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Обзорная статья / Review article

Особенности ведения пациентов 
с кардиометаболическим фенотипом полиморбидности: 
фокус на эффективность и безопасность бисопролола

О.А. Полякова*, https://orcid.org/0000-0003-0491-8823, docpolyakova.olga@gmail.com
О.Д. Остроумова, https://orcid.org/0000-0002-0795-8225, ostroumova.olga@mail.ru
Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования; 125993, Россия, Москва, 
ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1

Резюме 
Наличие сочетанных хронических неинфекционных заболеваний ассоциировано со снижением качества жизни и увеличе-
нием риска развития ранней инвалидизации и смертности населения. Сосуществование у пациента двух и более заболева-
ний одномоментно определяется термином «полиморбидность». В настоящее время отмечается рост полиморбидной пато-
логии среди не только пожилых пациентов, но и лиц молодого и среднего возраста, что влечет за собой значимые затраты 
на  здравоохранение и  в  целом отрицательно сказывается на  экономике страны. Поэтому проблема полиморбидности 
и  ведения таких пациентов в  реальной клинической практике является актуальной и  ключевой в  сфере общественного 
здравоохранения. По данным крупных зарубежных и отечественных исследований самым распространенным фенотипом 
полиморбидности является кардиометаболический. Учитывая, что в нашей стране практически каждый второй больной арте-
риальной гипертензией имеет метаболические нарушения и, следовательно, полиморбидную патологию, подходы к ведению 
таких пациентов должны быть персонализированы уже с момента начала медикаментозной терапии. В связи с этим в насто-
ящем обзоре рассмотрены некоторые ключевые патофизиологические механизмы связи между артериальной гипертензией 
и  метаболическими нарушениями, возникающими у  пациентов с  кардиометаболическим фенотипом полиморбидности, 
и представлены особенности антигипертензивной терапии, в частности, более подробно описан класс β-блокаторов, имею-
щих в данном случае патогенетическую обоснованность применения. Также представлен обзор имеющихся данных клини-
ческих испытаний, касающихся эффектов высокоселективного β-адреноблокатора бисопролола у пациентов с артериальной 
гипертензией, подчеркнуто его влияние на метаболический статус и значение для комплексного клинического ведения.

Ключевые слова: коморбидность, мультиморбидность, артериальная гипертензия, метаболические нарушения, β-блокаторы

Для цитирования: Полякова ОА, Остроумова ОД. Особенности ведения пациентов с кардиометаболическим фенотипом 
полиморбидности: фокус на эффективность и безопасность бисопролола. Медицинский совет. 2023;17(16):11–20. 
https://doi.org/10.21518/ms2023-220.
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Features of management of patients  
with cardiometabolic polymorbidity phenotype:  
focus on the efficacy and safety of bisoprolol

Olga A. Polyakova*, https://orcid.org/0000-0003-0491-8823, docpolyakova.olga@gmail.com
Olga D. Ostroumova, https://orcid.org/0000-0002-0795-8225, ostroumova.olga@mail.ru
Russian Medical Academy of Continuous Professional Education; 2/1, Bldg. 1, Barrikadnaya St., Moscow, 125993, Russia 

Abstract 
The presence of coexisting chronic non-infectious diseases is associated with reduced quality of life and increased risk of early 
disability and mortality. The coexistence of two or more diseases in a patient is defined by the term polymorbidity. Currently, 
there is an increase in polymorbid pathology not only among elderly patients, but also among young and middle-aged people, 
which entails significant health care costs and has a negative impact on the economy of the country as a whole. Therefore, 
the problem of polymorbidity and the management of such patients in  real clinical practice is urgent and key in  the field 
of public health. According to major foreign and domestic studies, the most common polymorbidity phenotype is the  car-
diometabolic phenotype. Taking into account the fact that in our country almost every second patient with arterial hyperten-
sion has metabolic disorders and, therefore, polymorbid pathology, approaches to the management of such patients should be 
personalized already from the  beginning of  drug therapy. In this regard, this review reviews some key pathophysiological 
mechanisms of the relationship between arterial hypertension and metabolic disturbances occurring in patients with the car-
diometabolic phenotype of  polymorbidity, presents features of  antihypertensive therapy in  such patients, in  particular, 
describes in more detail the class of beta-blockers with pathogenetic validity of use in this case. Also, a review of the available 
clinical trial data concerning the effects of the highly selective beta-adrenoblocker bisoprolol in patients with arterial hyper-
tension is presented, emphasizing its effect on metabolic status and its importance for comprehensive clinical management.
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Гиподинамия, переедание, хроническое воздействие 
различных стрессовых факторов, включая информаци-
онную перегрузку, изменения режима труда и  отдыха 
и  др., а  также увеличение продолжительности жизни 
современного человека привели к тому, что в настоящее 
время число полиморбидных пациентов, имеющих 
несколько заболеваний одновременно, значимо увели-
чилось  [1–3]. При этом рост полиморбидной патологии 
отмечается среди не  только пожилых пациентов, 
но  и  лиц молодого и  среднего возраста, что влечет 
за собой значимые затраты на здравоохранение и отри-
цательно сказывается на экономике страны в целом [2, 3]. 
Также установлено, что наличие сочетанных хрониче-
ских неинфекционных заболеваний ассоциировано 
со  снижением качества жизни и  увеличением риска 
развития ранней инвалидизации и  смертности населе-
ния  [4–7]. В  связи с  этим проблема полиморбидности 
и  ведения таких пациентов в  реальной клинической 
практике является актуальной и  ключевой в  сфере 
общественного здравоохранения.

Согласно данным крупного систематического обзора, 
включающего информацию о более чем 70 млн пациен-
тов из 12 стран мира, самым распространенным феноти-
пом полиморбидности явился кардиометаболический, 
включающий сочетание сердечно-сосудистых и  метабо-
лических состояний [8]. В Российской Федерации получе-
ны аналогичные результаты. Так, например, в исследова-
нии «Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний 
и их факторов риска в регионах Российской Федерации» 
(ЭССЕ-РФ) показано, что среди пациентов с артериальной 
гипертензией  (АГ)  (41,6% от  общего числа участников 
исследования; средний возраст 51,9 ± 9,7 года) наблюда-
лась высокая частота встречаемости нарушения липидно-
го и углеводного обмена: 77; 75,2; 40,7 и 26,8% пациентов 
с АГ имели повышение уровня общего холестерина (ОХ) 
сыворотки крови выше 4,9 ммоль/л, липопротеинов низ-
кой плотности  (ЛПНП) выше 3,0  ммоль/л, триглицери-
дов (ТГ) выше 1,7 ммоль/л и снижение уровня липопроте-
инов высокой плотности  (ЛПВП) ниже 1,0  для мужчин 
и 1,2 ммоль/л для женщин соответственно; 66,2% пациен-
тов с АГ без сахарного диабета (СД) имели уровень глю-
козы плазмы крови натощак 5,6 ммоль/л и выше, а у паци-
ентов с СД в 81,0% случаев регистрировалась сопутству-
ющая АГ  [9]. При этом следует отметить, что более 
50% пациентов с АГ имели сочетание двух и более фак-
торов сердечно-сосудистого риска  [10]. По  данным 
Национального регистра АГ среди пациентов с  АГ 

со  средним возрастом 62,7  ±  12,5  года распространен-
ность гиперхолестеринемии составила 64, гипергликемии 
натощак – 20,2, избыточной массы тела – 41,7–47,1, абдо-
минального ожирения – 44,2, ожирения разной степени – 
28,8–42,6 и СД – 12,1–17,8% [11]. Таким образом, у паци-
ентов с  АГ наблюдается высокая распространенность 
метаболических нарушений. При этом, с другой стороны, 
наряду с такими метаболическими факторами сердечно-
сосудистого риска, как инсулинорезистентность, гипер
гликемия и  дислипидемия, АГ также включена в  число 
критериев метаболического синдрома, встречаемость 
которого  (по данным ЭССЕ-РФ) у  лиц в  возрасте 
25–64 года составляет около 44%, причем у женщин он 
отмечается в  2,5  раза чаще, и  с  возрастом число таких 
пациентов увеличивается [12].

Учитывая, что в  нашей стране практически каждый 
второй больной АГ имеет метаболические нарушения 
и,  следовательно, полиморбидную патологию, подходы 
к ведению таких пациентов должны быть персонализи-
рованы уже с  момента начала медикаментозной 
терапии.

За последние несколько лет многие классы антиги-
пертензивных препаратов использовались для контроля 
артериального давления  (АД) у  пациентов с  АГ. 
Метаболические эффекты этих антигипертензивных 
средств следует рассматривать с целью улучшения дол-
госрочного прогноза. Неблагоприятные метаболические 
эффекты некоторых антигипертензивных препаратов, 
таких как неселективные β-адреноблокаторы, могут 
перекрывать их благотворное действие на  снижение 
АД. Следовательно, выбранное антигипертензивное 
лечение должно обеспечивать преимущества, выходя-
щие за  рамки контроля АД, избегая при этом побоч-
ных  эффектов, которые могли  бы оказать прогности- 
ческое влияние.

В  данной обзорной статье рассмотрены некоторые 
ключевые патофизиологические механизмы связи 
между АГ и метаболическими нарушениями, возникаю
щими у пациентов с кардиометаболическим фенотипом 
полиморбидности, представлены особенности антиги-
пертензивной терапии таких пациентов, в  частности, 
более подробно описан класс β-блокаторов, имеющих 
патогенетическую обоснованность применения в  дан-
ном случае. Также представлен обзор имеющихся дан-
ных клинических испытаний, касающихся эффектов 
высокоселективного β-адреноблокатора бисопролола 
у пациентов с АГ, подчеркнуто его влияние на метаболи-
ческий статус и значение для комплексного клиническо-
го ведения.

Keywords: comorbidity, multimorbidity, arterial hypertension, metabolic disorders, beta-blockers
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ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ СВЯЗИ 
МЕТАБОЛИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ  
И АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

АГ часто ассоциируется с  нарушением метаболизма 
глюкозы и чувствительности тканей к инсулину. Существует 
множество опубликованных данных, касающихся гипер-
тонии и инсулинорезистентности и их комбинации, кото-
рая часто приводит к  повышенному риску СД 2-го типа 
и  сердечно-сосудистых заболеваний  (ССЗ). Ангиотензин, 
который может быть сверхактивирован при АГ, способ-
ствует дисфункции β-клеток и оказывает пагубное влия-
ние на секрецию инсулина [12]. Клинические исследова-
ния показали, что примерно у 50% людей с повышенным 
АД также наблюдается резистентность к  инсулину  [13]. 
Инсулинорезистентность, в  свою очередь, может приве-
сти к предиабету и СД [14]. 

Инсулин – важный гормон, который играет решающую 
роль в  регуляции уровня глюкозы, липидного обмена 
и накопления энергии. Инсулин обладает сложным сосу-
дистым действием, оказывая как положительные, так 
и  отрицательные эффекты на  сосудистую стенку. 
Протективные эффекты инсулина, такие как вазодилата-
ция, опосредуются NO-зависимыми механизмами в эндо-
телии, в то время как отрицательные эффекты, такие как 
вазоконстрикция, пролиферация клеток гладкой мускула-
туры сосудов и провоспалительная активность, опосреду-
ются через митоген-активируемую протеинкиназу  [15]. 
В  условиях инсулинорезистентности стимулируемый 
инсулином NO-путь избирательно нарушается, а  путь 
митоген-активируемой протеинкиназы сверхактивирует-
ся  [16, 17]. Это приводит к увеличению количества про-
воспалительных цитокинов, задержке натрия и  воды, 
вазоконстрикции и,  наконец, повышению АД. Опосре
дованное инсулином поглощение глюкозы связано 
с  NO-зависимой вазодилатацией, поскольку они имеют 
сходные сигнальные пути [18].

Инсулинорезистентность повышает активность β-кле-
ток поджелудочной железы, это приводит к гиперинсули-
немии, которая вызывает нарушение толерантности к глю-
козе, гипергликемию и явный диабет. Сообщалось о связи 
между гиперинсулинемией и АГ у лиц как с ожирением, так 
и  без него  [19]. Инсулин активирует симпатическую 
нервную систему (СНС), увеличивает реабсорбцию натрия 
в почечных канальцах, изменяет транспорт ионов, усили-
вает реабсорбцию натрия почками и вызывает гипертро-
фию гладкой мускулатуры сосудов  [20]. Активация СНС, 
по-видимому, является общим патофизиологическим 
путем, связывающим инсулинорезистентность и  гиперто-
нию. В  физиологических условиях инсулин стимулирует 
выработку NO и вазорелаксацию. Напротив, при инсулино-
резистентных состояниях стимулируемый инсулином 
NO-путь нарушается, и компенсаторная гиперинсулинемия 
может активировать воспаление и  вазоконстрикцию. СД 
и гипертония имеют общие пути, такие как гиперактивация 
СНС, ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), 
окислительный стресс и адипокины, которые играют фун-
даментальную роль в патофизиологии сосудов [21].

ОСОБЕННОСТИ МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ ТЕРАПИИ 
ПАЦИЕНТОВ С КАРДИОМЕТАБОЛИЧЕСКИМ 
ФЕНОТИПОМ ПОЛИМОРБИДНОСТИ

К  антигипертензивным препаратам, применяемым 
для лечения пациентов с АГ и метаболическими наруше-
ниями, предъявляются особые требования: эффективное 
снижение АД и его контроль на протяжении суток, отсут-
ствие неблагоприятных эффектов на  метаболический 
статус (углеводный, липидный и пуриновый обмен), орга-
нопротективное действие, положительное влияние 
на  прогноз и  снижение риска развития сердечно-
сосудистых осложнений [12]. 

В  настоящее время для лечения АГ рекомендованы 
5 основных классов антигипертензивных препаратов: 

	■ ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та (иАПФ); 

	■ блокаторы рецепторов ангиотензина II; 
	■ блокаторы кальциевых каналов; 
	■ диуретики; 
	■ β-блокаторы [12]. 

При этом различные классы антигипертензивных пре-
паратов оказывают различное воздействие на метаболи-
ческий статус и гомеостаз глюкозы. Например, блокаторы 
кальциевых каналов, как правило, не оказывают отрица-
тельного влияния на  метаболизм глюкозы, блокаторы 
рецепторов ангиотензина II и  иАПФ улучшают метабо-
лизм глюкозы, а диуретики (за исключением индапамида) 
связаны с нарушением метаболизма глюкозы [22].

β-Блокаторы – широко используемые лекарственные 
средства для лечения и профилактики многих ССЗ, кото-
рые по  предотвращению риска развития сердечно-
сосудистых осложнений не  уступают иАПФ и  антагони-
стам кальция  [12]. Применение β-блокаторов для лече-
ния пациентов с  АГ и  метаболическими нарушениями 
патогенетически обосновано, поскольку эти препараты 
снижают тонус СНС и уменьшают тахикардию, наблюдае-
мую у  1/3  таких пациентов  [12]. β-Блокаторы урежают 
частоту сердечных сокращений, проявляют антиаритми-
ческие эффекты, снижают выраженность гипертрофии 
левого желудочка и не влияют на водно-электролитный 
баланс [12]. В таких клинических ситуациях, как, напри-
мер, стенокардия, сердечная недостаточность, если необ-
ходим контроль частоты сердечных сокращений у паци-
ентов с АГ (даже в случае неосложненной АГ), β-блокато-
ры могут быть назначены на  любом этапе терапии 
в  комбинации с  блокаторами РААС  [12]. При наличии 
у пациента с АГ СД 2-го типа или нарушенной толерант-
ности к  глюкозе β-блокаторы, согласно современным 
рекомендациям, также назначаются в комбинации с бло-
каторами РААС [12].

Однако, несмотря на подтверждающие факты и реко-
мендации, назначение β-блокаторов пациентам с кардио
метаболическим фенотипом полиморбидности, в частно-
сти с  ССЗ и  СД и  особенно с  тяжелым течением СД 
и высоким риском его развития, которые могут получить 
наибольшую пользу от соответствующей терапии, до сих 
пор ограничено  [23, 24]. Вероятно, это связано 
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с опасением возможного развития, ухудшения метаболи-
ческих нарушений, способных увеличить риск развития 
СД и  ухудшить течение заболевания при его исходном 
наличии у  пациента, на  фоне терапии β-блокаторами. 
Кроме того, имеются сведения, что лечение β-блокатора-
ми (в большей степени неселективными) ассоциировано 
с  повышенным риском возникновения гипогликемии 
у пациентов с СД или без него  [25]. Гипогликемии чаще 
возникают при пероральном применении β-блокаторов, 
однако описаны случаи возникновения гипогликемии 
и на фоне их местного применения (например, в составе 
глазных капель) [26]. 

Существует два аспекта возникновения гипоглике-
мии при приеме β-блокаторов. Одним из  них является 
маскирование β-блокаторами признаков и  симптомов 
гипогликемии (тремор и сердцебиение, голод, раздражи-
тельность и  путаница сознания отсутствуют, поэтому 
пациент не  может быстро оценить ситуацию и  принять 
меры) [27]. У пациентов, получающих β-блокаторы, един-
ственным признаком гипогликемии в таком случае может 
оказаться повышенное потоотделение1  [28, 29]. Другой 
механизм – это прямое потенцирование эффектов инсу-
лина, что выражается увеличением использования глю-
козы на периферии и ингибированием липолиза. Кроме 
того, у  пациентов, получающих β-блокаторы, снижается 
нормальный физиологический ответ на  гипогликемию, 
в частности снижаются скорости гликогенолиза и глюко-
неогенеза [26], чему способствует нарушение симпатиче-
ской регуляции  [28, 30]. Пациенты с  наиболее тяжелой 
гипогликемией при использовании β-блокаторов чаще 
всего имеют печеночную и  (или) почечную недостаточ-
ность, могут находиться на гемодиализе. Также наиболее 
тяжело гипогликемия протекает у  пациентов с  СД 
1-го  типа2. Риск длительной гипогликемии предположи-
тельно был выше при применении неселективных β-бло-
каторов у пациентов, использующих инсулин или препа-
раты сульфонилмочевины [31, 32]. Однако не было выяв-
лено существенной разницы в риске гипогликемии при 
использовании β-блокаторов в когорте 13 559 пожилых 
пациентов с СД по сравнению с пациентами без терапии 
β-блокаторами  [31, 32]. При этом следует отметить, что 
была зарегистрирована тенденция к  метаболической 
нейтральности в  пользу кардиоселективных β-блокато-
ров по  сравнению с  неселективными представителями 
класса [31, 32]. 

Следует отметить, что несмотря на то что имеются мно-
гочисленные сообщения о  развитии гипогликемии 
на  фоне лечения β-блокаторами, достоверность этой 
причинно-следственной связи низкая [25]. Использование 
селективных β-блокаторов, таких как, например, бисопро-
лол, снижает риск возникновения гипогликемии, и именно 
им следует отдавать предпочтение при выборе препарата 
внутри класса β-блокаторов, особенно у пациентов с СД.

Действительно, по  фармакодинамике и  клиническим 
эффектам β-блокаторы значительно отличаются друг 

1 InnoPran XL® (propranolol hydrochloride) Extended Release Capsules. Available at:  
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2010/021438s013s014lbl.pdf. 
2 Там же.

от друга, поскольку стимуляция β1- и β2-адренорецепторов 
дает различные физиологические эффекты [33]. При этом 
значительная часть нежелательных реакций β-блокато-
ров обусловлена их влиянием на  β2-адренорецепторы, 
что преимущественно свойственно неселективным 
β-блокаторам [34]. 

Неселективные β-блокаторы  (например, пропрано-
лол) негативно влияют на  углеводный и  липидный 
обмен [34]. Метаболические изменения включают повы-
шение уровня сахара в крови и гликированного гемогло-
бина (HbA1c), ухудшение чувствительности тканей к инсу-
лину и  повышение уровня ТГ  [35]. Среди механизмов 
развития гипергликемии на  фоне применения неселек-
тивных β-блокаторов выделяют уменьшение первой фазы 
секреции инсулина, нарушение секреции инсулина 
β-клетками и  клиренса инсулина, а  также ухудшение 
периферического кровотока и  увеличение массы тела, 
что негативно сказывается на  липидном и  углеводном 
обмене и служит дополнительным фактором риска разви-
тия гипергликемии и СД [34]. 

Хотя неселективные β-блокаторы могут вызывать 
ухудшение метаболических параметров, эти нарушения 
наблюдаются в гораздо меньшей степени при использо-
вании β1-селективных агентов. Так, в  клинических реко-
мендациях Российского медицинского общества по  АГ 
«Рекомендации по  ведению больных артериальной 
гипертонией с метаболическими нарушениями и  сахар-
ным диабетом 2-го типа» (2020) [12] отмечено, что име-
ются убедительные доказательства того, что современные 
высокоселективные β-блокаторы  (в  частности, бисопро-
лол), в  отличие от  неселективных представителей этого 
класса, не оказывают выраженного негативного влияния 
на углеводный, липидный и пуриновый обмен, не инду-
цируют прибавку массы тела и  не  усиливают инсулино- 
резистентность. 

Особенностью кардиоселективных β-блокаторов 
(в  частности, бисопролола) по  сравнению с  неселектив-
ными  (например, пропранололом) является значительно 
более сильное сродство к β1-адренорецепторам сердца, 
чем к  β2-адренорецепторам, расположенным в  различ-
ных органах и  тканях, в  том числе и  в  поджелудочной 
железе. Вместе с тем следует отметить, что многие селек-
тивные β1-адреноблокаторы утрачивают свою селектив-
ность при их применении в  высоких дозах, и  в  таких 
ситуациях проявляется их антагонизм в  отношении 
не только β1-, но и β2-адренорецепторов [33]. Применение 
таких β-блокаторов в высоких дозах, особенно у пациен-
тов из групп риска (пациенты с метаболическим синдро-
мом, предиабетом и т. п.) обусловливает развитие гипер
гликемии и повышение риска развития СД за счет блока-
ды β2-адренорецепторов поджелудочной железы и  тор-
можения высвобождения инсулина  [36]. Поэтому при 
выборе β-блокатора для лечения пациентов с кардиоме-
таболическим фенотипом полиморбидности необходимо 
обращать внимание не только на наличие селективности 
к β1-адренорецепторам, но и на ее степень.

Степень кардиоселективности неодинакова у различ-
ных препаратов  [33]. Индекс сi/b1  к  сi/b2, 

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2010/021438s013s014lbl.pdf
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характеризующий степень кардиоселективности, состав-
ляет 1,8 : 1 для неселективного β-блокатора пропраноло-
ла, 1 : 35 для атенолола и бетаксолола, 1 : 20 для метопро-
лола и  1  :  75  для бисопролола  [37]. Следовательно, 
кардиоселективность  – одна из  основных клинически 
значимых фармакокинетических характеристик β1-адре-
ноблокаторов, обусловливающих безопасность препара-
тов этого класса. Чем выше степень кардиоселективности, 
тем меньше риск развития ряда нежелательных реакций 
β-блокаторов, включая негативное влияние на  углевод-
ный и липидный обмен и др.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ 
БИСОПРОЛОЛА У ПАЦИЕНТОВ 
С КАРДИОМЕТАБОЛИЧЕСКИМ ФЕНОТИПОМ 
ПОЛИМОРБИДНОСТИ

За последние годы были созданы β-блокаторы с очень 
высокой селективностью, способные блокировать в доста-
точных терапевтических дозах только β1-адренорецепто-
ры. Высокоселективные β1-адреноблокаторы практически 
лишены тех нежелательных реакций, которые ограничи-
вали широкое применение данного класса препаратов 
у  пациентов с  нарушением углеводного обмена. Одним 
из  таких современных высокоселективных препаратов 
является бисопролол.

