фосфор-магниевого 
обмена:

•	 дефицит паратиреоидного гормона (ПТГ);
•	 нарушение баланса других гормонов, регулирую-
щих кальций-фосфор-магниевый обмен;

	■ Функциональная гипокальциемия;
	■ Токсигенная и ятрогенная гипокальциемия – к данной 

подгруппе и относится ЛИ ГК.
В свою очередь, ЛИ ГКа подразделяется на [5]:

	■ ГКа с низким уровнем ПТГ – перегрузка железом (на-
пример, при применении таких ЛС, как деферазирокс, ци-
накальцет);

	■ ГКа с высоким уровнем ПТГ: 
•	 ЛС с хелатирующими свойствами (этилендиаминте-
трауксусная кислота (ЭДТА), фоскарнет);
•	 ЛС, приводящие к резистентности к витамину D или 
его дефициту (фенитоин, карбамазепин, изониазид, 
теофиллин, рифампицин); 
•	 ингибиторы резорбции костной ткани (бисфосфона-
ты, деносумаб); 
•	 прочие ЛC.
ЛИ ГКа является довольно распространенной нежела-

тельной реакцией (НР) целого ряда различных ЛС. Группы 
препаратов и отдельные ЛС, прием которых ассоцииро-
ван с развитием ЛИ ГКа, суммированы в табл. [3–49].

Уровни доказательности [30, p. 431–449]: А – данные 
одного или нескольких рандомизированных контролиру-
емых клинических исследований; В  – данные проспек-
тивных наблюдательных исследований, когортных иссле-
дований, исследований по  типу «случай  – контроль», 
метаанализов и  (или) постмаркетинговых исследований; 
С – данные одного или нескольких опубликованных отче-
тов о случаях или серии случаев.

on the electrocardiogram (ECG) and electroencephalogram (EEG). The basis for the treatment of DI HCa is the drug withdrawal 
and the appointment of calcium. It is also necessary to prescribe vitamin D. The main methods of prevention of DI HCa are to 
determine the level of calcium and vitamin D before starting therapy with culprit medication, and to correct its level. It is also 
important to prescribe additional amounts of calcium and vitamin D during therapy with such drugs. Awareness of the attending 
physicians about the problem of DI HCa, a thorough assessment of its risk factors and the prophylactic administration of calcium 
and vitamin D preparations will help to effectively prevent those serious complications resulting from a decrease in calcium 
levels in clinical practice.

Keywords: hypocalcemia, drug-induced hypocalcemia, drugs, adverse drug reaction, bisphosphonates 
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 Таблица. Лекарственные средства, прием которых ассоциирован с развитием лекарственно-индуцированной гипокальцие-
мии [3–49]

 Table. Drugs associated with the development of drug-induced hypocalcemia [3–49]

ЛС Частота (%) Механизмы Уровень 
доказательности

Ингибиторы костной резорбции

Бисфосфонаты

Памидроновая кислота 17

Снижение мобилизации Ca2+ из костей, перераспределение Ca2+  
в костную ткань

В

Золедроновая кислота 39 В

Алендроновая кислота Нет данных С

Ризедроновая кислота Нет данных С

Корректоры метаболизма костной ткани

Стронция ранелат Нет данных Снижение мобилизации Ca2+ из костей С

Антитела к RANKL

Деносумаб 70 Снижение мобилизации Ca2+ из костей В

Противоопухолевые препараты

Антиметаболиты

5-Фторурацил 65 Снижение продукции кальцитриола В

Препараты платины

Цисплатин 6–20
Снижение продукции кальцитриола

В

Карбоплатин 16–31 В

Ингибиторы тирозинкиназ

Иматиниб 40 Влияние на рецепторы тирозинкиназ в почечных канальцах, 
ингибирование остеокластов и активация остеобластов С

Сорафениб Нет данных

Предполагается аутоиммунное влияние на паращитовидные железы  
либо нарушение секреции ПТГ