Бисопролол – липогидрофильный (амфофильный) β-бло- 
катор  (т.  е. растворяется как в  жирах, так и  в  воде), 
обладающий кардиопротективными эффектами. После 
приема бисопролола его действие сохраняется на протя-
жении 24 ч и более, что позволяет эффективно контроли-
ровать уровень АД и  частоту сердечных сокращений 
на протяжении суток, а также предотвращать избыточный 
подъем АД в утренние часы и таким образом препятство-
вать развитию сердечно-сосудистых осложнений  [38]. 
Гипотензивный эффект бисопролола зависит от дозы (по 
мере увеличения дозы от  5  до 10  мг и  далее до  20  мг 
наступает выраженное снижение как систолического, так 
и диастолического АД) и длительности приема, достигая 
максимума к 12-й неделе терапии [38]. Благодаря своему 
пролонгированному действию бисопролол можно 

назначать один раз в  день, что значительно повышает 
комплаенс пациентов к терапии [38]. 

В целом ряде плацебо-контролируемых исследований 
было установлено, что высокоселективный β1-адренобло-
катор оригинальный препарат бисопролола Конкор® не 
оказывает негативного влияния на  углеводный обмен: 
на фоне его применения не наблюдалось пролонгирова-
ния гипогликемических состояний, повышения уровней 
глюкозы, HbA1c и  глюкозурии  [38–40]. Результаты этих 
исследований позволяют сделать вывод о том, что бисо-
пролол безопасен для лечения пациентов с кардиомета-
болическим фенотипом полиморбидности, в особенности 
имеющих нарушения углеводного обмена [12, 36].

Так, одна из подобных работ была выполнена на базе 
Российского кардиологического научно-производствен
ного комплекса группой ученых под руководством ака-
демика РАН, профессора И.Е. Чазовой [41]. Целью иссле-
дования было изучение влияния монотерапии бисопро-
лолом (Конкор®) в течение 12 нед. на показатели суточ-
ного мониторирования АД, углеводного и  липидного 
обмена, чувствительность тканей к инсулину и перфузию 
головного мозга у больных АГ 1-й и 2-й степени в соче-
тании с  метаболическим синдромом. В  исследовании 
приняли участие 30 пациентов с АГ 1-й или 2-й степени 
и метаболическим синдромом (18 женщин и 12 мужчин, 
средний возраст 39,7 ± 5,9  года), у 22 из 30 пациентов 
имело место нарушение толерантности к  глюкозе. 
У  17  пациентов антигипертензивная терапия ранее 
не  применялась, остальные лечились нерегулярно. 
Бисопролол  (Конкор®) назначали в  дозе 5  мг 1  раз 
в сутки. В ходе исследования установлено, что монотера-
пия бисопрололом способствовала статистически значи-
мому снижению среднего АД (динамика значений пока-
зателей суточного мониторирования АД представлена 
в таблице). Статистически значимо снизились показате-
ли нагрузки давлением  (индекс времени и индекс пло-
щади в дневные и ночные часы), вариабельность систо-
лического и диастолического АД в дневные часы, стати-
стически значимо увеличилась степень ночного сниже-
ния АД. Таким образом, если исходно у  большинства 
пациентов недостаточно снижалось АД в ночное время 

 Таблица. Влияния монотерапии бисопрололом (Конкор®) на показатели суточного мониторирования артериального давле-
ния у пациентов с артериальной гипертензией 1–2-й степени и метаболическим синдромом (адаптировано из [41])

 Table. Effect of bisoprolol (Concor®) monotherapy on 24-hour BP monitoring parameters in patients with stage 1–2 hypertension 
and metabolic syndrome (adapted from [41])

Показатель Исходно,
мм рт. ст.

Через 12 недель,
мм рт. ст.

Δ,
мм рт. ст.

Среднее САД в ночное время 116,8 ± 12,0 106,0 ± 9,3 –10,8 ± 3,9

Среднее ДАД в ночное время 67,0 ± 11,5 60,6 ± 6,5 –7,6 ± 5,1

Мах САД в ночное время 141,8 ± 12,5 128,0 ± 12,3 –13,2 ± 0,2

Мах ДАД в ночное время 90,6 ± 16,7 68,6 ± 6,5 –22,0 ± 10,2

Мах САД в дневное время 163,8 ± 10,2 157,9 ± 19,7 –6,1 ± 9,3

Мах ДАД в дневное время 108,4 ± 15,3 95,8 ± 8,8 –13,4 ± 7,5

Примечание. САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; Мах САД/ДАД – максимальное систолическое/диастолическое артериальное 
давление; Δ – разница между значением показателя в динамике и исходным значением.
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(англ. non-dipper), то  на  фоне монотерапии бисопроло-
лом степень ночного снижения АД стала соответствовать 
норме (англ. dipper) [41].

При этом крайне важно, что не было отмечено статисти-
чески значимой динамики показателей глюкозы крови нато-
щак и постпрандиальной глюкозы – 6,3 ± 0,8 и 6,21 ± 0,5; 
8,9 ± 1,6 и 9,1 ± 1,7 ммоль/л соответственно [41]. Уровень 
инсулина натощак и показатель чувствительности тканей 
к инсулину (гликемический индекс) также не изменились: 
исходно  – 89,45  ±  6,47  и  92,37  ± 5,98  мкМЕ/мл, через 
12 нед. лечения – 0,41 ± 0,03 и 0,43 ± 0,01 мкМЕ/мл соот-
ветственно. На  фоне приема бисопролола масса тела 
и окружность талии статистически значимо не менялись. 
Полученные результаты позволили авторам сделать 
вывод о  том, что метаболически нейтральное действие 
бисопролола позволяет рекомендовать его пациентам 
с сопутствующими нарушениями углеводного и липидно-
го обмена [41].

Целью исследования В.А. Невзоровой и др. [42] стала 
оценка эффективности лечения АГ при метаболическом 
синдроме β1-адреноблокатором бисопрололом (Конкор®) 
и  его комбинацией с  метформином. В  исследовании 
участвовали 20 чел. (12 женщин и 8 мужчин) в возрасте 
от 47 до 69 лет (средний возраст составил 55,3 ± 2,2 года) 
c АГ 2-й  степени  (среднее систолическое АД  – 151,5  ± 
5,3 мм рт. ст., диастолическое АД – 93,75 ± 3,6 мм рт. ст.). 
Все пациенты имели повышенный индекс массы 
тела (в среднем 32,1 ± 2,7 кг/м2), средний исходный уро-
вень глюкозы венозной крови составлял 6,6 ± 0,8 ммоль/л. 
Все пациенты были разделены на 2 группы по 10 чело-
век в каждой. Пациенты 1-й группы принимали в каче-
стве монотерапии высокоселективный β1-адреноблока-
тор бисопролол  (Конкор®) в  стартовой дозе 2,5  мг/сут, 
которую при необходимости титровали до  10  мг/сут. 
Пациенты 2-й группы также получали бисопролол в дозе 
2,5– 10 мг/сут в зависимости от уровня АД, но в комби-
нации с  метформином  (Глюкофаж®), начальная доза 
которого составляла 850 мг/сут, а через 2 нед. ее увели-
чивали до 850 мг 2 раза в день. Титрование доз бисо-
пролола проводили индивидуально для каждого паци-
ента, средняя суточная доза составила 5  мг. 
Продолжительность наблюдения  – 24  нед. Согласно 
полученным результатам, в конце периода наблюдения 
АД снизилось до  целевого уровня в  обеих группах: 
систолическое АД у пациентов, лечившихся только бисо-
прололом, составило 124,1 ± 9,8 мм рт.  ст., диастоличе-
ское АД – 80,1 ± 7,3 мм рт. ст., систолическое АД у паци-
ентов в  группе комбинированной терапии достигло 
125,1  ±  8,8  мм  рт.  ст., а  диастолическое АД  – 
79,0 ± 7,4 мм рт. ст. В группе монотерапии бисопрололом 
произошло снижение содержания инсулина  (исходно 
12,34  ±  2,5  мкЕ/л, через 24  нед.  – 9,86  ±  1,7  мкЕ/л). 
Полученные результаты позволили авторам сделать 
выводы о высокой антигипертензивной эффективности 
бисопролола у  пациентов с АГ и  метаболическим син-
дромом, о  метаболической нейтральности препарата 
в  отношении углеводного обмена у  данной категории 
пациентов [42].

В исследовании E.A. Pavlyuk et al. [43] сравнению под-
лежало влияние трех β-блокаторов (атенолола, карведи-
лола и бисопролола) на параметры углеводного и липид-
ного обмена у  лиц с  АГ и  метаболическим синдромом. 
В  этом исследовании приняли участие 98  пациен-
тов  (средний возраст составил 50,1  ±  1,2  года, индекс 
массы тела – 32,3 ± 0,35 кг/м2, исходное АД – 164,3 ± 1,4 
и 92,3  ± 0,9  мм  рт.  ст.). Все пациенты были разделены 
на  3  группы: в  1-й  группе получали карведилол в  дозе 
12,5–25  мг 2  раза в  сутки, во  2-й  назначили атенолол 
в дозе 50–100 мг 1 раз в сутки, в 3-й – бисопролол в дозе 
5–10  мг 1  раз в  сутки. Период наблюдения составил 
4  мес. В  результате авторы зафиксировали одинаково 
эффективное снижение АД во всех трех группах, однако 
влияние трех β-блокаторов на  метаболические параме-
тры существенно и  принципиально различалось. Так, 
на  фоне лечения атенололом отмечено значительное 
увеличение уровня глюкозы натощак – на 74,5%, а также 
через 2  ч после перорального приема 75  г глюкозы  – 
на  17%. В  то  же время на  фоне терапии бисопрололом 
снизились уровни глюкозы крови натощак  (на 5,6%) 
и инсулина натощак (на 11%). Заслуживает особого вни-
мания то, что в группе бисопролола отмечено достовер-
ное улучшение чувствительности тканей к  инсулину: 
индекс HOMA  (Homeostasis Model Assessment of  Insulin 
Resistance – гомеостатическая модель оценки резистент-
ности к  инсулину) статистически значимо снизился 
на  17,4%. В  группе карведилола показатели глюкозы 
не  изменились, уровень инсулина натощак и  индекс 
HOMA снизились. В  заключение авторы подчеркивают 
важность для пациентов с АГ и метаболическим синдро-
мом таких свойств бисопролола, как высокая антигипер-
тензивная эффективность и благоприятный метаболиче-
ский профиль [43].

В другом, менее крупном исследовании, проведенном 
в Японии, изучалось долгосрочное (24 нед.) влияние тера-
пии бисопрололом на уровень АД и метаболизм глюкозы 
у  пациентов с  АГ 1-й  и  2-й  степени  (средний возраст 
56,8  ±  8,8  года)  [44]. Всего включены 13  пациентов, 
из которых у 5 установлено наличие СД (n = 4) или нару-
шение толерантности к  глюкозе  (n  = 1). Бисопролол 
назначался один раз в сутки в дозах 5–10 мг в течение 
24  нед. В  результате систолическое и  диастолическое 
АД  было статистически значимо снижено за  период 
наблюдения (среднее систолическое АД – с 161,4 ± 15,0 
до  139,0  ± 18,0  мм  рт.  ст.  (Δ = –22,4  ±  3,0  мм  рт.  ст.; 
р  <  0,01); среднее диастолическое АД  – с  97,5  ±  8,2 
до 75,0 ± 14,0 мм рт. ст. (Δ = –22,5 ± 5,8 мм рт. ст.; р < 0,01)), 
а уровень глюкозы крови и HbA1c существенно не отли-
чался от исходных показателей: глюкоза крови натощак 
исходно 114,7 ± 20,3 мг/дл, а через 24 нед. после лече-
ния  – 107,0  ±  13,4  мг/дл  (р  >  0,05); HbA1c исходно 
5,6  ±  0,3%, а  после лечения  – 6,1  ±  0,5% (p  >  0,05). 
При проведении теста толерантности к глюкозе в конце 
периода лечения было установлено, что уровни глюко-
зы (через 30, 60 и 120 мин исходно и в конце наблюде-
ния: 178,5  ±  56,5  против 173,3  ±  38,5  мг/дл, 
188,1  ±  75,0  против 183,8  ±  60,5  мг/дл и  147,5  ±  64,4 
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против 130,8  ±  56,1  мг/дл соответственно) и  инсулина 
(через 30, 60 и 120 мин исходно и в конце наблюдения: 
33,9 ± 15,8 против 31,2 ± 11,8 µг/мл, 33,8 ± 19,4 против 
41,5 ± 15,9 µг/мл и 34,3 ± 19,4 против 32,5 ± 18,3 µг/мл 
соответственно) в  плазме крови после нагрузки 75  г 
глюкозы не отличались от их исходных уровней у пациен-
тов как с метаболическими нарушениями, так и без них. 
Кроме того, исследователями в  качестве показателя 
секреторной способности инсулина был рассчитан инсу-
линогенный индекс (Δ инсулин / Δ глюкоза в крови (через 
30  мин)), и  не  было выявлено никакой существенной 
разницы между периодами наблюдения и  лечения 
(0,68 ± 0,93 против 0,40 ± 0,24). Индекс инсулиногенности 
не  отличался до  и  после лечения бисопрололом как 
у участников с исходно нормальными показателями теста 
толерантности к глюкозе, так и у больных СД. Авторы при-
шли к выводу, что бисопролол обладает удовлетворитель-
ным гипотензивным эффектом, не оказывает негативного 
влияния на метаболизм глюкозы при длительном приме-
нении и  поэтому является безопасным и  эффективным 
лекарственным средством для лечения эссенциальной АГ 
с метаболическими нарушениями или без них [44].

В  обсервационном когортном исследовании, вклю-
чавшем 125 пациентов с систолической сердечной недо-
статочностью и СД 2-го типа, посещающих специализиро-
ванное отделение сердечной недостаточности австра-
лийской клинической больницы, оценивалось влияние 
селективных β1-адреноблокаторов – бисопролола (n = 45) 
и карведилола (n = 80) на гликемический контроль, изме-
ряемый HbA1c в начале терапии и в максимальной дозе 
β-блокатора  [45]. Первичной конечной точкой явилось 
изменение уровня HbA1c, а вторичными конечными точ-
ками – в частности изменение микроальбуминурии (опре-
делялось как отношение концентрации альбумина в моче 
к концентрации креатинина в моче, равное 30–300 мг/г) 
и липидного профиля (ОХ, ЛПНП, ЛПВП, ТГ). Средняя про-
должительность лечения составила 1,4  ±  1,0  года для 
бисопролола и 1,9 ± 1,1 года для карведилола, а средняя 
пиковая доза  – 5,8  ±  3,0  мг/сут для бисопролола 
и 26,5 ± 21,1 мг/сут для карведилола. Обе группы были 
сопоставимы по  полу  (большинство – мужчины: 
76% в группе бисопролола и 78% в группе карведилола), 
функциональному классу по  NYHA (New York Heart 
Association Class) и использованию сопутствующей тера-
пии СД и сердечной недостаточности, включающей при-
менение ингибиторов РААС, тиазидных диуретиков, спи-
ронолактона и утвержденных методов лечения СД (диета, 
пероральные гипогликемические средства и  (или) инсу-
лин) [45]. В результате в группе бисопролола отсутствова-
ли статистически значимые изменения в гликемическом 
контроле, липидном профиле и уровне микроальбумину-
рии до  лечения и  на  фоне пиковой дозы бисопролола 
соответственно: HbA1c  – 7,0  ±  1,2% против 6,9  ±  1,3% 
(р = 0,92); ОХ/ ЛПВП – 3,1 ± 1,0 против 3,0 ± 1,2 (p = 0,67), 
ЛПНП/ ЛПВП  – 1,5  ±  0,7  против 1,5  ±  1,0  (р  = 0,83), 
ТГ – 1,6 ± 1,2 ммоль/л против 1,5 ± 0,9 ммоль/л (р = 0,52); 
микроальбуминурия – 0,9 ± 0,9 мг/г против 0,7 ± 1,0 мг/г 
(р  = 1,00)  [45]. В  группе карведилола уровень HbA1c 

снизился с 7,7 ± 1,5 до 7,2 ± 1,2% (р = 0,02), однако стати-
стически значимой разницы между изменениями этого 
показателя в  группе карведилола и  бисопролола 
не  наблюдалось (Δ  –0,5  ±  1,4% против Δ  0,2  ±  1,3%; 
p = 0,09)  [45]. Таким образом, применение бисопролола 
не  ухудшало гликемический контроль, липидный про-
филь и статус альбуминурии у пациентов с систолической 
сердечной недостаточностью и СД 2-го типа.

Целью рандомизированного открытого исследования 
группы ученых из Китая стала оценка влияния бисопро-
лола на метаболизм глюкозы и уровень АД у больных АГ 
и  СД 2-го типа  [46]. При этом дизайн исследования 
предполагал прямое сравнение эффектов бисопролола 
и  иАПФ. В  исследование были включены 92  пациента, 
которых после однонедельного вводного периода пла-
цебо лечили бисопрололом или каптоприлом в течение 
12 нед. Основными измеряемыми параметрами явились 
уровни HbA1c, глюкозы крови натощак и  двухчасовой 
постпрандиальный уровень глюкозы после стандартного 
ужина, а  также систолическое и  диастолическое АД, 
которые исходно, до  лечения, статистически значимо 
не различались между группами бисопролола и  капто-
прила [46]. В результате в группе бисопролола до и после 
12  нед. лечения показатели существенно не  измени-
лись: HbA1c – с 6,0 ± 0,8 до 5,7 ± 0,9% (Δ –0,3 ± 0,1%), 
уровень глюкозы крови натощак  – с  7,0  ±  1,8  до 
6,8  ±  1,6  ммоль/л (Δ –0,2  ±  –0,2  ммоль/л), двухчасо-
вой  уровень глюкозы крови после приема пищи  – 
с 10,7 ± 2,5 до 10,0 ± 2,9 ммоль/л (Δ –0,7 ± 0,4 ммоль/л), 
систолическое АД – с 147,3 ± 9,7 до 124,8 ± 10,6 мм рт. ст. 
(Δ –22,5 ± 0,9 мм рт. ст.), диастолическое АД – с 88,3 ± 8,9 
до 74,5 ± 7,7 мм рт.  ст. (Δ –13,8 ± –1,2 мм рт.  ст.). После 
приема бисопролола или каптоприла по-прежнему 
не было различий между этими двумя группами в HbA1c 
(5,7  ±  0,9  против 5,7  ±  1,1%, р  >  0,05), уровне глюкозы 
крови натощак  (6,8  ±  1,6  против 6,4  ±  2,1  ммоль/л, 
р > 0,05), уровне глюкозы через 2 ч после приема пищи 
(10,0 ± 2,9 против 10,2 ± 2,9 ммоль/л, р > 0,05), систоличе-
ском и  диастолическом АД (124,8  ±  10,6  против 
126,6  ±  7,8  мм  рт.  ст. (р  >  0,05) и  74,5  ±  7,7  против 
77,6  ±  7,6  мм  рт.  ст.  (р  = 0,05) соответственно)  [46]. 
Основываясь на этих результатах, авторы пришли к выво-
ду, что бисопролол обладает удовлетворительным антиги-
пертензивным эффектом без каких-либо побочных 
эффектов на метаболизм глюкозы и, следовательно, явля-
ется препаратом выбора для лечения пациентов с  АГ 
и СД 2-го типа [46].

Также следует упомянуть работу российских исследо-
вателей из Томска, которая была направлена на изуче-
ние влияния длительной  (6  мес.) терапии бисопроло-
лом (Конкор®) не только на показатели АД и метаболи-
ческого статуса, но  и  на  толщину комплекса интима-
медиа внутренних сонных артерий и  ранние структур-
ные повреждения головного мозга у  больных АГ и  СД 
2-го типа [47]. В этом открытом контролируемом иссле-
довании принял участие 21  больной АГ и  СД, средний 
возраст составил 50  ±  6  лет. Всем пациентам исходно 
и  через 6  мес. терапии бисопрололом проводили 
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следующее лабораторное и инструментальное обследо-
вание: HbA1c, липидный профиль (ОХ, ЛПНП, ЛПВП, ТГ), 
суточное мониторирование АД, магнитно-резонансная 
томография  (МРТ) головного мозга и  ультразвуковое 
исследование сонных артерий. В результате через 6 мес. 
было достигнуто статистически значимое снижение как 
офисного АД: систолическое АД  – с  158,6  ± 10,3  до 
141,6 ± 20,4 мм рт. ст. (Δ –17,0 ± 10,1 мм рт. ст., р = 0,001; 
диастолическое АД – с 93,3 ± 7,3 до 84,7 ± 10,8 мм рт. ст. 
(Δ –8,6 ± 3,5 мм рт. ст., р = 0,003), так и среднедневного 
и средненочного АД по данным суточного мониторирова-
ния АД  (среднедневное систолическое/диастолическое 
АД с 146,8 ± 12,5/99,8 ± 9,9 до 126,8 ± 12,5/77,2 ± 8,7 мм рт. ст. 
(р = 0,00001 и р = 0,00001); средненочное систолическое/
диастолическое АД с 133,4 ± 13,9 / 76,9 ± 8,8 мм рт. ст. 
до  118,8  ±  13,3  / 68,2  ±  7,5  мм  рт.  ст. (р  =  0,0001/ 
р = 0,0002))  [47]. При этом целевые значения АД были 
достигнуты у 71% пациентов. Изменений уровня HbA1c 
и показателей липидного профиля на фоне длительного 
применения бисопролола выявлено не  было: HbA1c  – 
с  9,1  ±  1,7  до 8,8  ± 1,1%  (р  = 0,3); ОХ  – с  6,3  ±  1,6 
до  6,3  ±  1,7  ммоль/л  (р  = 0,7), ЛПНП  – с  3,7  ±  0,8 
до  3,4  ±  0,5  ммоль/л (р  = 0,2), ЛПВП  – с  0,9  ±  0,3 
до  1,1  ±  0,4  ммоль/л  (р  = 0,4), ТГ  – с  3,4  ±  1,8 
до 3,2 ± 1,9 ммоль/л (р = 0,5) [47]. Также за время наблю-
дения отмечено статистически значимое снижение тол-
щины комплекса интима-медиа внутренних сонных арте-
рий – с 0,75 ± 0,06 до 0,68 ± 0,14 мм  (р = 0,02), суще-
ственное уменьшение линейных размеров желудочко-
вой системы и субарахноидальных пространств головно-
го мозга по  данным МРТ  [47]. Исследователями сделан 
вывод, что терапия бисопрололом (Конкор®) больных АГ 
и СД 2-го типа в  течение 6 мес. сопровождается выра-
женным антигипертензивным эффектом, уменьшением 
толщины стенки сонных артерий и обратным развитием 
доклинических МРТ-признаков структурных поврежде- 

ний головного мозга в виде уменьшения выраженности 
ликвородинамических расстройств [47].

Таким образом, по данным зарубежных и отечествен-
ных исследований, бисопролол является высокоэффектив-
ным метаболически нейтральным гипотензивным препа-
ратом, который может успешно применяться у  полимор-
бидных пациентов с сопутствующими нарушениями угле-
водного и липидного обмена и даже при СД 2-го типа.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В связи с увеличением числа пациентов с кардиомета-
болическим фенотипом полиморбидности, сопряженным 
с повышенным риском развития СД и сердечно-сосудистых 
осложнений, медикаментозную терапию таким пациентам 
не  только необходимо персонализировать с  момента ее 
начала, но и делать выбор в пользу тех антигипертензив-
ных препаратов, которые эффективно снижают уровень АД 
и  позволяют достичь его стабильного контроля, а  также 
не имеют сопутствующих побочных эффектов на метабо-
лический статус пациента или должны быть как минимум 
нейтральными к нему. В настоящем обзоре более подроб-
но описаны особенности такого класса антигипертензив-
ных препаратов, как β-блокаторы. Даны разъяснения, что 
для лечения полиморбидных пациентов, имеющих прежде 
всего сочетание АГ и метаболических нарушений, необхо-
димо делать выбор в пользу высокоселективных β-блока-
торов с  высоким уровнем индекса кардиоселективности. 
Одним из таких препаратов является бисопролол (Конкор®), 
который благодаря высокой селективности в  отношении 
β1-адренорецепторов и благоприятному метаболическому 
профилю является препаратом номер один в своем классе 
для лечения пациентов с ССЗ. �

Поступила / Received 25.05.2023
Поступила после рецензирования / Revised 09.06.2023

Принята в печать / Accepted 13.06.2023

1.	 Roth GA, Mensah GA, Johnson CO, Addolorato G, Ammirati E, Baddour LM et al. 
Global Burden of Cardiovascular Diseases and Risk Factors, 1990–2019: 
Update From the GBD 2019 Study. J Am Coll Cardiol. 2020;76(25):2982–3021. 
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2020.11.010. 

2.	 Оганов РГ, Симаненков ВИ, Бакулин ИГ, Бакулина НВ, Барбараш ОЛ, 
Бойцов СА и др. Коморбидная патология в клинической практике. 
Алгоритмы диагностики и лечения. Кардиоваскулярная терапия 
и профилактика. 2019;18(1):5–66. https://doi.org/10.15829/1728-8800-
2019-1-5-66.  
Oganov RG, Simanenkov VI, Bakulin IG, Bakulina NV, Barbarash OL, 
Boytsov SA et al. Comorbidities in clinical practice. Algorithms for diagnos-
tics and treatment. Cardiovascular Therapy and Prevention. 2019;18(1):5–66. 
(In Russ.) https://doi.org/10.15829/1728-8800-2019-1-5-66. 

3.	 Севостьянова ЕВ, Николаев ЮА, Поляков ВЯ. Проблема полиморбидности 
в современной терапевтической клинике. Бюллетень сибирской 
медицины. 2022;21(1):162–170. https://doi.org/10.20538/1682-0363-
2022-1-162-170.  
Sevostyanova EV, Nikolaev YuA, Polyakov VYa. The Problem of Multimorbi
dity in a Modern Therapeutic Clinic. Bulletin of Siberian Medicine. 
2022;21(1):162–170. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2022-1-162-170.

4.	 Ryan A, Wallace E, O’Hara P, Smith SM. Multimorbidity and functional 
decline in community-dwelling adults: a systematic review. Health Qual 
Life Outcomes. 2015;13:168. Available at: https://hqlo.biomedcentral.com/
articles/10.1186/s12955-015-0355-9. 

5.	 Kivimäki M, Kuosma E, Ferrie JE, Luukkonen R, Nyberg ST, Alfredsson L 
et al. Overweight, obesity, and risk of cardiometabolic multimorbidity: 
pooled analysis of individual-level data for 120 813 adults from 16 cohort 
studies from the USA and Europe. Lancet Public Health. 2017;2(6):e277–e285. 
https://doi.org/10.1016/S2468-2667(17)30074-9.

6.	 Nunes BP, Flores TR, Mielke GI, Thumé E, Facchini LA. Multimorbidity 
and mortality in older adults: A systematic review and meta-analysis. 
Arch Gerontol Geriatr. 2016;67:130–138. https://doi.org/10.1016/j.archger. 
2016.07.008.

7.	 Полякова ОА, Остроумова ОД, Ковалева ГП, Павлеева ЕЕ. Коморбидность 
неалкогольной жировой болезни печени и сердечно-сосудистых 
заболеваний: фокус на адеметионин и урсодезоксихолевую кислоту. 
Медицинский алфавит. 2021;(29):13–20. https://doi.org/10.33667/2078-
5631-2021-29-13-20.  
Polyakova OA, Ostroumova OD, Kovaleva GP, Pavleeva EE. Comorbidity 
of non-alcoholic fatty liver disease and cardiovascular disease: focus on 
ademetionine and ursodeoxycholic acid. Medical Alphabet. 2021;(29):13–20. 
(In Russ.) https://doi.org/10.33667/2078-5631-2021-29-13-20. 

8.	 Violan C, Foguet-Boreu Q, Flores-Mateo G, Salisbury C, Blom J, Freitag M 
et al. Prevalence, determinants and patterns of multimorbidity in primary 
care: a systematic review of observational studies. PLoS ONE. 
2014;9(7):e102149. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0102149.

9.	 Ерина АМ, Ротарь ОП, Орлов АВ, Солнцев ВН, Шальнова СА, Деев АД и др. 
Предгипертензия и кардиометаболические факторы риска (по материалам 

Список литературы / References

https://doi.org/10.1016/j.jacc.2020.11.010
https://doi.org/10.15829/1728-8800-2019-1-5-66
https://doi.org/10.15829/1728-8800-2019-1-5-66
https://doi.org/10.15829/1728-8800-2019-1-5-66
https://doi.org/10.20538/1682-0363-2022-1-162-170
https://doi.org/10.20538/1682-0363-2022-1-162-170
https://doi.org/10.20538/1682-0363-2022-1-162-170
https://hqlo.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12955-015-0355-9
https://hqlo.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12955-015-0355-9
https://doi.org/10.1016/S2468-2667(17)30074-9
https://doi.org/10.1016/j.archger.2016.07.008
https://doi.org/10.1016/j.archger.2016.07.008
https://doi.org/10.33667/2078-5631-2021-29-13-20
https://doi.org/10.33667/2078-5631-2021-29-13-20
https://doi.org/10.33667/2078-5631-2021-29-13-20
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0102149


19MEDITSINSKIY SOVET2023;17(16):11–20

Ar
te

ria
l h

yp
er

te
ns

io
n

исследования ЭССЕ-РФ). Артериальная гипертензия. 2017;23(3):243–252. 
https://doi.org/10.18705/1607-419X-2017-23-3-243-252.  
Erina AM, Rotar OP, Orlov AV, Solntsev VN, Shalnova SA, Deev AD. et al. 
Prehypertension and Cardiometabolic Risk Factors (Data of the ESSE-RF 
Study). Arterial Hypertension (Russian Federation). 2017;23(3):243–252. 
https://doi.org/10.18705/1607-419X-2017-23-3-243-252. 

10.	 Чазова ИЕ, Жернакова ЮВ, Ощепкова ЕВ, Шальнова СА, Яровая ЕБ, 
Конради АО и др. Распространенность факторов риска сердечно-
сосудистых заболеваний в российской популяции больных артериаль-
ной гипертонией. Кардиология. 2014;54(10):4–12. Режим доступа: 
https://www.elibrary.ru/sxzgcp.  
Chazova IE, Zhernakova YuV, Oshchepkova EV, Shalnova SA, Yarovaya EB, 
Konradi AO et al. Prevalence of cardiovascular risk factors in Russian popu-
lation of patients with arterial hypertension. Kardiologiya. 2014;54(10):4–12. 
(In Russ.) Available at: https://www.elibrary.ru/sxzgcp. 

11.	 Ощепкова ЕВ, Лазарева НВ, Чазова ИЕ. Оценка качества обследования 
больных артериальной гипертонией в первичном звене здравоохране-
ния (по данным российского Регистра артериальной гипертонии). 
Системные гипертензии. 2017;14(2):29–34. Режим доступа:  
https://www.syst-hypertension.ru/jour/article/view/502.  
Oshchepkova EV, Lazareva NV, Chazova IE. Quality assessment of examina-
tion of patients with arterial hypertension in primary health care  
(according to the Russian arterial hypertension register data). Systemic 
Hypertension. 2017;14(2):29–34. (In Russ.) Available at:  
https://www.syst-hypertension.ru/jour/article/view/502.

12.	 Чазова ИЕ, Шестакова МВ, Жернакова ЮВ, Маркова ТН, Мазурина НВ, 
Ежов МВ и др. Рекомендации по ведению больных артериальной 
гипертонией с метаболическими нарушениями и сахарным диабетом 
2-го типа. Системные гипертензии. 2020;17(1):7–45. Режим доступа: 
https://elibrary.ru/phzmxw.  
Chazova IE, Shestakova MV, Zhernakova YuV, Markova TN, Mazurina NV, 
Ezhov MV et al. Guidelines on treatment of patients with arterial hyper-
tension comorbid with metabolic disorders and diabetes mellitus type 2. 
Systemic Hypertension. 2020;17(1):7–45. (In Russ.) Available at:  
https://elibrary.ru/phzmxw.

13.	 Poirier L, Cléroux J, Nadeau A, Lacourcière Y. Effects of nebivolol and aten-
olol on insulin sensitivity and haemodynamics in hypertensive patients. 
J Hypertens. 2001;19(8):1429–1435. https://doi.org/10.1097/00004872-
200108000-00011.

14.	 Jacob S, Henriksen EJ. Metabolic properties of vasodilating beta blockers: 
management considerations for hypertensive diabetic patients and 
patients with the metabolic syndrome. J Clin Hypertens (Greenwich). 
2004;6(12):690–696. https://doi.org/10.1111/j.1524-6175.2004.03704.x.

15.	 Schulman IH, Zhou MS. Vascular insulin resistance: a potential link 
between cardiovascular and metabolic diseases. Curr Hypertens Rep. 
2009;11(1):48–55. https://doi.org/10.1007/s11906-009-0010-0.

16.	 Zhou MS, Schulman IH, Raij L. Vascular inflammation, insulin resistance, 
and endothelial dysfunction in salt-sensitive hypertension:  
role of nuclear factor kappa B activation. J Hypertens. 2010;28(3):527–535. 
https://doi.org/10.1097/HJH.0b013e3283340da8.

17.	 Wu G, Meininger CJ. Nitric oxide and vascular insulin resistance. Biofactors. 
2009;35(1):21–27. https://doi.org/10.1002/biof.3.

18.	 Steinberg HO, Baron AD. Vascular function, insulin resistance and fatty 
acids. Diabetologia. 2002;45(5):623–634. https://doi.org/10.1007/s00125-
002-0800-2.

19.	 Modan M, Halkin H, Almog S, Lusky A, Eshkol A, Shefi M et al. Hyperinsuli
nemia. A link between hypertension obesity and glucose intolerance. 
J Clin Invest. 1985;75(3):809–817. https://doi.org/10.1172/JCI111776.

20.	 Salvetti A, Brogi G, Di Legge V, Bernini GP. The inter-relationship between 
insulin resistance and hypertension. Drugs. 1993;46(Suppl. 2):149–159. 
https://doi.org/10.2165/00003495-199300462-00024.

21.	 Cheung BM, Li C. Diabetes and hypertension: is there a common metabol-
ic pathway? Curr Atheroscler Rep. 2012;14(2):160–166. https://doi.org/ 
10.1007/s11883-012-0227-2.

22.	 Rizos CV, Elisaf MS. Antihypertensive drugs and glucose metabolism. 
World J Cardiol. 2014;6(7):517–530. https://doi.org/10.4330/wjc.v6.i7.517.

23.	 Gottlieb SS, McCarter RJ, Vogel RA. Effect of beta-blockade on mortality 
among high-risk and low-risk patients after myocardial infarction. N Engl 
J Med. 1998;339(8):489–497. https://doi.org/10.1056/NEJM199808203390801.

24.	 Landray MJ, Toescu V, Kendall MJ. The cardioprotective role of beta-block-
ers in patients with diabetes mellitus. J Clin Pharm Ther. 2002;27(4):233–242. 
https://doi.org/10.1046/j.1365-2710.2002.00419.x.

25.	 Murad MH, Coto-Yglesias F, Wang AT, Sheidaee N, Mullan RJ, Elamin MB 
et al. Clinical review: Drug-induced hypoglycemia: a systematic review. 
J Clin Endocrinol Metab. 2009;94(3):741–745. https://doi.org/10.1210/
jc.2008-1416.

26.	 Pandit MK, Burke J, Gustafson AB, Minocha A, Peiris AN. Drug-induced dis-
orders of glucose tolerance. Ann Intern Med. 1993;118(7):529–539. 
https://doi.org/10.7326/0003-4819-118-7-199304010-00008.

27.	 White JR. The Contribution of Medications to Hypoglycemia Unawareness. 
Diabetes Spectr. 2007;20(2):77–80. https://doi.org/10.2337/diaspect.20.2.77.

28.	 White JR, Campbell RK. Dangerous and common drug interactions 
in patients with diabetes mellitus. Endocrinol Metab Clin North Am. 
2000;29(4):789–802. https://doi.org/10.1016/s0889-8529(05)70164-x.

29.	 White JR Jr, Campbell RK. Drug/drug and drug/disease interactions and 
diabetes. Diabetes Educ. 1995;21(4):283–289. https://doi.org/10.1177/ 
014572179502100404.

30.	 Ma RC, Kong AP, Chan N, Tong PC, Chan JC. Drug-induced endocrine and 
metabolic disorders. Drug Saf. 2007;30(3):215–245. https://doi.org/10.2165/ 
00002018-200730030-00005.

31.	 Shorr RI, Ray WA, Daugherty JR, Griffin MR. Antihypertensives and the risk 
of serious hypoglycemia in older persons using insulin or sulfonylureas. 
JAMA. 1997;278(1):40–43. Available at: https://doi.org/10.1001/
jama.1997.03550010054039.

32.	 Cruickshank JM. Are we misunderstanding beta-blockers. Int J Cardiol. 
2007;120(1):10–27. https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2007.01.069.

33.	 Кукес ВГ (ред.). Клиническая фармакология. 6-е изд. М.: ГЭОТАР-Медиа; 
2022. 1024 с. 

34.	 Остроумова ОД, Акимова ЕС, Кочетков АИ. Лекарственно-индуцированная 
гипергликемия. Клиническая фармакология и терапия. 2019;28(2):61–69. 
https://doi.org/10.32756/0869-5490-2019-2-61-69.  
Ostroumova OD, Akimova ES, Kochetkov AI. Drug-induced hyperglycemia. 
Clinical Pharmacology and Therapy. 2019;28(2):61–69. (In Russ.)  
https://doi.org/10.32756/0869-5490-2019-2-61-69. 

35.	 Hirst JA, Farmer AJ, Feakins BG, Aronson JK, Stevens RJ. Quantifying 
the effects of diuretics and β-adrenoceptor blockers on glycaemic control 
in diabetes mellitus – a systematic review and meta-analysis. Br J Clin 
Pharmacol. 2015;79(5):733–743. https://doi.org/10.1111/bcp.12543.

36.	 Остроумова ОД, Зыкова АА, Полосова ТА. Эффективность и безопас-
ность применения бисопролола для лечения артериальной гипертонии 
при метаболическом синдроме. Эффективная фармакотерапия. 
Эндокринология. 2013;4(35):10–14. Режим доступа: https://umedp.ru/
upload/iblock/437/437404c2d2b5e198f82681cc044428bc.pdf.  
Ostroumova OD, Zykova AA, Polosova TA. Efficacy and safety of bisoprolol 
in hypertensive patients with metabolic syndrome. Effective 
Pharmacotherapy. Endocrinology. 2013;4(35):10–14. (In Russ.) Available at: 
https://umedp.ru/upload/iblock/437/437404c2d2b5e198f82681c-
c044428bc.pdf. 

37.	 Smith C, Teitler M. Beta-blocker selectivity at cloned human beta 1- and 
beta 2-adrenergic receptors. Cardiovasc Drugs Ther. 1999;13(2):123–126. 
https://doi.org/10.1023/a:1007784109255.

38.	 Мычка ВБ, Иванов КП, Жернакова ЮВ, Чазова ИЕ. Роль бисопролола 
в профилактике развития и прогрессирования сердечно-сосудистых 
заболеваний у больных с метаболическим синдромом и сахарным диа-
бетом 2 типа. Эффективная фармакотерапия. Кардиология и ангиоло-
гия. 2010;(2):32–37. Режим доступа: https://umedp.ru/upload/iblock/4ef/
konkor.pdf.  
Mychka VB, Ivanov KP, Zhernakova YuV, Chazova IE. The role of bisoprolol 
in the prevention of development and progression of cardiovascular dis-
ease in patients with metabolic syndrome and type 2 diabetes. Effective 
Pharmacotherapy. 2010;(2):32–37. (In Russ.) Available at: https://umedp.ru/
upload/iblock/4ef/konkor.pdf. 

39.	 Frithz G, Weiner L. Effects of bisoprolol on blood pressure, serum lipids 
and HDL-cholesterol in essential hypertension. Eur J Clin Pharmacol. 
1987;32(1):77–80. https://doi.org/10.1007/bf00609961.

40.	 Janka HU, Ziegler AG, Disselhoff G, Mehnert H. Influence of bisoprolol on 
blood glucose, glucosuria, and haemoglobin A1 in noninsulin-dependent 
diabetics. J Cardiovasc Pharmacol. 1986;8(Suppl. 11):S96–99. https://doi.
org/10.1097/00005344-198511001-00018.

41.	 Чазова ИЕ, Мычка ВБ. Метаболический синдром. М.: Медиа Медика; 
2004. 168 с.

42.	 Невзорова ВА, Захарчук НВ, Настрадин ОВ, Помогалова ОГ. 
Возможности использования бисопролола и метформина при артери-
альной гипертонии и метаболическом синдроме. Рациональная фарма-
котерапия в кардиологии. 2007;3(5):54–57. https://doi.org/10.20996/ 
1819-6446-2007-3-5-44-46.  
Nevzorova VA, Zakcharchuk NV, Nastradin OV, Pomogalova OG. Bisoprolol 
and metformin in patients with arterial hypertension and metabolic syn-
drome. Rational Pharmacotherapy in Cardiology. 2007;3(5):54–57. (In Russ.) 
https://doi.org/10.20996/1819-6446-2007-3-5-44-46. 

43.	 Pavlyuk EA, Sirenko YN, Rekovets OL, Savitskiy SY. Abstract P4854. The 
impact of beta-adrenergic blockers atenolol, carvedilol and bisoprolol on 
the insulinresistance in patients with arterial hypertension and metabolic 
syndrome. Eur Heart J. 2007;28(Suppl. 1):870. Available at: https://doi.org/ 
10.1093/eurheartj/ehm420. 

44.	 Owada A, Suda S, Hata T, Miyake S. The effects of bisoprolol, a selective 
beta1-blocker, on glucose metabolism by long-term administration 

https://doi.org/10.18705/1607-419X-2017-23-3-243-252
https://doi.org/10.18705/1607-419X-2017-23-3-243-252
https://www.elibrary.ru/sxzgcp
https://www.syst-hypertension.ru/jour/article/view/502
https://elibrary.ru/phzmxw
https://doi.org/10.1097/00004872-200108000-00011
https://doi.org/10.1097/00004872-200108000-00011
https://doi.org/10.1111/j.1524-6175.2004.03704.x
https://doi.org/10.1007/s11906-009-0010-0
https://doi.org/10.1097/HJH.0b013e3283340da8
https://doi.org/10.1002/biof.3
https://doi.org/10.1007/s00125-002-0800-2
https://doi.org/10.1007/s00125-002-0800-2
https://doi.org/10.1172/JCI111776
https://doi.org/10.2165/00003495-199300462-00024
https://doi.org/10.1007/s11883-012-0227-2
https://doi.org/10.1007/s11883-012-0227-2
https://doi.org/10.4330/wjc.v6.i7.517
https://doi.org/10.1056/NEJM199808203390801
https://doi.org/10.1046/j.1365-2710.2002.00419.x
https://doi.org/10.1210/jc.2008-1416
https://doi.org/10.1210/jc.2008-1416
https://doi.org/10.7326/0003-4819-118-7-199304010-00008
https://doi.org/10.2337/diaspect.20.2.77
https://doi.org/10.1016/s0889-8529(05)70164-x
https://doi.org/10.1177/014572179502100404
https://doi.org/10.1177/014572179502100404
https://doi.org/10.2165/00002018-200730030-00005
https://doi.org/10.2165/00002018-200730030-00005
https://doi.org/10.1001/jama.1997.03550010054039
https://doi.org/10.1001/jama.1997.03550010054039
https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2007.01.069
http://doi.org/10.32756/0869-5490-2019-2-61-69
http://doi.org/10.32756/0869-5490-2019-2-61-69
http://doi.org/10.1111/bcp.12543
https://umedp.ru/upload/iblock/437/437404c2d2b5e198f82681cc044428bc.pdf
https://umedp.ru/upload/iblock/437/437404c2d2b5e198f82681cc044428bc.pdf
https://umedp.ru/upload/iblock/437/437404c2d2b5e198f82681cc044428bc.pdf
https://umedp.ru/upload/iblock/437/437404c2d2b5e198f82681cc044428bc.pdf
http://doi.org/10.1023/a:1007784109255
https://umedp.ru/upload/iblock/4ef/konkor.pdf
https://umedp.ru/upload/iblock/4ef/konkor.pdf
https://umedp.ru/upload/iblock/4ef/konkor.pdf
https://umedp.ru/upload/iblock/4ef/konkor.pdf
https://doi.org/10.1007/bf00609961
https://doi.org/10.1097/00005344-198511001-00018
https://doi.org/10.1097/00005344-198511001-00018
https://doi.org/10.20996/1819-6446-2007-3-5-44-46
https://doi.org/10.20996/1819-6446-2007-3-5-44-46
https://doi.org/10.20996/1819-6446-2007-3-5-44-46
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehm420
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehm420


20 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(16):11–20

Ар
те

ри
ал

ьн
ая

 г
ип

ер
те

нз
ия

in essential hypertension. Clin Exp Hypertens. 2001;23(4):305–316. 
https://doi.org/10.1081/ceh-100102669.

45.	 Wai B, Kearney LG, Hare DL, Ord M, Burrell LM, Srivastava PM. Beta blocker 
use in subjects with type 2 diabetes mellitus and systolic heart failure 
does not worsen glycaemic control. Cardiovasc Diabetol. 2012;11:14. 
https://doi.org/10.1186/1475-2840-11-14.