C

Акситиниб Нет данных C

Эрлотиниб Нет данных C

Сунитиниб Нет данных C

Противоопухолевые средства растительного происхождения

Винкристин Нет данных Нарушение внутриклеточного гомеостаза Ca2+ вследствие повреждения 
микротрубочек

С

Винбластин Нет данных С

Эстрогены

Эстрамустин 20 Ингибирование действия ПТГ на костную ткань С

Противоопухолевые антибиотики

Митрамицин Нет данных Ингибирование ПТГ, в т. ч. ингибирование костной резорбции,  
или резистентность к витамину D С

Актиномицин Нет данных Ингибирование костной резорбции С

Противоэпилептические препараты (3–30%)

Карбамазепин 6
Индукция цитохромов P450, что приводит к увеличению метаболизма 

витамина D

С

Окскарбазепин Нет данных С

Фенитоин Нет данных С

Вальпроевая кислота Нет данных Повреждение канальцев, увеличение выведения Ca2+,  
связывание ионов Ca2+ в плазме С
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РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ

ГКа является распространенным дизэлектролитным 
нарушением: она встречается с  частотой 18% у  всех 
госпитализированных пациентов и у 90% госпитализиро-
ванных в отделения реанимации [31]. В связи с тем, что 
дифференциальный диагноз ЛИ ГКа довольно обширен, 
в литературе отсутствуют оценки распространенности ЛИ 

ГКа в целом. Однако возможно оценить частоту снижения 
уровня Ca2+ на фоне приема конкретных препаратов. Так, 
на  фоне приема препарата для лечения остеопороза, 
золедроновой кислоты, ГКа в  одном из  клинических 
исследований наблюдалась с частотой 39% [11]. На фоне 
применения деносумаба – препарата, применяемого для 
лечения остеопороза у пациентов с метастазами в кости, – 
ГКа наблюдалась у  70% пациентов  [13]. Частыми 

ЛС Частота (%) Механизмы Уровень 
доказательности

Противотуберкулезные препараты

Рифампицин Нет данных Индукция цитохромов P450, что приводит к увеличению метаболизма 
витамина D

C

Изониазид Нет данных C

Ингибиторы протонной помпы

Лансопразол Нет данных
Снижение всасывания Ca2+ 

С

Эзомепразол Нет данных С

Омепразол Нет данных Снижение всасывания Ca2+, ингибирование костной резорбции С

Кальцимиметики

Цинакальцет 5 Снижение концентрации ПТГ В

Противовирусные препараты

Фоскарнет Нет данных Образование комплексов, в результате происходит связывание 
ионизированного Ca2+ В

Глюкокортикоиды*

Преднизолон Нет данных
Снижение всасывания Ca2+, снижение реабсорбции Ca2+

С

Метилпреднизолон Нет данных С

Аденозинергические средства

Теофиллин Нет данных Повреждение канальцев, снижение реабсорбции Ca2+ C

Петлевые диуретики

Фуросемид* Нет данных Снижение реабсорбции Ca2+, увеличение концентрации белков, что ведет 
к связыванию Ca2+ С

Противоанемические средства

Внутривенные препараты железа Нет данных Снижение концентрации витамина D, гипопаратиреоз вследствие 
накопления Fe в паращитовидных железах С

Противоподагрические средства

Колхицин** Нет данных Ингибирование костной резорбции С

Хелатирующие агенты

Деферазирокс Нет данных Неизвестен, возможно, перераспределение Ca2+ в костную ткань С

Блокаторы кальциевых каналов

Верапамил** Нет данных Не известен С

Противогрибковые препараты

Кетоконазол Нет данных Ингибирование синтеза витамина D C

Примечание. * – только у пациентов с гипопаратиреозом, ** – только в случае передозировки. ЛС – лекарственное средство, ПТГ – паратиреоидный гормон, RANKL – лиганд рецептора 
активатора нуклеарного фактора κB (Receptor Activator of Nuclear Factor κB Ligand). 