46.	 Wang B, Song WH, Liu GZ. The effect long-term administration of a selec-
tive beta1 blocker bisoprolol on glucose metabolism in patients with 
essential hypertensive and type 2 diabetes mellitus. Zhonghua Nei Ke Za 
Zhi. 2005;44(7):503–505. (In Chinese) Available at: https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/16080839/. 

47.	 Фальковская АЮ, Мордовин ВФ, Белокопытова НВ, Усов ВЮ, Сухарева АЕ, 
Рябова ТР, Шарыпова НГ. Антигипертензивная и церебропротективная 

эффективность бисопролола у больных артериальной гипертонией, 
ассоциированной с сахарным диабетом 2-го типа. РМЖ. 2018;11(1):7–11. 
Режим доступа: https://www.rmj.ru/articles/kardiologiya/
Antigipertenzivnaya_icerebroprotektivnaya_effektivnosty_bisoprolola_
ubolynyh_arterialynoy_gipertoniey_associirovannoy_ssaharnym_
diabetom_2-go_tipa/.  
Falkovskaya AYu, Mordovin VF, Belokopytova NV, Usov YuV, Sukhareva AE, 
Ryabova TR, Sharypova NG. Antihypertensive and cerebral protective effi-
cacy of bisoprolol in patients with hypertension combined with type 2 
diabetes mellitus. RMJ. 2018;11(1):7–11. (In Russ.) Available at: 
https://www.rmj.ru/articles/kardiologiya/Antigipertenzivnaya_
icerebroprotektivnaya_effektivnosty_bisoprolola_ubolynyh_arterialynoy_
gipertoniey_associirovannoy_ssaharnym_diabetom_2-go_tipa/.

Вклад авторов:
Концепция статьи – О.Д. Остроумова, О.А. Полякова
Написание текста – О.А. Полякова
Обзор литературы – О.А. Полякова
Перевод на английский язык – О.А. Полякова
Анализ материала – О.Д. Остроумова, О.А. Полякова
Редактирование – О.Д. Остроумова
Утверждение окончательного варианта статьи – О.Д. Остроумова

Contribution of authors:
Concept of the article – Olga A. Polyakova, Olga D. Ostroumova 
Text development – Olga A. Polyakova 
Literature review – Olga A. Polyakova 
Translation into English – Olga A. Polyakova 
Material analysis – Olga D. Ostroumova, Olga A. Polyakova 
Editing – Olga D. Ostroumova 
Approval of the final version of the article – Olga D. Ostroumova

Информация об авторах:
Полякова Ольга Александровна, к.м.н., ассистент кафедры терапии и полиморбидной патологии имени академика М.С. Вовси, Россий-
ская медицинская академия непрерывного профессионального образования; 125993, Россия, Москва, ул.  Баррикадная, д.  2/1, стр. 1; 
docpolyakova.olga@gmail.com 
Остроумова Ольга Дмитриевна, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой терапии и полиморбидной патологии имени академика М.С. Вовси, 
Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования; 125993, Россия, Москва, ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1; 
ostroumova.olga@mail.ru 

Information about the authors:
Olga A. Polyakova, Cand. Sci. (Med.), Assistant of the Department of Therapy and Polymorbid Pathology named after Academician M.S. Vovsi, Russian 
Medical Academy of Continuous Professional Education; 2/1, Bldg. 1, Barrikadnaya St., Moscow, 125993, Russia; docpolyakova.olga@gmail.com
Olga D. Ostroumova, Dr. Sci. (Med.), Professor, Head of the Department of Therapy and Polymorbid Pathology named after Academician M.S. Vovsi, 
Russian Medical Academy of Continuous Professional Education; 2/1, Bldg. 1, Barrikadnaya St., Moscow, 125993, Russia; ostroumova.olga@mail.ru

https://doi.org/10.1081/ceh-100102669
https://doi.org/10.1186/1475-2840-11-14
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16080839/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16080839/
https://www.rmj.ru/articles/kardiologiya/Antigipertenzivnaya_icerebroprotektivnaya_effektivnosty_bisoprolola_ubolynyh_arterialynoy_gipertoniey_associirovannoy_ssaharnym_diabetom_2-go_tipa/
https://www.rmj.ru/articles/kardiologiya/Antigipertenzivnaya_icerebroprotektivnaya_effektivnosty_bisoprolola_ubolynyh_arterialynoy_gipertoniey_associirovannoy_ssaharnym_diabetom_2-go_tipa/
https://www.rmj.ru/articles/kardiologiya/Antigipertenzivnaya_icerebroprotektivnaya_effektivnosty_bisoprolola_ubolynyh_arterialynoy_gipertoniey_associirovannoy_ssaharnym_diabetom_2-go_tipa/
https://www.rmj.ru/articles/kardiologiya/Antigipertenzivnaya_icerebroprotektivnaya_effektivnosty_bisoprolola_ubolynyh_arterialynoy_gipertoniey_associirovannoy_ssaharnym_diabetom_2-go_tipa/
https://www.rmj.ru/articles/kardiologiya/Antigipertenzivnaya_icerebroprotektivnaya_effektivnosty_bisoprolola_ubolynyh_arterialynoy_gipertoniey_associirovannoy_ssaharnym_diabetom_2-go_tipa/
https://www.rmj.ru/articles/kardiologiya/Antigipertenzivnaya_icerebroprotektivnaya_effektivnosty_bisoprolola_ubolynyh_arterialynoy_gipertoniey_associirovannoy_ssaharnym_diabetom_2-go_tipa/
https://www.rmj.ru/articles/kardiologiya/Antigipertenzivnaya_icerebroprotektivnaya_effektivnosty_bisoprolola_ubolynyh_arterialynoy_gipertoniey_associirovannoy_ssaharnym_diabetom_2-go_tipa/


23MEDITSINSKIY SOVET2023;17(16):23–31

Ar
te

ria
l h

yp
er

te
ns

io
n

Обзорная статья / Review article
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артериальных гипертензий надпочечникового генеза
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Резюме 
Первичный гиперальдостеронизм (ПГА) является ведущей причиной вторичной артериальной гипертензии надпочечни-
кового генеза. Его распространенность недооценивается, что приводит к  поздней диагностике, хотя своевременно 
поставленный диагноз позволяет достичь полного излечения пациента или обеспечить контроль артериального давле-
ния и избежать развития осложнений. В статье обсуждается распространенность ПГА, его этиология и патогенез, меха-
низмы формирования автономной секреции альдостерона, в  том числе с  сочетанной продукцией кортизола. Дается 
оценка основным клиническим эффектам гиперсекреции альдостерона, а также его роли в формировании осложнений 
со стороны сердечно-сосудистой системы и метаболического контроля. Авторы указывают на группы риска, в которых 
должен проводиться скрининг, а также на этапы диагностического поиска при подозрении на ПГА. Для проведения пер-
вичного теста необходима предварительная оценка уровня калия плазмы и при выявлении гипокалиемии – ее коррек-
ция. Перевод пациентов на  антигипертензивные препараты с  минимальным влиянием на  ренин-ангиотензин-
альдостероновую систему осуществляется только в случае получения ложноотрицательного первичного теста и необхо-
димости повторного тестирования. При проведении подтверждающего теста важно помнить, что тесты с  натриевой 
нагрузкой могут быть противопоказаны ряду пациентов. Компьютерная томография с контрастированием в сочетании 
с проведением селективного венозного забора крови является наиболее значимым методом топической диагностики 
ПГА и играет решающую роль в выборе метода лечения.

Ключевые слова: заболевания надпочечников, альдостерон, первичный гиперальдостеронизм, диагностика гиперальдо-
стеронизма, компьютерная томография, селективный венозный забор крови 
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Abstract 
Primary hyperaldosteronism is the leading cause of secondary arterial hypertension of adrenal origin. Its prevalence is under-
estimated. This leads to late diagnosis, although a timely diagnosis can achieve a complete cure for the patient, ensure control 
of blood pressure and avoid the development of complications. The article discusses the prevalence of primary hyperaldoste-
ronism, its etiology and pathogenesis, the mechanisms of formation of autonomous secretion of aldosterone, including with 
the combined production of cortisol. The main clinical effects of aldosterone hypersecretion, its role in the formation of com-
plications in  the cardiovascular system and metabolic control are discussed. The assessment of  the main clinical effects 
of aldosterone hypersecretion and its role in the formation of complications from the cardiovascular system and metabolic 
control is given. The authors remind about risk groups in which screening should be carried out, about the stages of a diag-
nostic search for suspected primary hyperaldosteronism. For the primary test, a preliminary assessment of the level of plasma 
potassium is necessary, and if hypokalemia is detected, its correction. If the result of the primary test is false negative, retest-
ing will be carried out with the transfer of patients to antihypertensive drugs with minimal effect on the renin-angiotensin-
aldosterone system. It is important to remember that confirmatory sodium loading tests are contraindicated in some patients. 
Computed tomography with contrast in combination with selective venous blood sampling in patients are the most significant 
methods for  the topical diagnosis of  primary hyperaldosteronism. The choice of  treatment method and its effectiveness 
depend on their results.
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ВВЕДЕНИЕ

Артериальная гипертензия  (АГ) – одно из наиболее 
распространенных заболеваний среди взрослого насе
ления и  ведущий фактор риска сердечно-сосудистой 
смертности. Распространенность АГ среди взрослого 
населения составляет около 30–45% и  увеличивается 
с  возрастом до  60% и  более у  лиц старше 60  лет  [1]. 
По данным исследования ЭССЭ-РФ АГ является основ-
ной причиной (в 35% случаев) смертности от сердечно-
сосудистых заболеваний, опережая вклад таких факто-
ров, как ожирение и курение  (23 и 13% соответствен-
но). Она ассоциирована с наибольшим экономическим 
ущербом (869,9 млрд руб. – 1,01% валового внутренне-
го продукта), связанным с заболеваемостью и смертно-
стью от основных хронических неинфекционных забо-
леваний. Несмотря на  то  что АГ  – вторая по  частоте 
причина для посещения врача, ее терапия часто 
не достигает целевых результатов. По данным исследо-
вания ЭССЕ-РФ только половина лиц с  АГ, принимаю
щих антигипертензивные препараты, лечатся 
эффективно [2].

Идиопатическая (эссенциальная) АГ составляет при-
близительно 75–85% диагностированных случаев, 
однако у 5–15% гипертензивных пациентов повышение 
артериального давления  (АД) является проявлением 
другого заболевания – так называемой вторичной, или 
симптоматической, АГ [3].

В основном у большинства гипертоников в рутинной 
практике редко ищут реальную причину их высокого 
АД – возможную вторичную форму АГ. Распространен
ность вторичной АГ заметно недооценивается, и в итоге 
она реже диагностируется. Симптоматическая АГ может 
выявлять в 15–25% случаев среди лиц с повышенным 
АД [4], вторичные формы АГ могут охватывать до 1/3 слу-
чаев среди обратившихся пациентов и  до  половины 
пациентов с трудно поддающейся, резистентной к лече-
нию гипертензией  [5]. При этом ранняя диагностика 
вторичной формы АГ имеет решающее значение, даже 
когда излечение не может быть полностью достигнуто, 
так как обеспечивает лучший контроль АД и позволяет 
предотвратить повреждение органов-мишеней и  сер
дечно-сосудистые осложнения. 

Причиной вторичной АГ могут быть заболевания 
почек, сердечно-сосудистые заболевания, синдром 
апноэ, прием ряда лекарственных препаратов, а также 
эндокринные заболевания, среди которых патология 
надпочечников занимает не последнее место. Наиболее 
частой причиной вторичной АГ надпочечникового гене-
за является первичный гиперальдостеронизм (ПГА).

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ПЕРВИЧНОГО 
ГИПЕРАЛЬДОСТЕРОНИЗМА,  
ОСОБЕННОСТИ ЕГО ЭТИОЛОГИИ И ПАТОГЕНЕЗА

Впервые ПГА был описан Джеромом Конном в 1955 г. 
у 34-летней пациентки, которую в течение 7 лет беспо-
коили приступы выраженной мышечной слабости, вплоть 
до  пареза нижних конечностей, мышечные спазмы 
и  судороги в  верхних конечностях и  повышение АД. 
В дальнейшем у пациентки были выявлены гипокалие-
мия, алкалоз и опухоль надпочечника. Данный симпто-
мокомплекс был назван синдромом Конна. 

В  последние годы растет интерес к  проблеме ПГА. 
Традиционно считалось, что доля ПГА в  структуре вто-
ричной АГ невысока, не  превышает 0,5–2%. Однако 
в  ряде работ сообщается, что его распространенность 
в настоящее время может составлять до 30% среди всей 
популяции больных АГ: ПГА регистрируется у  11,2% 
пациентов, направленных в  специализированные цен-
тры, и  более чем у  20% пациентов с  резистентностью 
к гипотензивным препаратам [6–8]. 

По мнению G.L. Hundemer et al., многое из того, что 
мы в настоящее время называем эссенциальной гипер-
тензией, на  самом деле является ренин-независимой 
альдостерон-опосредованной гипертензией [9].

Для ПГА характерно повышение уровня альдостеро-
на и  его относительная автономность от  ренин-ангио
тензиновой системы. Основные эффекты альдостерона 
опосредованы воздействием на  минералокортикоид-
ные рецепторы (МКР). В настоящее время двумя наибо-
лее распространенными причинами ПГА являются 
альдостерон-продуцирующая аденома  (альдостерома) 
и двусторонняя гиперплазия надпочечников [10], в ред-
ких случаях (менее 1–2% от всех случаев ПГА) причина-
ми могут быть односторонняя гиперплазия надпочечни-
ка, альдостерон-продуцирующая карцинома, семейный 
гиперальдостеронизм, эктопированная продукция аль-
достерона  (злокачественные образования вне надпо-
чечников, например рак яичников, кишечника и др.). 

ПГА может быть генетически обусловлен или иметь 
спорадический характер. Если раньше большинство слу-
чаев спорадического ПГА связывали с  альдостеромой, 
то  согласно результатам последних исследований наи-
более распространенной формой является двусторон-
няя гиперплазия надпочечников [4].

В своих работах D. Armanini et al. выдвинули гипоте-
зу о  возможной связи двусторонней гиперплазии 
с односторонней аденомой, согласно которой происхо-
дит процесс непрерывного прогрессирования от эссен-
циальной гипертензии с  низким содержанием ренина 

Keywords: adrenal gland diseases, aldosterone, primary hyperaldosteronism, diagnosis of hyperaldosteronism, computed 
tomography, adrenal vein sampling
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или нормального ренина к  двусторонней гиперплазии 
надпочечников, односторонней гиперплазии и, наконец, 
односторонней аденоме. Постепенно идет увеличение 
автономного синтеза альдостерона и параллельно сни-
жение чувствительности клубочков к  ангиотензину II. 
Образование альдостеромы, по мнению авторов иссле-
дования, может быть связано с соматическими мутация-
ми, вызванными воспалительной реакцией в результате 
перекрестного взаимодействиями между повышенными 
уровнями альдостерона и МКР мононуклеарных лейко-
цитов, инфильтрированных в  клубочек, у  предрасполо-
женных пациентов  [11]. Этим механизмом, по  мнению 
авторов, и объясняется регресс проявлений ПГА у неко-
торых пациентов после длительного лечения спироно-
лактоном или его производными [12].

Гетерогенность альдостерон-продуцирующих аденом 
в  настоящее время широко исследуется. В  последнее 
десятилетие были выявлены и  описаны соматические 
патогенные варианты в генах, участвующих в поддержа-
нии внутриклеточного ионного гомеостаза и потенциала 
клеточной мембраны. Для альдостеромы описаны пора-
жения в  генах KCNJ5, CACNA1D, ATP1A1, ATP2B3, CLCN2, 
CACNA1H, CTNNB1. В  подавляющем числе случаев при 
альдостеромах выявлен дефект гена KCNJ5 – более чем 
в 40%, а в японских и (или) восточноазиатских группах 
еще чаще – около 65–69%, при этом такая мутация чаще 
регистрируется у женщин и молодых пациентов с боль-
шим размером альдостеромы  [13]. Помимо высокой 
распространенности, данная мутация ассоциирована 
с ранней диагностикой, высоким уровнем альдостерона 
плазмы, большим размером образования в надпочечни-
ке, высокими показателями излечения. 

В отличие от мутации KCNJ5, альдостеромы с дефек-
том гена CACNA1D, а  также АТФазных генов  (ATP1A1, 
ATP2B3) имеют высокую распространенность среди 
мужчин пожилого возраста  [14–16]. Вариант мутации 
в  гене CTNNB1  чаще встречается у  женщин  (60–70%) 
и лиц пожилого возраста, а при семейном гиперальдо-
стеронизме описаны дефекты генов KCNJ5, CLCN2, 
CACNA1H [17].

Морфологическое исследование с  использованием 
CYP11B2  (альдостеронсинтазы) позволило выявить раз-
нообразные гистопатологические особенности пораже-
ния надпочечников при ПГА. В Международном консен-
сусе гистопатологии ПГА 2021  г. большое внимание 
уделено относительно небольшим микроузлам клеток 
под капсулой надпочечников с выраженной иммуноре-
активностью CYP11B2  – так называемым альдостерон-
продуцирующими клеточными кластерами (aldosterone-
producing cell clusters – APCC), которые были классифи-
цированы как альдостерон-продуцирующие микроузлы. 
APCC обладают повышенной экспрессией альдостерон-
синтазы и встречаются как у здоровых лиц, у пациентов 
с  альдостеромой, так и  в  надпочечниках без аденомы 
у  лиц, оперированных по  поводу одностороннего или 
двустороннего ПГА [18]. 

Область APCC увеличивается с  возрастом и  несет 
соматические мутации в  генах CACNA1D, KCNJ5, ATP1A1 

и ATP2B3, тогда как при неузловой диффузной гиперпла-
зии таких мутаций обнаружено не  было  [19–22]. 
N. Sun et al. в своей работе при исследовании метаболи-
ческого фенотипа надпочечников у пациентов с односто-
ронним ПГА с  использованием масс-спектрометрии 
получили метаболический фенотип APCC, конвергент-
ный с аденомой [23]. По мнению авторов, это свидетель-
ствует о  возможной трансформации APCC в  альдо
стерон-продуцирующую аденому, что подтверждает 
гипотезу D. Armanini et al. о связи двусторонней гипер-
плазии и односторонней аденомы [11].

В ряде работ отмечена гистологическая неоднород-
ность альдостерон-продуцирующей аденомы: она может 
состоять преимущественно из клеток, подобных клеткам 
пучковой зоны, а также из небольшого количества мути-
рованных (гибридных) клеток, имеющих цитологические 
характеристики как клубочковой, так и  пучковой 
зоны [24]. В результате такая аденома может экспресси-
ровать не только ген CYP11B2, кодирующий синтез аль-
достеронсинтазы, но  и  гены CYP17A1  и  CYP11B1  для 
синтеза 17α-гидроксилазы и 11β-гидроксилазы соответ-
ственно, а  значит, иметь потенциальную способность 
к секреции кортизола [25–27].

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ 
ГИПЕРАЛЬДОСТЕРОНИЗМА

Рост частоты диагностики ПГА и  появление новых 
данных по наблюдению таких пациентов свидетельству-
ют, что гиперсекреция альдостерона при ПГА вне зави-
симости от  уровня АД имеет значимо более выражен-
ные поражения органов-мишеней, чаще и  в  большей 
степени сопровождается развитием тяжелых сердечно-
сосудистых осложнений по сравнению с лицами с эссен-
циальной АГ [28–30].

Как уже было сказано, основные эффекты альдосте-
рона осуществляются через МКР, которые являются 
транскрипционными регуляторами и опосредуют разно-
образные физиологические и  патофизиологические 
действия кортикостероидных гормонов во  многих тка-
нях  [31]. В  результате их активации повышается реаб-
сорбция натрия через эпителиальный натриевый канал 
одновременно с  экскрецией калия и  потерей ионов 
водорода. В результате повышается объем циркулирую-
щей крови и,  как следствие, уровень АД, развивается 
гипокалиемический метаболический алкалоз. 

ПГА способствует развитию и  прогрессированию 
сердечно-сосудистых осложнений  [32]. Хроническая 
активация МКР ассоциирована с  ремоделированием 
внеклеточного матрикса, ростом клеток и  фиброзом. 
Активация МКР запускает общий патофизиологический 
механизм формирования фиброза в  других органах 
и  тканях, таких как почки, печень, легкие и  кожа. 
Альдостерон сам по себе и в сочетании с высоким потре-
блением соли стимулирует экспрессию многих провос-
палительных и  профиброзных молекул  (эндотелин-1, 
ингибитор активатора плазминогена-1, фактор роста 
фибробластов, фибронектин и  коллаген I, III и  IV  типа), 
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вносит вклад в патофизиологию ремоделирования мио-
карда и церебральных сосудов, способствует развитию 
хронической сердечной недостаточности, усугубляет 
последствия ишемии головного мозга [33–36].

АГ – ведущий симптом ПГА, при этом она варьирует 
от умеренной до злокачественной (резистентной к стан-
дартной гипотензивной терапии). Наличие гипокалие-
мии при ПГА часто сопровождается нарушениями ней-
ромышечной проводимости и возбудимости, мышечной 
слабостью  (гипокалиемические параличи), парестезия-
ми, судорогами, брадикардией. Потеря калия, накопле-
ние натрия и воды могут привести к нарушению функ-
ции почечных канальцев и  концентрационной способ-
ности почек, развитию полиурии и никтурии. В результа-
те повреждения эпителия канальцев развивается межу-
точное воспаление и склероз интерстиция – так называ-
емая гипокалиемическая почка [28]. Однако такой клас-
сический вариант ПГА с  низким уровнем калия крови 
выявляется только у 9–37% пациентов [28, 37]. 

Помимо высокого сердечно-сосудистого риска, ПГА 
также ассоциирован с метаболическими нарушениями, 
у  пациентов чаще выявляются нарушения углеводного 
обмена, инсулинорезистентность, избыточная масса 
тела по  сравнению с  пациентами с  эссенциальной 
гипертензией  [29, 38]. Необходимо отметить, что свое
временно проведенное оперативное лечение приводит 
к  снижению риска прогрессирования осложнений. Так, 
T. Indra et al. и M. Briet et al. сообщают о регрессе нару-
шений метаболизма, а также уменьшении гипертрофии 
левого желудочка миокарда после адреналэктомии 
по поводу ПГА [39, 40].

Нарушение метаболизма глюкозы при ПГА может 
быть связано как с гипокалиемией, так и с механизмами 
воспаления и оксидативного стресса, воздействием аль-
достерона на  функциональную активность бета-клеток 
поджелудочной железы и  чувствительность перифери-
ческих тканей к инсулину [41].

Риск развития сердечно-сосудистых и  метаболиче-
ских осложнений может быть выше при сочетанной 
секреции альдостерона и  кортизола гетерогенной 
альдостерон-продуцирующей аденомой. G. Hanslik et al. 
на  основании собственного исследования и  данных 
немецкого регистра отмечают повышенный риск нару-
шения толерантности к  глюкозе, сахарного диабета 
и метаболического синдрома у пациентов с аденомами, 
секретирующими одновременно альдостерон и  корти-
зол [42]. Гиперпродукция кортизола затрудняет диагно-
стику, она ассоциирована с  риском надпочечниковой 
недостаточности после оперативного лечения даже 
у лиц с субклиническим гиперкортицизмом [43–45]. 