 Таблица (окончание). Лекарственные средства, прием которых ассоциирован с развитием лекарственно-индуцированной 
гипокальциемии [3–49]

 Table (ending). Drugs associated with the development of drug-induced hypocalcemia [3–49]
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препаратами-индукторами ЛИ ГКа являются противоопу-
холевые ЛС. Так, на  фоне применения комбинации 
5-фторурацила с лейковорином ГКа наблюдалась у 65% 
пациентов  [32]. При применении карбоплатина частота 
ЛИ ГКа достигает 31%  [33]. При использовании новых 
таргетных препаратов, таких как, например, иматиниб, 
ГКа наблюдалась в 40% случаев [34]. 

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ

Снижение концентрации внеклеточного Ca2+ приво-
дит к увеличению секреции ПТГ путем активации рецеп-
тора, чувствительного к  Ca2+, находящегося на  клетках 
паращитовидных желез [35]. ПТГ, в свою очередь, увели-
чивает канальцевую реабсорбцию, увеличивает резорб-
цию Ca2+ из костей и стимулирует продукцию 1,25-диги-
дроксивитамина D3 [2]. Витамин D стимулирует всасыва-
ние Ca2+ в  кишечнике, регулирует высвобождение ПТГ 
и  опосредует ПТГ-индуцированную резорбцию  [36]. 
Данные механизмы кальциевого гомеостаза, действуя 
совместно, восстанавливают уровень сывороточного Ca2+ 
до нормальных значений в случае его снижения. ГКа воз-
никает, когда в  результате нарушения какого-либо 
из перечисленных механизмов не происходит должного 
восстановления уровня Ca2+ через почки, кишечник или 
кости [2]. Препараты-индукторы ГКа могут влиять на каж-
дый из путей поддержания гомеостаза Ca2+. 

Бисфосфонаты, препараты для лечения остеопороза, 
вызывают ГКа путем ингибирования резорбции костной 
ткани, опосредованную остеокластами. Данные ЛС влия-
ют на дифференцировку остеокластов, их резорбтивную 
активность, продолжительность жизни, могут также изме-
нять морфологию остеокластов и  вызывать их апоп-
тоз  [37]. Бисфосфонат-индуцированное ингибирование 
остеокластов снижает мобилизацию Ca2+, что приводит 
к ГКа. Кроме того, бисфосфонаты могут приводить к пере-
распределению Ca2+ в  костную ткань в  случае наличия 
большой популяции остеокластов, что наблюдается при 
метастазах в кости [38]. Также предполагается, что в слу-
чае метастазирования опухолевого процесса в  кости 
происходит увеличение депонирования Ca2+, а назначе-
ние бисфосфонатов ведет к дальнейшему снижению его 
уровня [9]. Еще одним препаратом для лечения остеопо-
роза является деносумаб. Деносумаб-индуированная ГКа 
также возникает путем нарушения резорбции Ca2+. 
Данный препарат является антителом к RANKL (Receptor 
Activator of Nuclear Factor κB Ligand – лиганд рецептора 
активатора нуклеарного фактора κB), снижает количе-
ство активных остеокластов, путем блокады RANKL вызы-
вает резистентность к  ПТГ, что приводит к  ГКа  [39]. 
Однако ГКа, которая возникает вследствие нарушения 
резорбции Ca2+ из  костей, наблюдается не  только при 
применении препаратов для лечения остеопороза, 
но и на фоне приема ЛС из других групп. Так, эстраму-
стин, противоопухолевый препарат из  группы эстроге-
нов, приводит к снижению уровня Ca2+ путем ингибиро-
вания действия ПТГ на костную ткань [40]. Другие проти-
воопухолевые ЛС, такие как актиномицин и митрамицин, 

также влияют на  костную ткань и  вызывают ГКа путем 
блокирования функции остеокластов, а  также вызывая 
резистентность к ПТГ [41]. 

Витамин D играет важную роль в обмене Ca2+, и целый 
ряд ЛС приводят к ГКа, вызывая его дефицит либо рези-
стентность к данному витамину. Противоэпилептические 
препараты, такие как фенитоин и карбамазепин, являют-
ся индукторами ферментов системы цитохромов. 
Активация данных ферментов приводит к  увеличению 
превращения витамина D до  неактивных метаболи-
тов  [42]. Таким  же образом действуют противотуберку-
лезные препараты изониазид и  рифампицин: при их 
применении наблюдается значимое снижение активных 
метаболитов витамина D, что приводит к ГКа [43]. 