ЭТАПЫ ДИАГНОСТИКИ 
ПЕРВИЧНОГО ГИПЕРАЛЬДОСТЕРОНИЗМА 

Кроме пациентов с  классическими проявления-
ми  (сочетанием АГ и  гипокалиемии), скрининг на  ПГА 
должен проводиться среди групп риска, что значительно 
снижает вероятность несвоевременной диагностики ПГА 

и  позволяет своевременно оптимизировать лечение 
таких пациентов [46, 47]. К ним относятся пациенты: 

	■ с семейной формой АГ;
	■ рефрактерные к гипотензивной терапии;
	■ со снижением функционального состояния почек;
	■ предъявляющие жалобы на АГ в совокупности с мы-

шечной слабостью и парестезиями;
	■ со стабильно высоким уровнем АГ, зафиксированным 

трижды в разные дни и превышающим 150 мм рт. ст. (для 
систолического) и  (или) 100  мм  рт.  ст.  (для диастоли
ческого);

	■ с АД выше 140/90  мм  рт.  ст., с  гипертензией, устой-
чивой к  трем гипотензивным препаратам, включая мо-
чегонное средство, или поддающейся лечению  (АД 
140/90 мм рт. ст.) четырьмя или более гипотензивными 
препаратами;

	■ с АГ и инциденталомой надпочечника;
	■ с АГ и отягощенным семейным анамнезом по нали-

чию АГ или инсульта в молодом возрасте (до 40 лет);
	■ наличием ПГА у члена семьи 1-й степени родства;
	■ с АГ (АД > 140/90 мм рт. ст.) и ночным апноэ во сне.

Диагностику ПГА проводят в несколько этапов: 
1)	 скрининговые исследования; 
2)	 подтверждающий тест; 
3)	 определения формы ПГА для принятия решения 

по тактике лечения пациента. 
В  ходе скрининга исследуются показатели альдосте-

рона и  ренина плазмы, уровень калия. Было отмечено, 
что активно используемый ранее для скрининга показа-
тель ренин-ангиотензинового соотношения в  связи 
с  воздействием ряда факторов, влияющих на  РААС, 
и различиями в диагностических протоколах и методах 
исследования имел высокую вариабельность в  порого-
вых величинах и большое количество ложноположитель-
ных результатов [7, 29, 47–49]. В связи с этим для сниже-
ния ложноположительных результатов скрининга пред-
ложен упрощенный вариант диагностического алгоритма 
поиска ПГА, где для первичного теста предлагается 
использовать абсолютные величины альдостерона 
и  ренина с  cut-off для альдостерона более 
10  нг/дл  (100  пг/мл, 277  пмоль/л) и  активности ренина 
менее 1 нг/мл/ч (или прямого ренина ниже референсно-
го значения), без подсчета АРС [50, 51]. 

Перед проведением первичного теста необходимо 
оценить уровень калия в плазме крови и провести его 
коррекцию при гипокалиемии, не  требуется специаль-
ной низкосолевой диеты и  анализа получаемой паци-
ентом гипотензивной терапии. Забор крови проводится 
в утренние часы после пребывания пациента в верти-
кальном положении  (можно сидеть, стоять, ходить) 
не  менее 2  ч, в  положении сидя в  течение 5–15  мин 
непосредственно перед забором крови. При получении 
сомнительных результатов первичного теста (альдосте-
рон менее 10  нг/дл  (100  пг/мл, 277  пмоль/л) и  низко-
нормальный ренин) показано повторное проведение 
исследования с  коррекцией сопутствующей терапии 
в  пользу препаратов, минимально влияющих на  РААС. 
В  этом случае препараты антагонистов МКР, продукты 



27MEDITSINSKIY SOVET2023;17(16):23–31

Ar
te

ria
l h

yp
er

te
ns

io
n

из  корня лакрицы  (солодки) должны быть отменены 
за  4  нед. до  исследования, β-блокаторы, ингибиторы 
ангиотензин-превращающего фермента, блокаторы 
рецепторов ангиотензина II, петлевые диуретики, 
дигидропиридиновые блокаторы кальциевых каналов – 
за  2  нед. На  время проведения скрининга предпочти-
тельно использовать недигидропиридиновые блокато-
ры кальциевых каналов  (верапамил, дилтиазем) или 
α-1-блокаторы адренергических рецепторов  (доксазо-
зин), которые практически не влияют на РААС [46]. 

Если в ходе первичного теста был зарегистрирован 
базальный уровень альдостерона более 20  нг/мл 
(550  пмоль/л) при неопределяемом уровне ренина 
и  гипокалиемии, диагноз ПГА считается подтвержден-
ным  [50, 51]. В  этом случае дальнейшее проведение 
подтверждающего теста не показано. 

Во всех остальных случаях при положительном пер-
вичном тесте показано проведение одного  (или двух) 
вариантов подтверждающего теста: 

	■ с пероральной натриевой нагрузкой; 
	■ нагрузочный с физиологическим раствором; 
	■ супрессивный с флудрокортизоном (кортинеффом); 
	■ в  ряде работ также упоминается тест с  каптопри-

лом [46, 51, 52]. 
Подтверждающие тесты демонстрируют отсутствие 

подавления секреции альдостерона в ответ на введение 
препаратов, доказывая автономный характер его продук-
ции. Необходимо помнить, что тесты с натриевой нагруз-
кой противопоказаны при тяжелых формах АГ, хрониче-
ской почечной и  сердечной недостаточности, аритмии 
и тяжелой гипокалиемии. Интересно, что в исследовании 
T. Fukumoto et  al. при проведении подтверждающих 
тестов с каптоприлом и инфузией физиологического рас-
твора для диагностики ПГА было показано, что пациенты 
с одним положительным тестом имели клинически более 
мягкое течение ПГА, у них чаще было выявлено двусто-
роннее диффузное поражение надпочечников при про-
ведении селективного забора крови из надпочечниковых 
вен (95,5%; p < 0,01) по сравнению с пациентами, у кото-
рых оба теста были положительные (56,7%) [53].

Перед тем как приступить к топической диагностике 
ПГА, необходимо также исключить возможную сочетан-
ную с альдостероном гиперпродукцию кортизола, кото-
рая может повлиять на достоверность результатов селек-
тивного венозного забора крови  (СВЗК) при расчете 
коэффициента латерализации. Отсутствие подавления 
кортизола на фоне ночного подавляющего теста с 1 мг 
дексаметазона будет свидетельствовать в  пользу соче-
танной продукции стероидов. 

Также всем пациентам с манифестацией ПГA в воз-
расте до  20  лет, отягощенным сердечно-сосудистым 
анамнезом у  родственников в  молодом возрасте  (до 
40 лет) и (или) семейным анамнезом по ПГА необходимо 
проводить генетическое тестирование с целью исключе-
ния семейного псевдогиперальдостеронизма 1-го и 
3-го  типа, для этих целей соответственно проводят 
исследование химерного гена CYP11B1/CYP11B2 и мута-
ции в гене KCNJ5 [54].

После лабораторного подтверждения ПГА переходят 
к третьему этапу диагностики – установлению источни-
ка гиперпродукции альдостерона. От результатов инстру-
ментальных методов исследования будет зависеть даль-
нейшая тактика лечения пациента с ПГА. 

Ведущим методом инструментальной диагностики 
патологии надпочечников у взрослых пациентов являет-
ся компьютерная томография  (КТ). Часто измененные 
надпочечники могут быть выявлены случайно, так как 
попадают в зону сканирования при обследовании груд-
ной клетки и  брюшной полости. Метод КТ позволяет 
не  только выявить образования в  надпочечниках, 
но  и  оценить их морфологию  [55]. Альдостерон-
продуцирующая аденома на КТ чаще всего определяется 
в виде небольшого, до 1,5–2 см в диаметре, гиподенсно-
го объемного образования. В случае сочетанной продук-
ции альдостерона и  кортизола диаметр аденомы, как 
правило, превышает 2 см [26, 55, 56]. 

При нативной КТ аденома обычно представляет 
собой четко очерченное округлое или овальное обра-
зование, плотность которого не  превышает плотности 
нормальной ткани надпочечников  – до  +10  HU 
(Hounsfield Units – единицы Хаунсфилда) – из-за высо-
кого содержания жира  [57]. Для аденомы с  низким 
содержанием жира необходимо проведение КТ с кон-
трастным усилением для оценки абсолютного и относи-
тельного вымывания контрастного препарата. Для 
доброкачественных образований надпочечника, поми-
мо низкой плотности, также характерно быстрое вымы-
вание контрастного вещества  (абсолютное вымыва-
ние  больше 60% или относительное вымывание боль-
ше 40% через 15  мин после введения контрастного 
вещества) [58].

Альдостерон-продуцирующая карцинома в  боль-
шинстве случаев имеет размер более 4 см в диаметре 
и  признаки злокачественного характера опухоли: 
высокую плотность и низкое вымывание контрастного 
вещества  [59]. В  этом случае необходимо соотнести 
данные КТ с онкологическим анамнезом и рассмотреть 
вопрос о  проведении позитронно-эмиссионной томо-
графии с  КТ  (ПЭТ-КТ) с  18F-фтордезоксиглюкозой 
(18F- ФДГ), так как высока вероятность метастатическо-
го поражения  [60, 61]. Накопление ФДГ при ПЭТ-КТ 
позволяет дифференцировать злокачественные и 
доброкачественные образования в  надпочечнике, 
исключение могут составлять кортизол-продуцирующие 
аденомы, также способные довольно активно захваты-
вать ФДГ [62].

При ПГА на  фоне гиперплазии  (одно- и  двусторон-
ней) надпочечники могут визуализироваться как неиз-
мененными, так и с похожими на узловые образования 
участками очаговой гиперплазии, что может быть причи-
ной диагностической ошибки и  необоснованной адре-
налэктомии у таких пациентов. Это касается и обратной 
ситуации, когда микроаденомы в  надпочечниках могут 
быть не выявлены из-за малого размера [59].

Магнитно-резонансная томография  (МРТ) не  обла-
дает преимуществом перед КТ в  оценке форм ПГА. 
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Чувствительность МРТ для аденом с  низким содержа
нием жира и  плотностью больше 30  HU, а  также  
диагностическая точность вымывания контрастного 
вещества при МРТ ниже по сравнению с КТ [57, 63, 64]. 
МРТ может быть использована для дополнительной 
оценки образований надпочечников, выявленных 
с помощью других методов визуализации, для пациен-
тов с  аллергией на  йодсодержащий препарат, у  детей 
и беременных женщин.

Несмотря на  то  что КТ остается ведущим методом 
топической диагностики при ПГА и измерение плотно-
сти образований позволяет в  большинстве случаев 
дифференцировать морфологию образования, исполь-
зование порогового значения HU не  может считаться 
универсальным и  влиять на  выбор тактики ведения 
пациентов. Это связано с  тем, что значения HU могут 
иметь различия между томографами и зависят от мно-
гих факторов  (производителя, стажа работы аппарата 
и т. д.) [65, 66].

По этой причине, а  также ввиду того что информа-
тивность КТ в латерализации источника ПГА составляет 
около 57% [50], у пациентов, настроенных на оператив-
ное лечение, требуется проведение СВЗК при отсут-
ствии противопоказаний [67, 68]. Единственным исклю-
чением, когда нет необходимости проводить СВЗК, 
является визуализация одностороннего образования 
надпочечников у  пациента моложе 35  лет с  тяжелым 
течением ПГА  (сочетание спонтанной гипокалиемии 
с уровнем альдостерона более 30 нг/дл) [51, 69].

Существует три протокола для СВЗК: 
	■ нестимулируемый забор крови; 
	■ нестимулируемый забор крови в комбинации с кор-

тикотропинстимулированным забором крови  (болюс-
ное введение); 

	■ кортикотропинстимулированный забор крови при 
непрерывной капельной инфузии. 

В связи с отсутствием зарегистрированных препара-
тов адренокортикотропного гормона короткого дей-
ствия в  России единственным возможным протоколом 
проведения данной процедуры является нестимулиро-
ванный забор крови. В  ходе СВЗК на  первом этапе 
определяется селективность катетеризации по градиен-
ту кортизола между центральными венами надпочечни-
ка и образцом периферической крови, на втором этапе 
оценивается латерализация – соотношение концентра-
ций альдостерона на  доминантной стороне к  недоми-
нантной. У пациентов с риском тромбоэмболии целесо-
образно до и после процедуры применять гепарин.

При СВЗК без стимуляции оптимально провести 
одновременный забор крови из обеих надпочечниковых 
вен, в  этом случае уровень эндогенного адренокорти-
котропного гормона не будет значимо влиять на резуль-
таты забора, а  градиент по  кортизолу между венами 
надпочечников и  нижней полой веной будет считаться 
диагностическим при значении 1 : 3 и выше [51]. 

Полученный в  ходе СВЗК градиент латерализации 
более 2 будет указывать на одностороннюю продукцию 
альдостерона  [70, 71]. Важность СВЗК заключается 

в  том, что при подтвержденной односторонней гипер-
продукции альдостерона адреналэктомия способствует 
купированию избыточной продукции альдостерона 
и  развитию ремиссии или клиническому улучшению 
течения АГ. Протокол диагностики, включающий СВЗК, 
по  данным литературы также значительно сокращает 
расходы на  дальнейшее наблюдение и  лечение паци-
ентов  [72]. У  пациентов с  подтвержденной двусторон-
ней продукцией альдостерона, а также при отказе или 
невозможности хирургического лечения наиболее 
эффективным методом терапии будет прием препара-
тов – антагонистов МКР (спиронолактон, эплеренон). 

К сожалению, протокол СВЗК у пациентов с сочетан-
ной секрецией альдостерона и  кортизола не  может 
считаться надежным. Рассматривается возможность 
использования модифицированных вариантов прове-
дения СВЗК с  оценкой селективности по  плазменной 
концентрации альдостерона без коррекции по кортизо-
лу либо по  значению концентрации метилированных 
катехоламинов [56, 73].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Несмотря на то что полученные в ходе многочислен-
ных исследований данные позволили сформировать 
представление о  группах пациентов с  относительно 
более высокой распространенностью различных форм 
ПГА, скрининг даже в этих группах риска остается мало-
эффективным. Это связано как со сложностями проведе-
ния некоторых исследований, так и с малоинформиро-
ванностью терапевтов и врачей общей практики, в мень-
шей степени кардиологов об эндокринных причинах АГ 
и  тактике обследования таких пациентов. Необходимо 
помнить о  том, что ПГА является ведущей причиной 
эндокринной АГ. Особенно высока вероятность его 
выявления у лиц с плохо контролируемой АГ в совокуп-
ности с  нарушениями углеводного обмена, жалобами 
на  жажду, полиурию и  никтурию, мышечную слабость, 
парестезии, судороги. Несомненно, большим плюсом 
стало то, что в  настоящий момент в  плане подготовки 
к исследованию для проведения первичного скрининга 
достаточно провести только коррекцию гипокалиемии 
при ее наличии. При сомнительных результатах первич-
ного теста повторное исследование необходимо прово-
дить с оценкой и коррекцией антигипертензивной тера-
пии в пользу препаратов с минимальным воздействием 
на РААС. Проведение СВЗК в дополнение к результатам 
КТ необходимо всем настроенным на  оперативное 
лечение пациентам для уточнения латерализации про-
цесса. Подтверждение диагноза на ранних стадиях дает 
возможность как своевременно провести односторон-
нюю адреналэктомию и в ряде случаев полностью изле-
чить АГ, так и  назначить эффективную специфическую 
терапию, избежать развития осложнений и  улучшить 
качество жизни пациента.�

Поступила / Received 10.07.2023
Поступила после рецензирования / Revised 31.07.2023

Принята в печать / Accepted 10.08.2023



29MEDITSINSKIY SOVET2023;17(16):23–31

Ar
te

ria
l h

yp
er

te
ns

io
n

1.	 Муромцева ГА, Концевая АВ, Константинов ВВ, Артамонова ГВ, 
Гатагонова ТМ, Дупляков ДВ и др. Распространенность факторов 
риска неинфекционных заболеваний в российской популяции 
в 2012–2013 гг. результаты исследования ЭССЕ-РФ. 
Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2014;13(6):4–11. 
https://doi.org/10.15829/1728-8800-2014-6-4-11.  
Muromtseva GA, Kontsevaya AV, Konstantinov VV, Artamonova GV, 
Gatagonova TM, Duplyakov DV et al. The prevalence of non-infectious 
diseases risk factors in Russian population in 2012–2013 years. The 
results of ECVD-RF. Cardiovascular Therapy and Prevention. 2014;13(6):4–11. 
(In Russ.) https://doi.org/10.15829/1728-8800-2014-6-4-11. 

2.	 Концевая АВ, Шальнова СА, Драпкина ОМ. Исследование ЭССЕ-РФ: 
эпидемиология и укрепление общественного здоровья. 
Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2021;20(5):2987. 
https://doi.org/10.15829/1728-8800-2021-2987.  
Kontsevaya AV, Shalnova SA, Drapkina OM. ESSE-RF study: 
epidemiology and public health promotion. Cardiovascular 
Therapy and Prevention. 2021;20(5):2987. (In Russ.) https://doi.org/
10.15829/1728-8800-2021-2987. 

3.	 Rimoldi SF, Scherrer U, Messerli FH. Secondary arterial hypertension: 
when, who, and how to screen? Eur Heart J. 2014;35(19):1245–1254. 
https://doi.org/10.1093/eurheartj/eht534. 

4.	 Юкина МЮ, Трошина ЕА, Бельцевич ДГ, Платонова НМ. 
Вторичная (эндокринная) артериальная гипертензия: лекция для 
врачей. Альманах клинической медицины. 2016;44(4):501–512. 
https://doi.org/10.18786/2072-0505-2016-44-4-501-512.  
Yukina MYu, Troshina EA, Beltsevich DG, Platonova NM. Secondary 
(endocrine) hypertension: lecture. Almanac of Clinical Medicine. 
2016;44(4):501–512. (In Russ.) https://doi.org/10.18786/2072-0505-
2016-44-4-501-512. 

5.	 Rossi GP, Bisogni V, Rossitto G, Maiolino G, Cesari M, Zhu R, Seccia TM. 
Practice Recommendations for Diagnosis and Treatment of the Most 
Common Forms of Secondary Hypertension. High Blood Press Cardiovasc 
Prev. 2020;27(6):547–560. https://doi.org/10.1007/s40292-020-00415-9. 

6.	 Калягин АН, Белобородов ВА, Максикова ТМ. Симптоматическая 
артериальная гипертензия на фоне первичного гиперальдо
стеронизма. Артериальная гипертензия. 2017;23(3):224–230.  
https://doi.org/10.18705/1607-419X-2017-23-3-224-230.  
Kalyagin AN, Beloborodov VA, Maksikova TM. Symptomatic arterial 
hypertension associated with primary hyperaldosteronism. Arterial 
Hypertension. 2017;23(3):224–230. (In Russ.) https://doi.org/
10.18705/1607-419X-2017-23-3-224-230. 

7.	 Rossi GP, Bisogni V, Bacca AV, Belfiore A, Cesari M, Concistrè A et al. The 
2020 Italian Society of Arterial Hypertension (SIIA) practical guidelines 
for the management of primary aldosteronism. Int J Cardiol Hypertens. 
2020;5:100029. https://doi.org/10.1016/j.ijchy.2020.100029. 

8.	 Meng Z, Zhou L, Dai Z, Xu C, Qian G, Peng M et al. The Quality 
of Clinical Practice Guidelines and Consensuses on the Management 
of Primary Aldosteronism: A Critical Appraisal. Front Med (Lausanne). 
2020;7:136. https://doi.org/10.3389/fmed.2020.00136. 

9.	 Hundemer GL, Kline GA, Leung AA. How common is primary aldostero-
nism? Curr Opin Nephrol Hypertens. 2021;30(3):353–360. https://doi.org/
10.1097/MNH.0000000000000702. 

10.	Dutta RK, Söderkvist P, Gimm O. Genetics of primary hyperaldostero-
nism. Endocr Relat Cancer. 2016;23(10):R437–454. https://doi.org/
10.1530/ERC-16-0055. 

11.	Armanini D, Andrisani A, Donà G, Bordin L, Ambrosini G, Sabbadin C. 
Hypothesis on a relationship between hyperaldosteronism, inflamma-
tion, somatic mutations, and autoimmunity. J Clin Hypertens (Greenwich). 
2017;19(11):1060–1062. https://doi.org/10.1111/jch.13074. 

12.	Armanini D, Fiore C, Pellati D. Spontaneous resolution of idiopathic 
aldosteronism after long-term treatment with potassium canrenoate. 
Hypertension. 2007;50(4):e69–70. https://doi.org/10.1161/
HYPERTENSIONAHA.107.096925. 

13.	Nanba K, Rainey WE. Genetics in endocrinology: Impact of race and sex 
on genetic causes of aldosterone-producing adenomas. Eur J Endocrinol. 
2021;185(1):R1–R11. https://doi.org/10.1161/10.1530/EJE-21-0031. 

14.	 Fernandes-Rosa FL, Williams TA, Riester A, Steichen O, Beuschlein F, 
Boulkroun S et al. Genetic spectrum and clinical correlates of somatic muta-
tions in aldosterone-producing adenoma. Hypertension. 2014;64(2):354–361. 
https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.114.03419. 

15.	Azizan EA, Poulsen H, Tuluc P, Zhou J, Clausen MV, Lieb A et al. Somatic 
mutations in ATP1A1 and CACNA1D underlie a common subtype 
of adrenal hypertension. Nat Genet. 2013;45(9):1055–1060. https://doi.org/
10.1038/ng.2716. 

16.	Tauber P, Aichinger B, Christ C, Stindl J, Rhayem Y, Beuschlein F et al. 
Cellular Pathophysiology of an Adrenal Adenoma-Associated Mutant 
of the Plasma Membrane Ca(2+)-ATPase ATP2B3. Endocrinology. 
2016;157(6):2489–2499. https://doi.org/10.1210/en.2015-2029. 

17.	 Scholl UI. Genetics of Primary Aldosteronism. Hypertension. 2022;79(5): 
887–897. https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.121.16498. 

18.	Williams TA, Gomez-Sanchez CE, Rainey WE, Giordano TJ, Lam AK, 
Marker A, Mete O et al. International histopathology consensus for uni-
lateral primary aldosteronism. J Clin Endocrinol Metab. 2021;106:42–54. 
https://doi.org/10.1210/clinem/dgaa484. 

19.	Mulatero P, Burrello J, Williams TA, Monticone S. Primary Aldosteronism 
in the Elderly. J Clin Endocrinol Metab. 2020;105(7):dgaa206. https://doi.org/
10.1210/clinem/dgaa206. 

20.	Nishimoto K, Tomlins SA, Kuick R, Cani AK, Giordano TJ, Hovelson DH 
et al. Aldosterone-stimulating somatic gene mutations are common 
in normal adrenal glands. Proc Natl Acad Sci U S A. 2015;112:E4591–E4599. 
https://doi.org/10.1073/pnas.1505529112. 

21.	Yamazaki Y, Nakamura Y, Omata K, Ise K, Tezuka Y, Ono Y et al. 
Histopathological classification of cross-sectional image-negative 
hyperaldosteronism. J Clin Endocrinol Metab. 2017;102:1182–1192. 
https://doi.org/10.1210/jc.2016-2986. 

22.	Rhayem Y, Perez-Rivas LG, Dietz A, Bathon K, Gebhard C, Riester A et al. 
PRKACA somatic mutations are rare findings in aldosterone-producing 
adenomas. J Clin Endocrinol Metab. 2016;101:3010–3017. https://doi.org/
10.1210/jc.2016-1700. 

23.	Sun N, Meyer LS, Feuchtinger A, Kunzke T, Knösel T, Reincke M et al. 
Mass spectrometry imaging establishes 2 distinct metabolic pheno-
types of aldosterone-producing cell clusters in primary aldosteronism. 
Hypertension. 2020;75(3):634–644. https://doi.org/10.1161/
HYPERTENSIONAHA.119.14041. 

24.	Monticone S, Castellano I, Versace K, Lucatello B, Veglio F, Gomez-
Sanchez CE et al. Immunohistochemical, genetic and clinical characteri-
zation of sporadic aldosteroneproducing adenomas. Mol Cell Endocrinol. 
2015;411:146–154. https://doi.org/10.1016/j.mce.2015.04.022. 

25.	Tang L, Li X, Wang B, Ma X, Li H, Gao Y et al. Clinical Characteristics 
of Aldosterone- and Cortisol-Coproducing Adrenal Adenoma in Primary 
Aldosteronism. Int J Endocrinol. 2018:4920841. https://doi.org/
10.1155/2018/4920841. 

26.	Шифман БМ, Платонова НМ, Молашенко НВ, Трошина ЕА, 
Романова НЮ, Колесникова ГС. Опухоли надпочечника с сочетанной 
секрецией альдостерона и кортизола – непростая сумма знакомых 
слагаемых (обзор литературы). Проблемы эндокринологии. 
2019;65(2):113–123. https://doi.org/10.14341/probl10036.  
Shifman BM, Platonova NM, Molashenko NV, Troshina EA, 
Romanova NYu, Kolesnikova GS. Aldosterone- and cortisol-co-secreting 
adrenal tumors: an uneasy sum of well-known parts (review). Problems 
of Endocrinology. 2019;65(2):113–123. (In Russ.) https://doi.org/
10.14341/probl10036. 

27.	 Nakamura Y, Kitada M, Satoh F, Maekawa T, Morimoto R, Yamazaki Y 
et al. Intratumoral heterogeneity of steroidogenesis in aldosterone-
producing adenoma revealed by intensive double- and triple-
immunostaining for CYP11B2/B1 and CYP17. Mol Cell Endocrinol. 
2016;422:57–63. https://doi.org/10.1016/j.mce.2015.11.014. 

28.	Funder JW, Carey RM, Mantero F, Murad MH, Reincke M, Shibata H et al. 
The Management of Primary Aldosteronism: Case Detection, Diagnosis, 
and Treatment: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin 
Endocrinol Metab. 2016;101(5):1889–1916. https://doi.org/10.1210/
jc.2015-4061. 

29.	Monticone S, Burrello J, Tizzan D, Bertello C, Viola A, Buffolo F. 
Prevalence and Clinical Manifestations of Primary Aldosteronism 
Encountered in Primary Care Practic. J Am Coll Cardiol. 
2017;69(14):1811–1820. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2017.01.052. 

30.	Salvetti M, Paini A, Bertacchini F, Aggiusti C, Stassaldi D, Capellini S 
et al. Myocardial mechano-energetic efficiency in primary aldostero-
nism. J Hypertens. 2021;39(2):318–324. https://doi.org/10.1097/
HJH.0000000000002637. 

31.	Young MJ, Clyne CD. Mineralocorticoid receptor actions in cardiovascu-
lar development and disease. Essays Biochem. 2021;65(6):901–911. 
https://doi.org/10.1042/EBC20210006. 

32.	Monticone S, D’Ascenzo F, Moretti C, Williams TA, Veglio F, Gaita F, 
Mulatero P. Cardiovascular events and target organ damage in primary 
aldosteronism compared with essential hypertension: a systematic 
review and meta-analysis. Lancet Diabetes Endocrinol. 2018;6(1):41–50. 
https://doi.org/10.1016/S2213-8587(17)30319-4. 

33.	Zhou F, Wu T, Wang W, Cheng W, Wan S, Tian H et al. CMR-Verified 
Myocardial Fibrosis Is Associated With Subclinical Diastolic Dysfunction 
in Primary Aldosteronism Patients. Front Endocrinol (Lausanne). 
2021;12:672557. https://doi.org/10.3389/fendo.2021.672557. 

34.	Buonafine M, Bonnard B, Jaisser F. Mineralocorticoid Receptor and 
Cardiovascular Disease. Am J Hypertens. 2018;31(11):1165–1174. 
https://doi.org/10.1093/ajh/hpy120. 

35.	Redheuil A, Blanchard A, Pereira H, Raissouni Z, Lorthioir A, Soulat G 
et al. Aldosterone-Related Myocardial Extracellular Matrix Expansion 

Список литературы / References



30 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(16):23–31

Ар
те

ри
ал

ьн
ая

 г
ип

ер
те

нз
ия

in Hypertension in Humans: A Proof-of-Concept Study by Cardiac 
Magnetic Resonance. JACC Cardiovasc Imaging. 2020;13(10):2149–2159. 
https://doi.org/10.1016/j.jcmg.2020.06.026. 

36.	McCurley A, Jaffe IZ. Mineralocorticoid receptors in vascular function 
and disease. Mol Cell Endocrinol. 2012;350(2):256–265. https://doi.org/
10.1016/j.mce.2011.06.014. 

37.	 Rossi GP, Bernini G, Caliumi C, Desideri G, Fabris B, Ferri C et al. A pro-
spective study of the prevalence of primary aldosteronism 
in 1,125 hypertensive patients. J Am Coll Cardiol. 2006;48(11):2293–2300. 
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2006.07.059. 

38.	Apostolopoulou K, Künzel HE, Gerum S, Merkle K, Schulz S, Fischer E 
et al. Gender differences in anxiety and depressive symptoms 
in patients with primary hyperaldosteronism: a cross-sectional study. 
World J Biol Psychiatry. 2014;15(1):26–35. https://doi.org/10.3109/15622
975.2012.665480. 

39.	 Indra T, Holaj R, Štrauch B, Rosa J, Petrák O, Šomlóová Z, Widimský J Jr. 
Long-term effects of adrenalectomy or spironolactone on blood pres-
sure control and regression of left ventricle hypertrophy in patients 
with primary aldosteronism. J Renin Angiotensin Aldosterone Syst. 
2015;16(4):1109–1117. https://doi.org/10.1177/1470320314549220. 

40.	Briet M, Schiffrin EL. Vascular Actions of Aldosterone. J Vasc Res. 
2013;50(2):89–99. https://doi.org/10.1159/000345243. 

41.	 Jin HM, Zhou DC, Gu HF, Qiao QY, Fu SK, Liu XL, Pan Y. Antioxidant 
N-acetylcysteine protects pancreatic β-cells against aldosterone-
induced oxidative stress and apoptosis in female db/db mice and 
insulin-producing MIN6 cells. Endocrinology. 2013;154(11):4068–4077. 
https://doi.org/10.1210/en.2013-1115. 

42.	Hanslik G, Wallaschofski H, Dietz A, Riester A, Reincke M, Allolio B 
et al. Increased prevalence of diabetes mellitus and the metabolic 
syndrome in patients with primary aldosteronism of the German 
Conn’s Registry. Eur J Endocrinol. 2015;173(5):665–675. https://doi.org/
10.1530/EJE-15-0450. 

43.	Späth M, Korovkin S, Antke C, Anlauf M, Willenberg HS. Aldosterone- and 
cortisol-co-secreting adrenal tumors: the lost subtype of primary aldo-
steronism. Eur J Endocrinol. 2011;164(4):447–455. https://doi.
org/10.1530/EJE-10-1070. 

44.	Di Dalmazi G, Berr CM, Fassnacht M, Beuschlein F, Reincke M. Adrenal 
Function After Adrenalectomy for Subclinical Hypercortisolism and 
Cushing’s Syndrome: A Systematic Review of the Literature. J Clin 
Endocrinol Metab. 2014;99(8):2637–2645. https://doi.org/10.1210/
jc.2014-1401. 

45.	Goupil R, Wolley M, Ahmed AH, Gordon RD, Stowasser M. Does concomi-
tant autonomous adrenal cortisol overproduction have the potential to 
confound the interpretation of adrenal venous sampling in primary 
aldosteronism? Clin Endocrinol (Oxf ). 2015;83(4):456–461. https://doi.
org/10.1111/cen.12750. 

46.	Мельниченко ГА, Платонова НМ, Бельцевич ДГ, Юкина МЮ, 
Молашенко НВ, Трошина ЕА. Первичный гиперальдостеронизм: 
диагностика и лечение. Новый взгляд на проблему. По материалам 
Проекта клинических рекомендаций Российской ассоциации 
эндокринологов по диагностике и лечению первичного 
гиперальдостеронизма. Consilium Medicum. 2017;19(4):75–85. Режим 
доступа: https://consilium.orscience.ru/2075-1753/article/view/94823.  
Melnichenko GA, Platonova NM, Beltsevich DG, Yukina MYu, 
Molashenko NV, Troshina EA. Primary hyperaldosteronism: diagnosis and 
treatment. A new look at the problem. According to the materials 
of the Russian Association of Endocrinologists clinical guidelines 
for primary hyperaldosteronism diagnosis and treatment. Consilium 
Medicum. 2017;19(4):75–85. (In Russ.) Available at: https://consilium.
orscience.ru/2075-1753/article/view/94823. 

47.	 Чихладзе НМ. Первичный гиперальдостеронизм: показания для 
скрининга. Терапевтический архив. 2022;94(1):107–113. https://doi.org/
10.26442/00403660.2022.01.201324.  
Chikhladze NM. Primary hyperaldosteronism: indications for screening. 
Terapevticheskii Arkhiv. 2022;94(1):107–113. (In Russ.) https://doi.org/10.
26442/00403660.2022.01.201324. 

48.	Baguet JP, Steichen O, Mounier-Véhier C, Gosse P. SFE/SFHTA/AFCE con-
sensus on primary aldosteronism, part 1: Epidemiology of PA, who 
should be screened for sporadic PA? Ann Endocrinol (Paris). 
2016;77(3):187–191. https://doi.org/10.1016/j.ando.2016.01.006. 

49.	Käyser SC, Dekkers T, Groenewoud HJ, van der Wilt GJ, Carel Bakx J, van 
der Wel MC et al. Study heterogeneity and estimation of prevalence 
of primary aldosteronism: a systematic review and meta-regression 
analysis. J Clin Endocrinol Metab. 2016;101(7):2826–2835. https://doi.
org/10.1210/jc.2016-1472. 

50.	Young WF Jr. Diagnosis and treatment of primary aldosteronism: 
practical clinical perspectives. J Intern Med. 2019;285(2):126–148.  
https://doi.org/10.1111/joim.12831. 

51.	Янг У, Ладыгина ДО, Балутина ОВ, Бельцевич ДГ. Первичный 
гиперальдостеронизм: подход клиники Мэйо. Терапевтический архив. 
2020;92(10):83–87. https://doi.org/10.26442/00403660.2020.10.000754.  

Young W, Ladygina DO, Balutina OV, Beltsevich DG. Primary aldostero-
nism: The Mayo Clinic approach. Terapevticheskii Arkhiv. 2020;92(10): 
83–87. (In Russ.) https://doi.org/10.26442/00403660.2020.10.000754. 

52.	Титова ВВ, Кисляк ОА, Демидова ТЮ. Эндокринная артериальная 
гипертензия: причины развития, принципы диагностики и лечения. 
Лекция для врачей. FOCUS Эндокринология. 2021;(4):31–38. Режим 
доступа: https://endo-club.ru/upload/iblock/6d6/6d6bd2f-
513820c533978a6e7d1853925.pdf.  
Titova VV, Kislyak OA, Demidova TYu. Endocrine arterial hypertension: 
causes of development, principles of diagnosis and treatment. Lecture 
for doctors. FOCUS Endocrinology. 2021;(4):31–38. (In Russ.) Available at: 
https://endo-club.ru/upload/iblock/6d6/6d6bd2f513820c533978a6e
7d1853925.pdf.

53.	Fukumoto T, Umakoshi H, Ogata M, Yokomoto-Umakoshi M, Matsuda Y, 
Motoya M et al. Significance of Discordant Results Between Confirma
tory Tests in Diagnosis of Primary Aldosteronism. J Clin Endocrinol Metab. 
2021;106(2):e866–e874. https://doi.org/10.1210/clinem/dgaa812. 

54.	Tong A, Liu G, Wang F, Jiang J, Yan Z, Zhang D et al. A Novel Phenotype 
of Familial Hyperaldosteronism Type III: Concurrence of Aldosteronism 
and Cushing’s Syndrome. J Clin Endocrinol Metab. 2016;101(11):4290–4297. 
https://doi.org/10.1210/jc.2016-1504. 

55.	Корб ТА, Чернина ВЮ, Блохин ИА, Алешина ОО, Воронцов АВ,  
Морозов СП, Гомболевский ВА. Визуализация надпочечников: в норме 
и при патологии (обзор литературы). Проблемы эндокринологии. 
2021;67(3):26–36. https://doi.org/10.14341/probl12752.  
Korb TA, Chernina VYu, Blokhin IA, Aleshina OO, Vorontsov AV, 
Morozov SP, Gombolevskiy VA. Adrenal imaging: anatomy and patholo-
gy (literature review). Problems of Endocrinology. 2021;67(3):26–36. 
(In Russ.) https://doi.org/10.14341/probl12752. 

56.	Kishino M, Yoshimoto T, Nakadate M, Katada Y, Kanda E, Nakaminato S 
et al. Optimization of left adrenal vein sampling in primary aldostero-
nism: Coping with asymmetrical cortisol secretion. Endocr J. 
2017;64(3):347–355. https://doi.org/10.1507/endocrj.EJ16-0433. 

57.	 Seo JM, Park BK, Park SY, Kim CK. Characterization of lipid-poor adrenal 
adenoma: chemical-shift MRI and washout CT. AJR Am J Roentgenol. 
2014;202(5):1043–1050. https://doi.org/10.2214/AJR.13.11389. 

58.	 Johnson PT, Horton KM, Fishman EK. Adrenal mass imaging with multi-
detector CT: pathologic conditions, pearls, and pitfalls. Radiographics. 
2009;29(5):1333–1351. https://doi.org/10.1148/rg.295095027. 

59.	Young WF Jr. Conventional imaging in adrenocortical carcinoma: update 
and perspectives. Horm Cancer. 2011;2(6):341–347. https://doi.org/
10.1007/s12672-011-0089-z. 

60.	Mayo-Smith WW, Song JH, Boland GL, Francis IR, Israel GM, Mazzaglia PJ 
et al. Management of Incidental Adrenal Masses: A White Paper of the 
ACR Incidental Findings Committee. J Am Coll Radiol. 2017;14(8):1038–
1044. https://doi.org/10.1016/j.jacr.2017.05.001. 

61.	Patel D, Gara SK, Ellis RJ, Boufraqech M, Nilubol N, Millo C et al. FDG 
PET/CT Scan and Functional Adrenal Tumors: A Pilot Study for 
Lateralization. World J Surg. 2016;40(3):683–689. https://doi.org/
10.1007/s00268-015-3242-y. 

62.	Akkuş G, Güney IB, Ok F, Evran M, Izol V, Erdoğan Ş et al. Diagnostic effi-
cacy of 18F-FDG PET/CT in patients with adrenal incidentaloma. Endocr 
Connect. 2019;8(7):838–845. https://doi.org/10.1530/EC-19-0204. 

63.	Haider MA, Ghai S, Jhaveri K, Lockwood G. Chemical shift MR 
imaging of hyperattenuating (>10 HU) adrenal masses: does it still 
have a role? Radiology. 2004;231(3):711–716. https://doi.org/10.1148/
radiol.2313030676. 

64.	Albano D, Agnello F, Midiri F, Pecoraro G, Bruno A, Alongi P et al. 
Imaging features of adrenal masses. Insights Imaging. 2019;10(1):1. 
https://doi.org/10.1186/s13244-019-0688-8. 

65.	Sande EP, Martinsen AC, Hole EO, Olerud HM. Interphantom and inter-
scanner variations for Hounsfield units – establishment of reference 
values for HU in a commercial QA phantom. Phys Med Biol. 
2010;55(17):5123–5135. https://doi.org/10.1088/0031-9155/55/17/015. 

66.	Stadler A, Schima W, Prager G, Homolka P, Heinz G, Saini S et al. CT den-
sity measurements for characterization of adrenal tumors ex vivo: vari-
ability among three CT scanners. AJR Am J Roentgenol. 2004;182(3):671–675. 
https://doi.org/10.2214/ajr.182.3.1820671. 

67.	 Williams TA, Burrello J, Sechi LA, Fardella CE, Matrozova J, Adolf C et al. 
Computed tomography and adrenal venous sampling in the diagnosis 
of unilateral primary aldosteronism. Hypertension. 2018;72(3):641–649. 
https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.118.11382. 

68.	Gkaniatsa E, Sakinis A, Palmér M, Muth A, Trimpou P, Ragnarsson O. 
Adrenal Venous Sampling in Young Patients with Primary 
Aldosteronism. Extravagance or Irreplaceable? J Clin Endocrinol Metab. 
2021;106(5):e2087–e2095. https://doi.org/10.1210/clinem/dgab047. 

69.	Lim V, Guo Q, Grant CS, Thompson GB, Richards ML, Farley DR, 
Young WF Jr. Accuracy of adrenal imaging and adrenal venous sampling 
in predicting surgical cure of primary aldosteronism. J Clin Endocrinol 
Metab. 2014;99(8):2712–2719. https://doi.org/10.1210/jc.2013-4146. 



31MEDITSINSKIY SOVET2023;17(16):23–31

Ar
te

ria
l h

yp
er

te
ns

io
n

70.	Rossi GP, Auchus RJ, Brown M, Lenders JW, Naruse M, Plouin PF 
et al. An expert consensus statement on use of adrenal vein sam-
pling for the subtyping of primary aldosteronism. Hypertension. 
2014;63(1):151–160. https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA. 
113.02097. 

71.	Webb R, Mathur A, Chang R, Baid S, Nilubol N, Libutti SK et al. What is 
the best criterion for the interpretation of adrenal vein sample results 
in patients with primary hyperaldosteronism? Ann Surg Oncol. 
2012;19(6):1881–1886. https://doi.org/10.1245/s10434-011-2121-5. 

72.	Arjani S, Bostonian TJ, Prasath V, Quinn PL, Chokshi RJ. Cost-
effectiveness of adrenal vein sampling- vs computed tomography-
guided adrenalectomy for unilateral adrenaloma in primary aldostero-
nism. J Endocrinol Invest. 2022;45(10):1899–1908. https://doi.org/
10.1007/s40618-022-01821-7. 

73.	Goupil R, Wolley M, Ungerer J, McWhinney B, Mukai K, Naruse M et al. 
Use of plasma metanephrine to aid adrenal venous sampling in com-
bined aldosterone and cortisol over-secretion. Endocrinol Diabetes 
Metab Case Rep. 2015:150075. https://doi.org/10.1530/EDM-15-0075. 

Вклад авторов:
Концепция статьи – Л.А. Шаронова, С.В. Булгакова
Написание текста – Л.А. Шаронова, С.В. Булгакова
Обзор литературы – Ю.А. Долгих, О.В. Косарева
Анализ материала – Л.А. Шаронова, С.В. Булгакова

Contribution of authors:
Concept of the article – Lyudmila A. Sharonova, Svetlana V. Bulgakova
Text development – Lyudmila A. Sharonova, Svetlana V. Bulgakova
Literature review – Yulia A. Dolgikh, Olga V. Kosareva
Material analysis – Lyudmila A. Sharonova, Svetlana V. Bulgakova

Информация об авторах:
Шаронова Людмила Александровна, к.м.н., доцент кафедры эндокринологии и гериатрии, Самарский государственный медицинский уни-
верситет; 443099, Россия, Самара, ул. Чапаевская, д. 89; l.a.sharonova@samsmu.ru
Булгакова Светлана Викторовна, д.м.н., доцент, заведующий кафедрой эндокринологии и гериатрии, Самарский государственный меди-
цинский университет; 443099, Россия, Самара, ул. Чапаевская, д. 89; osteoporosis63@gmail.com
Долгих Юлия Александровна, к.м.н., ассистент кафедры эндокринологии и гериатрии, Самарский государственный медицинский универ-
ситет; 443099, Россия, Самара, ул. Чапаевская, д. 89; yu.a.dolgikh@samsmu.ru
Косарева Ольга Владиславовна, к.м.н., доцент кафедры эндокринологии и гериатрии, Самарский государственный медицинский универ-
ситет; 443099, Россия, Самара, ул. Чапаевская, д. 89; o.v.kosareva@samsmu.ru 

Information about the authors:
Lyudmila A. Sharonova, Cand. Sci. (Med.), Associate Professor of the Department of Endocrinology and Geriatrics, Samara State Medical Univer-
sity; 89, Chapaevskaya St., Samara, 443099, Russia; l.a.sharonova@samsmu.ru
Svetlana V. Bulgakova, Dr. Sci. (Med.), Associate Professor, Head of the Department of Endocrinology and Geriatrics, Samara State Medical Uni-
versity; 89, Chapaevskaya St., Samara, 443099, Russia; osteoporosis63@gmail.com
Yulia A. Dolgikh, Cand. Sci.  (Med.), Assistant of  the Department of Endocrinology and Geriatrics, Samara State Medical University; 89, Cha-
paevskaya St., Samara, 443099, Russia; yu.a.dolgikh@samsmu.ru
Olga V. Kosareva, Cand. Sci. (Med.), Associate Professor of the Department of Endocrinology and Geriatrics, Samara State Medical University; 
89, Chapaevskaya St., Samara, 443099, Russia; o.v.kosareva@samsmu.ru



33MEDITSINSKIY SOVET2023;17(16):33–40

D
ys

lip
id

em
ia

Обзорная статья / Review article

Изменение представлений о роли  
комбинированной терапии статином и фибратом 
у пациентов с гипертриглицеридемией
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Резюме 
Статья посвящена современной тактике снижения концентрации триглицеридов (ТГ) в крови. Необходимость обсуждения 
показаний к использованию гиполипидемической терапии у пациентов с гипертриглицеридемией обусловлена появле-
нием новой доказательной информации. В  статье приводятся данные о  связи повышенной концентрации ТГ в  крови 
с риском развития осложнений сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), а также панкреатита. Рассматриваются механиз-
мы метаболизма ТГ, которые могут обусловливать связь между повышенным уровнем ТГ в крови и риском развития ослож-
нений ССЗ. Обсуждаются результаты крупных рандомизированных клинических исследований, в  том числе недавно 
завершенных, на  которых основываются современные клинические рекомендации по  использованию препаратов, 
снижающих концентрацию ТГ. Рассматриваются показания к использованию фибратов у пациентов с повышенным уров-
нем ТГ в  крови в  различных клинических ситуациях. В  статье подчеркивается, что в  настоящее время в  Российской 
Федерации недоступен препарат эфира икозапента, который в соответствии с последними вариантами международных 
рекомендаций считается препаратом первого ряда для снижения риска развития осложнений ССЗ у пациентов с установ-
ленным диагнозом ССЗ (т. е. с целью вторичной профилактики). В такой ситуации в нашей стране значение фенофибрата 
как средства для снижения концентарции ТГ в крови может оставаться достаточно высоким, в том числе и при вторичной 
профилактике осложнений ССЗ. Появление на фармацевтическом рынке Российской Федерации комбинированного пре-
парата, содержащего розувастатин и фенофибрат, позволит повысить приверженность терапии при необходимости добав-
ления фибрата к статину.