Препараты могут влиять и  на  всасывание Ca2+. Для 
абсорбции Ca2+ необходима кислая среда. Ахлоргидрия 
замедляет расщепление жиров, что необходимо для свя-
зывания Ca2+ и его всасывания в кишке. Следовательно, 
препараты из  группы ингибиторов протонной помпы 
приводят к ГКа путем снижения продукции соляной кис-
лоты в  желудке и,  как следствие, снижения всасывания 
Ca2+ [44]. В дополнение к данному механизму омепразол 
обладает свойством ингибирования костной резорбции, 
что также вносит вклад в ЛИ ГКа [45]. 

Уровень Ca2+ в плазме может снижаться из-за связы-
вания ионизированного Ca2+. Таким образом, к ГКа при-
водят такие препараты, как фоскарнет и  вальпроевая 
кислота. Антивирусный препарат фоскарнет, который 
является аналогом пирофосфата, образует комплексные 
соединения с ионами Ca2+, тем самым приводя к сниже-
нию ионизированного, но не общего Ca2+ [20]. Механизм 
действия противоэпилептического препарата вальпрое-
вой кислоты отличается от  такового при применении 
других ЛС данной группы. Данный препарат не  влияет 
на витамин D, однако его метаболиты являются анионами, 
которые связывают катионы Ca2+ в  плазме, тем самым 
приводя к ГКа [46]. 

Петлевые диуретики влияют на  еще один механизм 
поддержания гомеостаза Ca2+. Реабсорбция Ca2+ в петле 
Генле происходит преимущественно пассивно и осущест-
вляется по градиенту концентрации, создаваемому пере-
движением хлорида натрия. Следовательно, ингибирова-
ние реабсорбции хлорида натрия ведет к параллельному 
снижению реабсорбции Ca2+. Кроме того, снижение объ-
ема циркулирующей крови на  фоне приема диуретика 
увеличивает концентрацию сывороточных белков, тем 
самым повышая уровень связанного Ca2+ и снижая уро-
вень ионизированного  [47]. Однако необходимо отме-
тить, что способность фуросемида приводить к снижению 
уровня Ca2+ в сыворотке путем увеличения его экскреции 
в  норме компенсируется увеличением концентрации 
ПТГ  [48]. Описанный механизм приводит к  ГКа только 
у пациентов с гипопаратиреозом [49]. 

Следовательно, ЛС могут приводить к ГКа путем раз-
личных механизмов, влияя на  все звенья поддержания 
гомеостаза Ca2+ в организме. Патофизиологические меха-
низмы развития ГН на фоне отдельных классов препара-
тов и конкретных ЛС суммированы в табл.
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ФАКТОРЫ РИСКА

Перед началом терапии препаратами-индукторами 
ГКа следует оценить наличие факторов риска данного 
электролитного нарушения и,  если это возможно, скор-
ректировать их. Особенно это важно для тех препаратов, 
которые широко применяются в  клинической практике 
и для которых ГКа является частой НР, например, для бис-
фосфонатов. Знать о факторах риска и корректировать их 
необходимо для профилактики развития серьезных 
осложнений вследствие снижения уровня Ca2+.

Доза препарата. Дозозависимый эффект наблюдает-
ся, например, в  случае цисплатин-индуцированной 
ГКа  [50]. Доза препарата также играет роль и  для ГКа 
на фоне применения колхицина и верапамила (снижение 
уровня Ca2+ при приеме данных ЛС наблюдается только 
на фоне их передозировки) [25, 28]. 

Функция почек. Хроническая болезнь почек (ХБП) 
является фактором риска ГКа на фоне приема бисфосфо-
натов  [9]. ХБП со  снижением клиренса креатини-
на  <  50  мл/мин также является независимым фактором 
риска развития ГКа при лечении деносумабом [51]. 

Дефицит витамина D. Учитывая важную роль дан-
ного витамина в  метаболизме Ca2+, гиповитаминоз D 
является фактором риска ГКа на  фоне применения 
многих препаратов-индукторов. Риск ГКа в  случае 
дефицита витамина D повышен при приеме бисфосфо-
натов, деносумаба [9, 52]. Фактором риска ГКа на фоне 
их применения является как исходно существовавший 
дефицит витамина D, так и отсутствие приема дополни-
тельного количества этого витамина в  виде доба-
вок  [52]. Гиповитаминоз D также является фактором 
риска ЛИ ГКа на  фоне лечения изониазидом 
и рифампицином [17]. 

Сопутствующие заболевания. Коморбидные заболе-
вания, имеющиеся у  пациента, также вносят свой вклад 
в  риск развития ЛИ ГКа. Так, например, мальнутриция 
и  мальабсорбция являются факторами риска развития 
ГКа при применении бисфосфонатов [9].

Состояние костной ткани имеет значение для ГКа, 
индуцированной препаратами для лечения остеопороза. 
Высокая степень обновления костной ткани у пациентов 
с остеопорозом является значимым фактором риска сни-
жения уровня Ca2+ на фоне применения деносумаба [52]. 
Метастазы в кости представляют собой фактор риска раз-
вития бисфосфонат-индуцированной ГКа [9]. 

Уровень ПТГ. Гипопаратиреоз является фактором риска 
снижения уровня Ca2+ на фоне применения фуросемида 
и  глюкокортикоидов: в  случае приема этих препаратов 
ЛИ ГКа возникает только у  пациентов со  сниженным 
уровнем ПТГ. Это объясняется тем, что при исходно нор-
мальном уровне Ca2+ его снижение компенсируется вто-
ричным повышением ПТГ, предотвращая развитие ЛИ 
ГКа [21, 49]. 

Гипомагниемия (ГМ). Снижение уровня магния играет 
значимую роль в контексте ГКа. ГМ приводит к снижению 
уровня Ca2+ путем нарушения высвобождения ПТГ и рези-
стентности к  ПТГ. Для бифосфонат-индуцированной ГКа 

снижение уровня магния является фактором риска  [9]. 
В  данной статье не  будут рассматриваться ЛС, которые 
приводят к ГКа опосредованно – через ЛИ ГМ [53].

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА, ДИАГНОСТИКА 
И ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА

Клиническая картина. Часто ГКа диагностируется при 
рутинном лабораторном исследовании, а какие-либо кли-
нические симптомы отсутствуют, но  бывает, что при ГКа 
развиваются тяжелые, жизнеугрожающие состояния. 
Снижение уровня Ca2+ может быть как острым, так и хро-
ническим. Хроническая ГКа часто бессимптомна  [6]. Для 
понимания клинических проявлений данного нарушения 
важно помнить, что уровень Ca2+ во внеклеточной жидко-
сти необходим, в частности, для нормального функциони-
рования мышечной и  нервной тканей. Следовательно, 
классическими симптомами ГКа являются проявления 
нервно-мышечной возбудимости – спазмы мышц, которые 
бывают очень болезненными и  прогрессируют до  тета-
нии [6]. В тяжелых случаях появляется бронхо- и ларинго-
спазм. Пациенты часто предъявляют жалобы на онемение 
и покалывание в кончиках пальцев и в области вокруг рта. 
Данные симптомы купируются после восстановления 
уровня Ca2+. В  пользу наличия ГКа может свидетельство-
вать наличие симптомов Хвостека и Труссо [54]. 

Острая ГКа может проявляться также симптомами 
со  стороны сердечно-сосудистой системы: снижение 
уровня Ca2+ может приводить к нарушениям сердечного 
ритма, в  т. ч. жизнеугрожающим желудочковым аритми-
ям  [55]. Редко могут появляться симптомы застойной 
сердечной недостаточности [56, 57]. В случаях умеренно-
го снижения Ca2+ восстановление его уровня приводит 
к  улучшению сердечного выброса и  повышению толе-
рантности к физическим нагрузкам [58]. 