Ключевые слова: триглицериды, фенофибрат, сердечно-сосудистые заболевания, остаточный риск, первичная профилак-
тика, вторичная профилактика, панкреатит
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Changing perceptions about the role  
of combination therapy with statin and fibrate 
in patients with hypertriglyceridemia
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Abstract  
The article discusses the modern therapeutic approach to lowering blood triglyceride levels. The need to consider indications 
for the use of lipid-lowering therapy in patients with hypertriglyceridemia is caused by the emergence of new evidence-based 
information. The article describes how elevated blood TG levels are associated with the risk of developing cardiovascular (CV) 
complications, as well as pancreatitis. The mechanisms of TG metabolism that may regulate the relationship between elevat-
ed blood TG levels and the risk of developing CV complications are considered. The findings of large randomized clinical 
trials, including recent ones, which laid the foundation for the current clinical guidelines for the use of drugs to lower tri-
glycerides levels, are discussed. Indications for fibrate therapy in patients with elevated blood TG levels in various clinical 
situations are considered. The article emphasizes that the icosapent ethyl ester drug is not currently available in the Russian 
Federation. According to the latest versions of international guidelines, it is considered a first-line drug to reduce the risk 
of developing CV complications in patients with an established diagnosis of CVD (i.e. for the purpose of secondary preven-
tion). In this context, the significance of fenofibrate as a drug to lower blood triglyceride levels, specifically in secondary 
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ВВЕДЕНИЕ

Классификация гипертириглицеридемии по  уровню 
триглицеридов в крови

Гипертриглицеридемия  (ГТГ) может быть определена 
как концентарция триглицеридов  (ТГ) в  крови натощак, 
которая превышает 95-й  процентиль, для лиц соответ-
ствующего возраста и пола в популяции [1]. Группы экс-
пертов произвольно выбрали определенные концентра-
ции ТГ в крови натощак для оценки тяжести ГТГ. В соот-
ветствии с  такой градацией уровень ТГ, превышающий 
1,7 ммоль/л, считается патологическим. При уровне 1,7–
2,3 ммоль/л ГТГ считается слабовыраженной, при уровне 
2,3–5,5  – умеренной, 5,5–10  – тяжелой и  более 10  – 
очень тяжелой. Крайне выраженной считают ГТГ при 
концентрации ТГ в крови, которая превышает 20 ммоль/л.

Примерно у  30% взрослых лиц имеется слабовыра-
женная или умеренная ГТГ, но ее тяжелые формы встре-
чаются лишь в 1–2% случаев  [2, 3]. У пациентов с коро-
нарной болезнью сердца, включая принимающих стати-
ны, частота слабо или умеренно выраженной ГТГ превы-
шает 30%. В таких случаях ГТГ может быть как при низком 
уровне холестерина  (ХС) липопротеинов  (ЛП) низкой 
плотности  (ЛПНП), так и при его отсутствии  [2, 4]. Более 
того, распространенность ГТГ у  пациентов с  сахарным 
диабетом (СД) достигает почти 50% [4, 5].

Связь между концентрацией триглицеридов и  оста-
точным риском развития осложнений сердечно-сосудистых 
заболеваний 

Известно о наличии сильной связи между дислипи-
демией, характеризующейся повышенным уровнем ХС 
ЛПНП и  ТГ, а  также низким уровнем ХС ЛП высокой 
плотности  (ЛПВП), с одной стороны, и риском развития 
сердечно-сосудистых заболеваний  (ССЗ), обусловлен-
ных атеросклерозом (ССЗОА), – с другой [6]. Повышенный 
уровень ХС ЛПНП относится к  причинным факторам 
развития коронарной болезни сердца. Результаты мета-
анализа 21 рандомизированного клинического исследо-
вания (РКИ) по оценке эффектов применения гиполипи-
демической терапии, в  которые были включены 
184  012  пациентов, свидетельствовали о  линейной 
связи между достигнутой концентрацией ХС ЛПНП 
и  риском развития тяжелых осложнений ССЗ, т.  е. чем 
ниже был уровень ХС ЛПНП, тем меньше был такой 
риск [7]. Более того, было отмечено увеличение преиму-
ществ снижения уровня ХС ЛПНП при увеличении про-
должительности периода, в  течение которого 

сохранялась достигнутая более низкая концентрация ХС 
ЛПНП. В то же время, несмотря на снижение уровня ХС 
ЛПНП с помощью статинов, эзетимиба (а также их соче-
танного применения) и  (или) ингибиторов фермента 
пропротеин конвертазы субтилизин/кексин 9-го типа, 
по  данным соответствующих РКИ по  оценке эффектов 
такой терапии, имеется существенный остаточный риск 
развития осложнений ССЗОА. Такой остаточный риск 
связывали либо с недостаточным снижением уровня ХС 
ЛПНП, либо с  низким уровнем ХС ЛПВП и  (или) повы-
шенным уровнем ТГ  [8], а  также с  действием такого 
нелипидного фактора, как хроническое воспаление 
в атеросклеротической бляшке [6]. 

По данным, полученным в ходе выполнения известно-
го обсервационного исследования PESA, у лиц с низким 
или умеренным риском развития осложнений ССЗ ГТГ 
была статистически значимо связана с наличием субкли-
нического атеросклероза и  воспаления в  сосудах  [9]. 
О сходных данных сообщалось и у пациентов с нормаль-
ным уровнем ХС ЛПНП. Более того, авторы относительно 
недавно опубликованного систематического обзора, 
посвященного оценке риска, связанного с  повышенной 
концентрацией ТГ в крови, предлагают считать такой уро-
вень ТГ маркером повышенного риска развития осложне-
ний ССЗ, а  также считают вероятным преимущество 
интенсификации гиполипидемической терапии у пациен-
тов с  высокой концентрацией ТГ в  крови  [10]. В  то  же 
время неизвестно, может ли на уровень ТГ в крови рас-
пространяться известная тактика «чем ниже, тем лучше», 
принятая многими экспертами для уровня ХС ЛПНП. 

БИОХИМИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ 
ТРИГЛИЦЕРИДОВ

Известно, что ГТГ может быть вызвана повышением 
образования ТГ, изменением трансформации и  катабо-
лизма ЛП с  высоким содержание ТГ  (ЛПВСТГ), а  также 
сниженным клиренсом ТГ [6]. Источник ТГ в крови пред-
ставлен разными липидами. В связи с неполярными свой
ствами ТГ они нерастворимы в крови, что обусловливает 
их преимущественный транспорт в  организме за  счет 
образования ЛП. Количество ТГ во  многом определяет 
плотность частиц ЛП, так что чем выше содержание ТГ, 
тем ниже плотности ЛП [6]. 

В клинической биохимии вначале оценивают общую 
концентрацию ХС и  ТГ. Поскольку большая часть ХС 
в  крови транспортируется в  составе ЛПНП, имеется 

prevention of CV complications, can remain quite high in our country. The appearance of a rosuvastatin and fenofibrate 
combination drug on the pharmaceutical market of the Russian Federation will increase adherence to the therapy, if a fibrate 
is required to be added to statin therapy.

Keywords: triglycerides, fenofibrate, cardiovascular disease, residual risk, primary prevention, secondary prevention, pancreatitis
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сильная связь между концентрацией общего ХС в крови 
и  уровнем ХС ЛПНП. В последующем усовершенствова-
ние методов оценки концентрации ХС ЛПНП позволило 
установить, что повышенную концентрацию ХС ЛПНП 
следует рассматривать как причинный фактор развития 
ССЗОА. В то же время следует учитывать, что при оценке 
натощак уровень общего ХС в крови отражает суммарное 
содержание ТГ в ЛП очень низкой плотности (ЛПОНП), ЛП 
промежуточной плотности  (ЛППП) и  ЛПНП  [6]. Следо
вательно, повышенная концентрация ТГ в  крови может 
быть обусловлена чрезмерным содержанием ТГ в любых 
перечисленных частицах ЛП. 

Аполипопротеин В (Апо-В) представляет собой моно-
молекулярный компонент ЛПОНП, ЛППП и ЛПНП. Таким 
образом, Апо-В отражает уровень в крови как ЛПВСТГ, так 
и  ЛПНП, предоставляя информацию об  общем количе-
стве частиц независимо от  содержания в  них ТГ. 
Хиломикроны в  физиологических условиях выявляются 
в крови только после приема пищи.

Концентрация ЛП в  крови регулируется за  счет их 
удаления из  крови путем захвата, осуществляемого 
рецепторами ЛПНП, а также другими механизмами [11]. 
В  отличие от  такого механизма элиминации ЛПНП, ТГ, 
содержащиеся в хиломикронах и поступающие из кишеч-
ника, как и ТГ в составе ЛПОНП, которые секретируются 
в  печени, подвергаются гидролизу преимущественно 
за счет фермента липопротеинлипазы в скелетных мыш-
цах и  жировой ткани, а  также печеночной липазы, что 
приводит к  высвобождению жирных кислот, которые 
окисляются в клетках различных типов и хранятся в жиро-
вой ткани [12].

ЛПВСТГ представляют собой наиболее крупные части-
цы (при оценке натощак) и характеризуются очень высо-
кой гетерогенностью, отличаясь по  размеру, плотности, 
составу и связи с определенным риском развития ослож-
нений ССЗ [13]. Ремнантные ЛПВСТГ удаляются из крово-
тока за счет захвата рецепторами ЛПНП, а также с помо-
щью белка, подобного рецептору ЛПНП, и  гепарансуль-
фатных протеогликанов  [14]. Таким образом, 

концентрация ТГ в крови во многом зависит от фермент-
ных гидролитических путей, а  измерение уровня ТГ 
в крови в целом отражает те ТГ, которые транспортируют-
ся ЛП, относящимися к разным классам [6].

СОВРЕМЕННАЯ ТАКТИКА КОРРЕКЦИИ 
ГИПЕРТРИГЛИЦЕРИДЕМИИ

В соответствии с мнением экспертов, как изменение 
состава пищи, так и физические упражнения могут суще-
ственно снизить концентрацию ТГ. В частности, в евро-
пейских рекомендациях по тактике лечения дислипиде-
мии в  качестве обязательных подходов к  лечению ГТГ 
указано снижение избыточной массы тела, чрезмерного 
потребления алкоголя, а  также количества потребляе-
мых с  пищей углеводов и  увеличение повседневной 
физической активности [15]. В целом сочетанное приме-
нение таких нелекарственных методов позволяет сни-
зить концентрацию ТГ почти на 60%  [1]. Следует отме-
тить, что такие вмешательства влияют и на другие фак-
торы риска развития осложнений ССЗОА, а  не  только 
на  снижение концентрации ТГ, так что положительное 
влияние на  риск развития осложнений ССЗ будет 
не  только за  счет снижения уровня ТГ в  крови. Кратко 
рекомендуемые в настоящее время подходы к лечению 
пациентов с ГТГ представлены на рисунке.

В соответствии с клиническим рекомендациями раз-
ных групп экспертов и профессиональных обществ при-
менение фибратов однозначно считается тактикой пер-
вого ряда у пациентов с очень тяжелой ГТГ (хиломикро-
немия), которая считается фактором риска развития 
панкреатита  [3, 4, 16–18]. Такое  же мнение отражено 
и  в  европейских рекомендациях по  тактике лечения 
дислипидемий 2019 г. [15]. В то же время мнение экспер-
тов о роли фибратов для профилактики осложнений ССЗ 
у  пациентов с  повышенным уровнем ТГ не  столь одно-
значно. При высоком риске развития осложнений ССЗ 
и концентрации ТГ в диапазоне 1,7–5,6 ммоль/л, несмо-
тря на  прием статинов, считается обоснованным  (класс 

 Рисунок. Тактика снижения уровня триглицеридов при гипертриглицеридемии
 Figure. Approaches to lowering triglyceride levels in hypertriglyceridemia 

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ССЗОА – сердечно-сосудистые заболевания, обусловленные атеросклерозом; ТГ – триглицерид; ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности. 

Помните, что снижение концентрации ХС ЛПНП остается тактикой первого ряда 
для профилактики развития осложнений ССЗОА 

Гипертриглицеридемия

Диетотерапия и физические упражнения

Низкий риск осложнений ССЗ 
и первичная профилактика > 2,3 мммоль/л

Учитывайте применение фибратов

Высокий риск осложнений ССЗ 
или вторичная профилактика (при ТГ > 1,7 ммоль/л)

Применяйте эфир икозапента
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рекомендаций IIa, уровень доказательности B) примене-
ние омега-3 полиненасыщенных кислот (эфир икозапен-
та1  (ЭИ) по  2  г 2  раза в  день) в  сочетании со  стати-
ном [15]. Такое мнение основано на результатах крупно-
го РКИ REDUCE-IT  (Reduction of  Cardiovascular Events 
with Icosapent Ethyl Intervention Trial) [19], которые сви-
детельствуют о том, что у лиц с повышенной концентра-
цией ТГ в крови, несмотря на прием статинов, риск раз-
вития осложнений, обусловленных ишемией, включая 
смерть от осложнений ССЗ, при приеме ЭИ по 2 г 2 раза 
в день был статистически значимо меньше, чем при при-
еме плацебо. В ходе выполнения такого РКИ в течение 
1  года концентрация ТГ в  крови умеренно снижалась 
в  группе ЭИ на  18,3%  (0,44  ммоль/л) и  повышалась 
на  2,2%  (на 0,05  ммоль/л) в  группе плацебо. В  то  же 
время убедительность данных о  влиянии приема ЭИ 
на риск развития осложнений ССЗ подвергалась сомне-
нию, так как за  счет эффектов минерального масла 
в  капсуле плацебо  (с целью имитации ЭИ) снижалась 
биодоступности статинов, что сопровождалось увеличе-
нием концентрации ХС ЛПНП. Медиана увеличения кон-
центрации ХС ЛПНП в группах ЭИ и плацебо достигала 
3,1 и 10,2% соответственно (увеличение на 0,05 и 0,18% 
ммоль/л соответственно), т. е. в группе ЭИ концентрация 
ХС ЛПНП увеличивалась на 6,6% меньше, чем в  группе 
плацебо (p < 0,001).

В тех случаях когда при проведении первичной про-
филактики достигнут целевой уровень ХС ЛПНП, 
но  сохраняется повышенная концентрация ТГ  (более 
2,3  ммоль/л), можно учитывать применение фибра-
тов (в частности, фенофибрата) в сочетании со статина-
ми (класс рекомендаций IIb, уровень доказательности С). 
Такие рекомендации основаны на  результатах РКИ, 
в  ходе выполнения которых были получены данные 
о том, что применение фенофибрата приводит к сниже-
нию риска выполнения реваскуляризации миокарда 
и ампутации конечностей, а также замедляет прогресси-
рование диабетической ретинопатии  [20, 21]. Следует, 
однако, отметить, что такие исходы в обоих РКИ не были 
включены в  основной комбинированный показатель. 
Более того, результаты длительного наблюдения за 
участниками исследования ACCORD  (ACCORDION study) 
свидетельствовали о  снижении смертности пациентов, 
которые в исходном исследовании были рандомизиро-
ваны в группу приема фенофибрата (при его сочетании 
со статином; стандартизованное отношение риска 0,65, 
95% доверительный интервал 0,45–0,94; p = 0,02)  [22]. 
Такие данные позволяют предположить, что для оценки 
позитивного влияния приема фибратов на риск разви-
тия осложнений ССЗ у пациентов с атерогенной дисли-
пидемией необходим более длительный период наблю-
дения, а также сочетание фибратов со статинами [6]. 

На основании результатов исследования ACCORDION, 
а  также нескольких дополнительных анализов данных 
об участниках РКИ польские эксперты в 2021 г. повыси-
ли класс рекомендаций до  IIa  (уровень доказательно-
сти  В) для профилактики осложнений ССЗ с  помощью 
1 Лекарственный препарат не зарегистрирован в Российской Федерации.

фибратов у пациентов с высоким риском развития таких 
осложнений  [23]. Следует, однако, отметить, что сниже-
ние концентрации ХС ЛПНП остается главной целью 
терапии, направленной на снижение риска осложнений 
ССЗ как при первичной, так и при вторичной профилак-
тике их развития, а лечение ГТГ следует рассматривать 
в качестве следующего этапа терапии [24].

Такая тактика отражена и в клинических рекоменда-
циях Министерства здравоохранения Российской 
Федерации по  лечению пациентов с  нарушениями 
липидного обмена, в соответствии с которыми примене-
ние комбинированной терапии статином и фенофибра-
том показано при уровне ТГ более 2,3 ммоль/л, несмотря 
на  прием ингибиторов 3-гидрокси-3-метилглутарил 
коэнзим А-редуктазы  [25]. В  таких случаях к  лечению 
рекомендовано добавить фенофибрат  (предпочтитель-
но в  виде комбинированного препарата, содержащего 
розувастатин и  фенофибрат  (недавно такой препарат 
зарегистрирован в нашей стране)), или препарат омега- 3 
ПНЖК в дозе до 2 г 2 раза в день.

Несмотря на  то что применение фибратов для сни-
жения риска развития осложнений ССЗ при повышен-
ном уровне ТГ считается обоснованным только с целью 
первичной профилактики, в  Российской Федерации 
и  некоторых других странах в  связи с  отсутствием ЭИ 
использование фибратов в сочетании со статинами для 
снижения риска развития осложнений ССЗ при ТГ может 
быть более обоснованным у достаточно широкого круга 
пациентов с ГТГ. 

Влияние результатов исследования PROMINENT на 
представления о выборе определенного фибрата с целью 
снижения концентрации триглицеридов

Пемафибрат2 представляет собой селективный моду-
лятор PPARα-рецепторов [26, 27]. Результаты международ-
ного многоцентрового двойного слепого плацебо-
контролируемого РКИ III фазы PROMINENT  (Pemafibrate 
to Reduce Cardiovascular Outcomes by Reducing 
Triglycerides in Patients with Diabetes) [28] было выполне-
но с целью оценки эффективности применения пемафи-
брата – более мощного фибрата по сравнению с фенофи-
братом – на частоту развития и рецидивирования ослож-
нений ССЗОА у пациентов с высоким уровнем ТГ в крови 
(2,26– 5,6  ммоль/л) и  низкой концентрацией ХС ЛПВП 
(1,0  ммоль/л и  менее). Пемафибрат применялся по 
0,2 мг/ сут в сочетании со статинами. В исследование были 
включены 10 497 пациентов, а медиана продолжительно-
сти наблюдения за ними достигала 3,4 года. Прием пемо-
фибрата по  сравнению с  применением плацебо снижал 
концентрацию ТГ в крови на 26,2% и повышал уровень ХС 
ЛПВП на 5,1%, но такие эффекты сопровождались увели-
чением концентрации ХС ЛПНП на 12,3%. Соответственно, 
концентрация ХС ЛП всех типов, кроме ЛПВП, так называ-
емый ХС неЛПВП (считается маркером риска осложнений 
ССЗ, который отражает уровень дислипидемии в  целом), 
была сходной в группах пемафибрата и плацебо.

Результаты РКИ PROMINENT свидетельствуют о том, 
что частота развития таких неблагоприятных 
2 Лекарственный препарат не зарегистрирован в Российской Федерации.
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клинических исходов, включенных в  основной комби-
нированный показатель, как инфаркт миокарда, ишеми-
ческий инсульт, реваскуляризация миокарда и  смерть 
от осложнений ССЗ, была сходной в группе пемафибра-
та и группе плацебо. Отсутствовали и явные преимуще-
ства приема пемафибрата по  данным анализа в  под-
группах пациентов в  зависимости от  определенных 
характеристик. Более того, несмотря на  то  что частота 
нежелательных явлений в целом была сходной в обеих 
группах, в группе пемафибрата чаще развивались нару-
шения функции почек и венозные тромбоэмболические 
осложнения, но  была ниже частота развития неалко-
гольной жировой болезни печени. Исследование было 
завершено досрочно в  связи с отсутствием эффектив-
ности приема пемофибрата. В недавно опубликованной 
в  журнале European Heart Journal Cardiovascular 
Pharmacotherapy заметке, посвященной обсуждению 
результатов исследования PROMINENT, ее авторы 
вспомнили нейтральные результаты исследований дру-
гих гиполипидемических средств – никотиновой кисло-
ты и ингибиторов белка – переносчика эфиров холесте-
рина, называя такую ситуацию «потерей парадиза», что 
отражает разочарования в эффективности таких препа-
ратов после многолетних надежд [29]. 

В ходе выполнения исследования PROMINENT прием 
пемофибрата приводил к увеличению концентрации ХС 
ЛПНП и  Апо-В. Наблюдаемое увеличение уровня ХС 
ЛПНП могло быть обусловлено увеличением конверсии 
ремнатных ЛП в ЛПНП [30]. Следовательно, преимуще-
ства снижения концентрации ТГ и повышения уровня ХС 
ЛПВП за  счет приема пемофибрата могли нивелиро-
ваться отрицательными последствиями повышения ХС 
ЛПНП, приводя к  противоположному влиянию на  риск 
развития осложнений ССЗ. Такой отрицательный эффект 
мог быть обусловлен ускоренным катаболизмом ЛПОНП. 
Таким образом, для эффективного снижения риска раз-
вития осложнений ССЗ будет необходимо разработать 
средства, которые в  большей степени повышают кли-
ренс и удаление ремнантных частиц ЛП, содержащих ХС, 
а не превращают ЛПВСТГ в ЛПНП [31].

Можно  ли распространять на  фенофибрат данные, 
полученные для пемофибрата? Несмотря на то что прием 
фенофибрата и пемофибрата оказывает сходное по нап
равленности влияние на  уровень каждого из  липидов 
в крови, распространенность и выраженность такого вли-
яния существенно различаются  [32]. Следовательно, 
по мнению экспертов, нельзя распространять результаты 
исследования PROMINENT на такой фибрат, как фенофи-
брат. Кроме того, при использовании фибрата с  целью 
первичной профилактики у пациентов, не имеющих пока-
заний к  приему статинов, положительные эффекты 
от  снижения уровня ТГ и  повышения концентрации ХС 
ЛПВП могут быть более выражены, чем отрицательные 
последствия повышения уровня ХС ЛПНП [6]. 