Проявления хронической ГКа чрезвычайно разно
образны [59]. У пациентов могут развиваться неврологи-
ческие осложнения, такие как кальцификация базальных 
ганглиев и  других отделов мозга, экстрапирамидные 
симптомы [60]. Может встречаться судорожный синдром. 
Если пациент страдает эпилепсией, ГКа может понижать 
судорожный порог. Снижение уровня Ca2+, индуцирован-
ное противоэпилептическими ЛС, может приводить к сни-
жению порога судорожной готовности  [42]. В  случаях 
хронического снижения уровня ПТГ описаны появление 
психозов, нарушения поведения, снижение когнитивных 
функций. У пожилых людей ГКа может манифестировать 
дезориентацией и спутанностью сознания [61]. Описаны 
также формирование субкапсулярной катаракты и  отек 
диска зрительного нерва [62].

Кроме того, могут встречаться поражения эпидерми-
са  – сухость кожи, ломкость волос и  ногтей, возможно 
появление алопеции. Другие кожные проявления вклю-
чают в себя экзему, эксфолиативный дерматит, импетиго. 
Восстановление уровня Ca2+ также приводит к  улучше-
нию данных симптомов [7]. Нарушения функций гладкой 
мускулатуры в связи с ГКа могут проявляться дисфагией, 
болью в животе и одышкой [7]. 
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Лабораторная диагностика. Помимо оценки общего 
и ионизированного Ca2+, для диагностики ЛИ ГКа необхо-
дима оценка и  других показателей. При применении 
одних ЛС возможна ЛИ ГКа на фоне низкого уровня ПТГ, 
при других  – на  фоне повышенного  [5]. Следовательно, 
для определения этиологии ГКа, в т. ч. и ЛИ ГКа, необхо-
димо определение ПТГ. Если на  фоне ГКа уровень ПТГ 
повышен, то  паращитовидные железы по  механизму 
отрицательной обратной связи должным образом реаги-
руют на снижение уровня Ca2+. Повышение концентрации 
ПТГ и  нормальная функция почек свидетельствуют 
о  дефиците витамина D либо о  нарушении всасывания 
Ca2+ [6]. Если уровень ПТГ низкий, значит, причиной сни-
жения уровня Ca2+ является нарушение его секреции. 
Если на фоне ГКа уровень ПТГ в норме, причиной этого 
может являться ГМ. Повышение уровня щелочной фосфа-
тазы может свидетельствовать об остеомаляции на фоне 
дефицита витамина D либо о метастазах в кости [63]. Для 
подтверждения дефицита витамина D следует опреде-
лить концентрацию 1,25-дигидроксивитамина D  [64]. 
Также необходимо определять уровень магния, так как ГМ 
является фактором риска ЛИ ГКа для некоторых 
препаратов-индукторов последней, а  без коррекции 
уровня магния крайне сложно восстановить уровень 
Ca2+  [6]. Необходимо также определение уровня других 
электролитов, в т. ч. фосфора [6]. Кроме того, необходимо 
оценивать лабораторные маркеры функции почек, осо-
бенно при терапии ЛС, применяемыми для лечения 
остеопороза.

В плане инструментальной диагностики ГКа необхо-
димо выполнение электрокардиограммы (ЭКГ) и электро-
энцефалограммы (ЭЭГ). В  случае снижения уровня Ca2+ 
довольно часто встречается удлинение интервала QT 
на ЭКГ, примерно у половины пациентов также появляют-
ся изменения зубца Т. Кроме того, ГКа может проявляться 
ЭКГ-признаками переднеперегородочного инфаркта 
миокарда в  отсутствии такового  [65]. Одновременно 
существующая ГМ может усиливать выраженность опи-
санных изменений ЭКГ. Возможны также изменения 
на ЭЭГ: на начальных стадиях ГКа отмечается замедление 
фонового коркового ритма c преобладанием θ- 
и  δ-активности. На  ЭЭГ у  пациентов с  эпилептическими 
приступами вследствие ГКа могут выявляться комплексы 
«спайк – медленная волна» [66].

Для установления ЛИ генеза ГКа необходимо выявить 
причинно-следственную связь между приемом предпо-
лагаемого препарата-индуктора и фактом развития ГКа, 
с этой целью можно воспользоваться шкалой К. Наранхо 
(Наранжо)  [67]. Очень важно тщательно и  подробно 
собрать фармакологический анамнез с  использованием 
специального алгоритма [30, p. 431–449, 68]. 

Дифференциальная диагностика. ЛИ ГКа необходимо 
дифференцировать с другими этиологическими фактора-
ми снижения уровня Ca2+  [6, 7]. Данные факторы, как 
и перечисленные выше ЛС, приводят к ГКа путем различ-
ных механизмов [7]:

	■ дефицит витамина D или резистентность к нему: син-
дром недостаточности питания, мальабсорбция, отсут-

ствие солнечного света, тяжелые заболевания печени 
(например, цирроз печени), в т. ч. с печеночной недоста-
точностью, ХБП;

	■ гипотиреоз, функциональный гипотиреоз вследствие ГМ; 
	■ прочие причины: гиперфосфатемия вследствие ХБП 

либо острого почечного повреждения, лизиса опухо-
ли, краш-синдрома, метастазы в  кости, острый панкреа-
тит, рабдомиолиз, синдром голодных костей (стойкая ги-
покальциемия и  гипофосфатемия после хирургической 
или медикаментозной коррекции среднетяжелого или 
тяжелого гиперпаратиреоза у  больных, у  которых кости 
под влиянием избытка ПТГ усиленно высвобождали Ca2+ 
в сыворотку; синдром голодных костей наблюдался после 
паратиреоидэктомии, после трансплантации почки и ред-
ко у больных с терминальной стадией почечной недоста-
точности, получающих кальцимиметики).

ЛЕЧЕНИЕ

Если это возможно, следует отменить препарат-
индуктор или снизить его дозу [69]. Далее тактика лече-
ния зависит от симптомов, тяжести и темпов прогрессиро-
вания ГКа. Если предполагаются внутривенные инфузии, 
необходима госпитализация в  отделение интенсивной 
терапии для кардиомониторинга и быстрого определения 
уровня ионизированного Ca2+ в динамике.

Острая ГКа может быть жизнеугрожающей, так как 
у таких пациентов наблюдаются тетания, судороги, нару-
шения сердечного ритма, ларинго- и бронхоспазм, нару-
шения сознания. Если у  пациента имеются симптомы 
либо если уровень общего Ca2+  <  1,9  ммоль/л и  (или) 
уровень ионизированного Ca2+  <  1  ммоль/л, следует 
начать внутривенную инфузию раствора Ca2+  [6, 70]. 
Предпочтительным является назначение кальция глюко-
ната, так как кальция хлорид обладает раздражающим 
действием на  окружающие ткани (1  или 2  ампулы  
10%-го глюконата кальция разводятся в 50–100 мл 5%-й 
декстрозы, инфузия продолжается в  течение 5–10 мин). 
Чтобы не  допустить связывания Ca2+, следует избегать 
одновременного назначения фосфатов и  бикарбонатов. 
В  дополнение возможно пероральное назначение Ca2+ 
и витамина D в виде добавок [6]. Следует также скоррек-
тировать ГМ в случае ее наличия [64]. Необходимо отме-
тить, что быстрая коррекция уровня Ca2+ может приводить 
к  аритмиям  [5]. Поэтому необходим кардиомониторинг, 
особенно у  пациентов, получающих дигоксин. Уровень 
Ca2+ во  время инфузии следует определять каждые 
1–2 ч [64].

Хроническая ГКа. Основой лечения являются отмена 
препарата-индуктора или снижение его дозы, назначе-
ние препаратов Ca2+ перорально, витамина D и его мета-
болитов и коррекция ГМ. Препаратами выбора являются 
кальция карбонат и  кальция цитрат  [71]. Необходимо 
принимать от  1  до  2  г элементарного кальция 3  раза 
в сутки [64]. Асимптомные изменения на ЭКГ нормализу-
ются после приема Ca2+ и назначения кальцитриола [72]. 
К наиболее часто используемым активным метаболитам / 
аналогам витамина D относят альфакальцидол и кальци-
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триол. Эффективность кальцитриола примерно вдвое 
выше, чем альфакальцидола. Среднетерапевтические 
дозы кальцитриола составляют 0,25–2,0 мкг в сутки, аль-
факальцидола  – 0,5–4,0  мкг в  сутки  [73]. Пациентам 
с гипопаратиреозом, в т. ч. ЛИ, рекомендуется использо-
вать диету с высоким потреблением кальцийсодержащих 
продуктов.

Также возможно назначение тиазидных диуретиков: 
они снижают экскрецию Ca2+ с  мочой, увеличивая его 
реабсорбцию в  дистальных извитых канальцах  [64]. 
Петлевых диуретиков следует избегать.

ПРОФИЛАКТИКА

Существуют меры профилактики ЛИ ГКа, ассоцииро-
ванной с приемом отдельных ЛС. Например, они разра-
ботаны для профилактики бисфосфонат-индуцированной 
ГКа  [9]. К  таковым относятся определение уровня Ca2+ 
перед началом терапии препаратами данной группы 
и  в  течение первой недели после завершения приема 
препарата. Перед началом терапии бисфосфонатами 
необходимы коррекция уровня Ca2+, а также восстановле-
ние уровня магния и витамина D в случае их снижения, 
оценка функции почек. Схожие методы профилактики 
разработаны для деносумаб-индуцированной ГКа. 
FDA (Food and Drug Administration – Управление по сани-
тарному надзору за  качеством пищевых продуктов 
и  медикаментов США) рекомендует назначать 1000  мг 
Ca2+ и  400  МЕ витамина D в  сутки в  течение периода 
лечения данным ЛС, а перед началом терапии скорректи-
ровать исходно существующую ГКа1. До лечения противо-
туберкулезными средствами изониазидом и рифампици-
ном рекомендуется определять уровень витамина D, 
в случае его дефицита назначить соответствующие пище-
вые добавки на время лечения указанными препаратами 

1 U.S. Food and Drug Administration / Center for Drug Evaluation and Research. Prolia  
(denosumab). 2011. available at: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/
label/2011/125320s5s6lbl.pdf.

с  одновременным мониторингом уровня витамина D, 
после завершения курса лечения противотуберкулезны-
ми препаратами также следует оценить уровень Ca2+ [74]. 
Мониторинг уровня Ca2+ и  витамина D3  рекомендуется 
как во время терапии окскарбазепином, так и после ее 
завершения [75]. 

Для профилактики ЛИ ГКа и ее тяжелых осложнений 
необходимо помнить о  данной НР, оценивать факторы 
риска ее развития у  тех пациентов, которые получают 
препараты-индукторы, по  возможности их устранить. 
Также важно определять уровень Ca2+ и  витамина D 
перед началом терапии и во время нее, назначать соот-
ветствующие пищевые добавки, если это необходимо. 
Следует внимательно оценивать жалобы пациента, осо-
бенно те, которые свидетельствуют о  повышенной 
нервно-мышечной возбудимости в  связи со  снижением 
уровня Ca2+. Указанные меры будут способствовать 
эффективной профилактике тех тяжелых осложнений, 
к которым может приводить ЛИ ГКа.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ГКа  – одно из  значимых дизэлектролитных наруше-
ний в клинической практике. Для ГКа характерны такие 
серьезные осложнения, как тетания, судороги, желудочко-
вые аритмии. Одной из  причин снижения уровня Ca2+ 
является прием ряда ЛС. Для профилактики данных 
осложнений у  пациентов, принимающих препараты-
индукторы ЛИ ГКа, необходимы оценка факторов риска, 
мониторинг уровня Ca2+ и витамина D во время лечения 
и  иногда после его завершения назначение пищевых 
добавок, содержащих Ca2+ и витамин D. Указанные меры 
вместе с информированием практикующих врачей о дан-
ной проблеме будут способствовать эффективной про-
филактике ЛИ ГКа.�
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