Наконец, нейтральные результаты исследования 
PROMINENT еще раз напоминают о том, что любая такти-
ка лечения должна иметь надежную доказательную базу. 
Напомним, что одной из  главных предпосылок 

исследования PROMINENT были результаты анализа 
в  подгруппах участников исследований по  оценке 
эффектов приема фибратов, которые позволяли предпо-
ложить о  существенных преимуществах применения 
фибратов у пациентов с СД 2-го типа со слабовыражен-
ной и  умеренной ГТГ и  низкой концентрацией ХС 
ЛПВП [33, 34]. В связи с этим важно напомнить, что ана-
лиз в подгруппах участников даже крупных РКИ не имеет 
достаточной статистической мощности и  поэтому, как 
в  данном случае, могут быть ложноположительные 
результаты. Любые данные, полученные в ходе выполне-
ния вторичного анализа, до  внедрения в  клиническую 
практику должны быть подтверждены в  исследованиях, 
имеющих достаточную статистическую мощность [35].

Предполагается, что разработка новых препаратов 
или других подходов к  снижению концентрации ТГ, 
которые не  будут сопровождаться одновременным 
повышением уровня ХС ЛПНП, позволит вернуться 
к  тактике уменьшения уровня ТГ в  крови с  целью вто-
ричной профилактики  [6]. Подробнее перспективы ги
полипидемической терапии, направленной на снижение 
уровня ТГ в крови, будут обсуждаться далее.

Тактика, направленная на  профилактику развития 
панкреатита, при выраженной гипертриглицеридемии

Риск развития панкреатита становится клинически 
значимым при концентрации ТГ, превышающей 
10 ммоль/л, особенно при сочетании с семейной хило-
микронемией  [36, 37]. В  таких случаях обязательны 
вмешательства, направленные на  профилактику разви-
тия острого панкреатита [15]. Следует отметить, что при-
мерно 10% всех случаев панкреатита обусловлены ГТГ, 
а также что панкреатит может развиться и при концен-
трации ТГ в крови в диапазоне 5–10 ммоль/л. Результаты 
проспективного когортного исследования свидетель-
ствовали о том, что риск развития острого панкреатита 
существенно повышается в  подгруппах пациентов, 
у которых концентрация ТГ соответствует более высоко-
му квартилю  [38], что позволяет предположить непре-
рывное увеличение риска развития панкреатита с уве-
личением концентрации ТГ. 

Любой фактор, который приводит к  повышению 
ЛПОНП, может повышать риск развития панкреатита, 
а  алкоголь считается наиболее значимым фактором 
риска. При развитии клинических проявлений панкреа-
тита пациент госпитализируется, в  таких случаях необ-
ходимо тщательное наблюдение за  концентрацией ТГ 
в  крови  [15]. Обязательным считается ограничение 
энергетической ценности пищи и  содержание в  ней 
жиров (до 10–15%), а также полный отказ от употребле-
ния алкоголя.

Применение фибратов  (фенофибрата) должно быть 
начато в сочетании с омега-3 полиненасыщенными кис-
лотами (по 2–4 г/сут) в качестве дополнительного сред-
ства. В тяжелых случаях, по мнению экспертов, в терапии 
можно использовать ломитапид [15, 39].

У  пациентов с  СД необходимо начать применение 
инсулина с  целью снижения уровня глюкозы в  крови. 
В  целом резкое снижение концентрации ТГ в  крови 
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отмечается в течение первых 2–5 дней. В острых случа-
ях выполнение плазмафереза позволяет еще быстрее 
снизить концентрацию ТГ в  крови  [40]. Европейское 
медицинское агентство одобрило использование вола-
несорсена в  качестве дополнения к  диетотерапии при 
лечении взрослых пациентов с  генетически подтверж-
денной семейной гиперхолестеринемией и  высоким 
риском развития панкреатита [15].

БУДУЩИЕ НАПРАВЛЕНИЯ В ЛЕЧЕНИИ 
ГИПЕРТРИГЛИЦЕРИДЕМИИ С ЦЕЛЬЮ  
СНИЖЕНИЯ РИСКА РАЗВИТИЯ ОСЛОЖНЕНИЙ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

Несмотря на  то  что повышенная концентарция ТГ 
в  крови сопровождается увеличением риска развития 
осложнений ССЗ, остается неясным, может ли снижение 
уровня ТГ в крови уменьшать риск развития ССЗОА [6]. 
В  то  же время результаты дополнительных анализов 
различных клинических исследований позволяли пред-
положить, что снижение концентрации ТГ в крови при-
ведет к  уменьшению риска развития осложнений ССЗ. 
Более того, мутации потери функции в  генах, которые 
подавляют активность липопротеинлипазы, таких как 
APOC3 и ANGPTL3, сопровождаются антиатеросклероти-
ческими эффектами. 

Известно, что эйкозапентаеновая кислота  (ЭПК) ока-
зывает антиатеросклеротическое действие за счет влия-
ния на несколько факторов, а не только снижения уровня 
ТГ в крови. В течение последних десятилетий было полу-
чено много данных, подтверждающих важность сниже-
ния концентрации ХС ЛПНП за  счет приема статинов 
с  целью уменьшения риска развития осложнений ССЗ. 
Дальнейшее снижение риска было отмечено в  ходе 
выполнения исследования REDUCE-IT при добавлении 
к статинам ЭПК [19]. В то же время нельзя не учитывать 
увеличение риска развития фибрилляции предсердий 
за  счет приема ЭПК, особенно у  пациентов, имеющих 
в анамнезе такую аритмию.

Апо-С-III, который экспрессируется как в  кишечнике, 
так и  в  печени, находится в  крови одновременно 
с  ЛПВСТГ, в  целом оказывает отрицательное влияние 
на метаболизм ЛП и по данным генетических исследова-
ний может быть целью терапии, направленной на сниже-
ние риска развития осложнений ССЗОА. Воланесорсен 
представляет собой подкожно вводимый 2’-O-метоксиэтил 
химерный антисмысловой ингибитор второго поколения, 
который нарушает трансляцию матричной РНК 
апо- C- III  [41, 42]. В  ходе выполнения исследования 
II  фазы применение воланесорсена по  300  мг 1  раз 
в неделю у пациентов с ГТГ приводило к снижению кон-
центрации ТГ на  80%  [43]. Была отмечена связь между 
снижением уровня C-III в крови более чем на 80% и бла-
гоприятным изменением концентрации многих частиц 
ЛП в  отсутствие изменения концентрации ХС ЛПНП, 
а  также отмечалось благоприятное влияние на  метабо-
лизм углеводов. Результаты метаанализа 4 РКИ, включав-
ших пациентов с  ГТГ, свидетельствовали о  том, что 

применение воланесорсена по  сравнению с  плацебо 
приводило к  статистически значимому снижению кон-
центрации ТГ, ХС ЛПОНП, апо-B48 и ХС неЛПВП, а также 
к повышению уровня ХС ЛПВП. Эффективность препарата 
сопровождалась приемлемой безопасностью [44].

Результаты генетических исследований подтверждают 
гипотезу о том, что влияние на уровень белка, подобного 
ангиопоэтину 3-го типа, может быть целью при лечении 
пациентов с ГТГ для снижения риска развития осложне-
ний ССЗОА [45].

Имеются данные о том, что применение моноклональ-
ного антитела эвинакумаба и  антисмыслового олигону-
клеотида IONIS-ANGPTL3-LRx3 снижает концентрацию 
белка, подобного ангиопоэтину 3-го типа, но  за  счет 
механизма, который пока остается неустановленным. 
Применение таких препаратов приводит к снижению как 
очень высокого уровня ТГ, так и  крайне повышенного 
уровня ХС ЛПНП, которые обусловлены семейной гипер-
холестеринемией. По  данным исследований, выполнен-
ных для оценки эффективности разных доз эвинакумаба, 
было отмечено снижение концентрации ТГ и  ХС ЛПНП 
на  75  и  23% соответственно  [46]. Снижение уровня ХС 
ЛПНП не зависело от влияния на рецепторы ЛПНП.

Изучается и ряд других подходов к снижению уровня 
ТГ в  крови, в  частности генная терапия, направленная 
на  изменение концентрации липопротеинлипазы, пода-
вление фермента диацилглицерол-ацилтрансферазы [47]. 
Эффективность многих таких подходов еще предстоит 
оценить в  ходе выполнения клинических исследований 
с  оценкой частоты развития клинических исходов. 
Результаты таких исследований, вероятно, позволят отве-
тить на  вопрос о  связи между клиническим эффектом 
снижения ТГ и снижением концентрации Апо-В.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время остается много вопросов, касаю
щихся клинической значимости повышенной концентра-
ции разных частиц ЛПВСТГ и их метаболизма, в том числе 
о важности повышенного образования ТГ или их снижен-
ного катаболизма. Поскольку изменение образа жизни 
остается одним из главных подходов к лечению пациен-
тов с  ГТГ, считается необходимым усовершенствование 
подходов к  внедрению таких вмешательств, а  также 
наблюдению за пациентами с ГТГ и обеспечению привер-
женности применяемым вмешательствам, направленным 
на снижение концентрации ТГ. 

Учитывая имеющуюся доказательную информацию, 
можно считать, что ниша для использования фибратов 
ограничивается их использованием с целью первичной 
профилактики для снижения остаточного риска, связан-
ного с  повышенным уровнем ТГ в  крови, а  также их 
использованием у пациентов с  очень высокой концен-
трацией ТГ в  крови с  целью снижения риска развития 
панкреатита. 

Несмотря на изменение роли фибратов при проведе-
нии вторичной профилактики осложнений ССЗ, 
3 Лекарственные препараты не зарегистрированы в Российской Федерации.
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в отсутствие на фармацевтическом рынке препарата ЭЗК 
ЭИ, вероятно, есть основания в некоторых случаях рассма-
тривать вопрос о применении фибрата и по таким пока-
заниям. В таких случаях наиболее обоснованным следует 
считать назначение фенофибрата как наиболее изученно-
го препарата, относящегося к  такому классу. Исполь
зование комбинированного препарата, содержащего 

розувастатин и фибрат, можно считать наиболее обосно-
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Обзорная статья / Review article

Апиксабан у больных фибрилляцией предсердий 
с острым коронарным синдромом и при плановом 
чрескожном коронарном вмешательстве: 
что добавили к нашим представлениям субанализы 
исследования AUGUSTUS?

Е.П. Панченко, https://orcid.org/0000-0002-1174-2574, lizapanchenko@mail.ru 
Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии имени академика Е.И. Чазова; 121552, Россия, 
Москва, ул. Академика Чазова, д. 15а

Резюме
Статья посвящена результатам субанализов, опубликованных после выхода исследования AUGUSTUS. Важнейшим выво-
дом основного исследования является доказательство того, что для большинства пациентов с ФП и ОКС, а  также для 
подвергаемых плановому ЧКВ недельной терапии аспирином достаточно для профилактики тромботических осложне-
ний и только у части больных, имеющих дополнительные факторы риска ишемических событий и низкий риск кровоте-
чения, можно продлить терапию аспирином до 1 мес. после ЧКВ. С момента опубликования результатов исследования 
AUGUSTUS прошло четыре года, и  все последующие субанализы данного исследования подтвердили его результаты. 
Было показано, что преимущества апиксабана по сравнению с варфарином в отношении безопасности и эффективности 
проявляются вне зависимости от  функции почек и  соответствуют результатам исследования в  целом. Преимущества 
апиксабана и связь аспирина с кровотечениями были одинаковыми у больных ФП, перенесших и не перенесших инсульт, 
не зависели от дозы препарата, если снижение дозы до 2,5 мг × 2 раза происходило в соответствии с критериями по сни-
жению. Преимущества апиксабана по сравнению с варфарином сохранялись независимо от времени пребывания в тера-
певтическом диапазоне в  группе пациентов, принимающих варфарин. Преимущества апиксабана перед варфарином 
и связь длительного приема аспирина с частотой кровотечений сохранялись у пациентов с высоким и низким исходным 
риском кровотечений и инсульта. Все проведенные субанализы исследования AUGUSTUS подтвердили эффективность 
и безопасность апиксабана и возможность отказа от приема аспирина на амбулаторном этапе у большинства больных 
ФП, перенесших плановое ЧКВ или ОКС. 

Ключевые слова: исследование AUGUSTUS, результаты субанализов, эффективность, безопасность, профилактика тром-
ботических осложнений
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Apixaban in patients with atrial fibrillation  
and acute coronary syndrome in elective percutaneous 
coronary intervention: what did the subanalysis  
of the AUGUSTUS trial add to our understanding?

Elizaveta P. Panchenko, https://orcid.org/0000-0002-1174-2574, lizapanchenko@mail.ru 
National Medical Research Centre of Cardiology named after Academician E.I. Chazov; 15a, Academician Chazov St., Moscow, 
121552, Russia

Abstract
The article is devoted to the results of the subanalysis published after release of the AUGUSTUS trial. The most important 
conclusion of the parent trial is the evidence that weekly aspirin therapy is sufficient to prevent thrombotic complications in 
the majority of patients with AF and ACS, as well as those undergoing elective PCI, and that aspirin therapy can be extended 
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ВВЕДЕНИЕ

Весной 2019  г. было опубликовано исследование 
AUGUSTUS, в котором была изучена безопасность апик-
сабана у  больных фибрилляцией предсердий  (ФП) 
и  острым коронарным синдромом  (ОКС), а  также при 
плановом чрескожном коронарном вмешатель-
стве (ЧКВ) [1]. Это исследование было наиболее крупным 
среди всех организованных с  другими прямыми ораль-
ными антикоагулянтами (ПОАК) в аналогичной ситуации, 
и в него вошло 4 600 больных ФП. Исследование имело 
т. н. двухфакториальный дизайн, при котором апиксабан 
или варфарин назначались открытым способом, а назна-
чение аспирина было заслеплено. Следует отметить, что 
доза апиксабана составляла 5 мг × 2 раза в день и соот-
ветствовала дозе с  доказанной эффективностью при 
профилактике инсульта у больных ФП. Это было важным 
отличием от исследования PIONEER-AF PCI [2]. Еще одним 
важным отличием исследования AUGUSTUS было то, что 
до рандомизации (7 дней) все пациенты получали аспи-
рин, а  затем он назначался двойным слепым способом 
с  применением плацебо. Больные ФП, включенные 
в исследование, имели высокий риск инсульта и кровоте-
чения. В качестве ингибитора рецепторов P2Y12 подавля-
ющее число больных  (92,6%) получали клопидогрел. 
В  исследование было включено примерно одинаковое 
число больных ОКС, получивших ЧКВ и леченных консер-
вативно, а также пациентов с плановым ЧКВ.

Апиксабан оказался безопаснее варфарина в составе 
как двойной (7,3 и 10,9%), так и тройной антитромботиче-
ской терапии (13,8 и 18,7%). Частота смерти или госпита-
лизации не отличалась в сравниваемых группах. Следует 
подчеркнуть, что мощность исследования AUGUSTUS, как 
и других исследований с ПОАК, не была рассчитана для 
оценки ишемических исходов. Исследование AUGUSTUS 
является единственным, показавшим преимущества 

апиксабана перед варфарином по  безопасности, вне 
зависимости от стратегии лечения больных ОКС.

Основной результат исследования AUGUSTUS в отноше-
нии назначения аспирина показал, что отказ от него положи-
тельно сказался на частоте кровотечений. Частота крупных 
кровотечений в  группе аспирина составила 16,1% против 
9,0% в группе плацебо. Увеличение крупных кровотечений 
в группе аспирина было отмечено вне зависимости от стра-
тегии лечения как больных ОКС, так и при плановом ЧКВ.

ЧАСТОТА И ВРЕМЯ ВОЗНИКНОВЕНИЯ ТРОМБОЗОВ 
СТЕНТА В ИССЛЕДОВАНИИ AUGUSTUS

Важным с  точки зрения определения длительности 
терапии аспирином в  составе ТАТ является субанализ 
исследования AUGUSTUS, целью которого была оценка 
времени образования тромбозов стентов (ТС) [3]. В период 
проведения исследования, который составил 6  мес., воз-
никло 20 определенных и 30 определенных или вероятных 
ТС. Большинство из  них  (80%) возникло в  первый месяц 
лечения, а исходы, связанные с ТС, случились в тот же день, 
что и ТС. Тромбозов стентов без клинических проявлений 
не было. Тромбоз стентов новых поколений был достаточно 
редким явлением и возникал вскоре после вмешательства. 
Следует подчеркнуть, что в  группе аспирина отмечалось 
двукратное увеличение числа кровотечений, поэтому толь-
ко у пациентов с ФП с высоким риском ТС и низким риском 
кровотечения целесообразно добавить аспирин на 1 мес. 
к терапии апиксабаном и клопидогрелом.

ДЛИТЕЛЬНОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ АСПИРИНОМ 
В ИССЛЕДОВАНИИ AUGUSTUS

Необходимость ограничить максимальную длитель-
ность лечения аспирином 1 мес. у больных ФП, подвергну-
тых ЧКВ, подтверждена еще одним субанализом 

up to 1 month after PCI only in a part of patients with additional risk factors for ischemic events and a low risk of bleeding. 
Four years have passed since the publication of the AUGUSTUS trial results, and all subsequent subanalyses of the trial con-
firmed its results. The safety and efficacy advantages of apixaban over warfarin were shown to be independent of renal func-
tion and consistent with the overall trial results. The advantages of apixaban and the association of aspirin with bleeding were 
similar in both stroke and non-stroke patients with AF and were dose-independent when a dose was reduced to 2.5 mg twice 
in accordance with the reduction criteria. The advantages of apixaban over warfarin lasted regardless of time spent in the 
therapeutic range in the warfarin group. The advantages of apixaban over warfarin and the association of long-term intake of 
aspirin with bleeding rates persisted in patients with high and low baseline risk of bleeding and stroke. All subanalyses of the 
AUGUSTUS trial confirmed the efficacy and safety of apixaban, as well as the option to discontinue aspirin at the outpatient 
stage in the majority of patients with AF, who underwent elective PCI or ACS.

Keywords: AUGUSTUS trial, subanalysis results, efficacy, safety, prevention of thrombotic complications
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исследования AUGUSTUS [4]. Субанализ показал, что нако-
пительная частота больших кровотечений в первый месяц 
была связана с приемом аспирина. Однако накопительная 
частота ишемических событий за  этот  же период была 
меньше в группе аспирина. Следует заметить, что в после-
дующие 5 мес. в группе аспирина частота крупных крово
течений продолжала накапливаться, но нарастания часто-
ты ишемических событий в это время не происходило.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ АПИКСАБАНА 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ФУНКЦИИ ПОЧЕК 
В ИССЛЕДОВАНИИ AUGUSTUS

Учитывая, что частота кровотечений и тромботических 
осложнений напрямую зависит от функции почек, резуль-
таты исследования AUGUSTUS, а именно баланс «риск – 
польза», были проанализированы в зависимости от вели-
чины СКФ [5]. Для этого у 4 456 пациентов была рассчи-
тана исходная СКФ по формуле CKD-EPI (Chronic Kidney 
Disease Epidemiology Collaboration). Действие апиксаба-
на против варфарина и аспирина против плацебо было 
оценено в  зависимости от  величины функции почек 
с помощью модели Кокса. В качестве первичной конеч-
ной точки (ПКТ) оценивали большие и клинически значи-
мые кровотечения по классификации ISTH. Вторичными 
конечными точками  (ВКТ) считали смерть, госпитализа-
цию и  ишемические события, объединившие смерть, 
инсульт, инфаркт миокарда, определенный или вероят-
ный ТС и  потребность в  срочной реваскуляризации. 
Следует отметить, что в исследование AUGUSTUS не вклю-
чали пациентов с клиренсом креатинина менее 30 мл/мин.

Распределение больных в  зависимости от  величины 
CKD-EPI было следующим: eGFR  >  80  /  >  50–80  / 
30–50 мл × мин – 1 × 1,73 м2 соответственно: 30/52/19%. 
За  6  мес. наблюдения случилось 543  кровотечения, 
1  125  смертей или госпитализаций и  282  ишемических 
события. Сравнение апиксабана с варфарином показало 
его преимущества в  отношении кровотечений во  всех 
трех группах больных, сформированных в  зависимости 
от  СКФ. Снижение абсолютного риска кровотечений 
в наибольшей степени проявлялось у больных с величи-
ной eGFR от 30 до 50 мл × мин – 1 × 1,73 м2 и составило 
13,1% против 21,3% (ОР 0,59; 95% ДИ 0,41–0,84). 

У пациентов в группе аспирина по сравнению с пла-
цебо риск кровотечений был выше во  всех группах, 
сформированных в  зависимости от  СКФ. Он был выше 
даже у  больных с  величиной eGFR  >  80  мл × мин – 
1  ×  1,73  м2: 16,6% против 5,6%  (ОР 3,22; 95% ДИ 
2,19– 4,74; p для взаимодействия = 0,007). Риски смерти 
и госпитализаций и ишемических событий были сравни-
мы в группах аспирина и плацебо у пациентов с разной 
величиной СКФ. Таким образом, преимущества апикса-
бана по сравнению с варфарином в отношении безопас-
ности и  эффективности проявлялись вне зависимости 
от величины СКФ и соответствовали результатам иссле-
дования в целом. Риск кровотечений в группе аспирина 
был выше, чем в  группе плацебо, у  больных ФП вне 
зависимости от функции почек.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ АПИКСАБАНА 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПЕРЕНЕСЕННОГО РАНЕЕ 
ИНСУЛЬТА В ИССЛЕДОВАНИИ AUGUSTUS

Еще один субанализ исследования AUGUSTUS был 
посвящен безопасности и  эффективности апиксабана 
в  сравнении с  варфарином и  аспирина в  сравнении 
с  плацебо у  больных ФП и  ОКС, которые перенесли 
в  прошлом инсульт/ТИА или ТЭ  [6]. Следует учесть, что 
данные, касающиеся риска цереброваскулярных ишеми-
ческих событий и крупных кровотечений у больных ФП 
и недавним ОКС, весьма ограниченны. Как и в предыду-
щем субанализе, действие апиксабана против варфарина 
и аспирина против плацебо было оценено в зависимо-
сти от ИИ/ТИА/ТЭ в анамнезе с помощью модели Кокса. 
Напомним, что в  исследование включались пациенты 
с  ФП, недавно перенесшие плановое ЧКВ, получавшие 
в  течение 6 мес. клопидогрел. Основной конечной точ-
кой были большие и  клинически значимые 
кровотечения. 

Из 4 581 пациента с ФП инсульт/ТИА/ТЭ в анамнезе 
имели 633 человека (13,8%). Эти пациенты были старше, 
имели более высокие значения индексов CHA2DS2-Vasc 
и HAS-BLED, у них чаще встречались кровотечения в ана-
мнезе, хроническая сердечная недостаточность, сахар-
ный диабет, а  также прием пероральных антикоагулян-
тов. Подобные данные находили и в других исследова-
ниях с  ПОАК, в  частности, в  исследовании ARISTOTLE 
у  больных с  инсультом в  анамнезе риск повторного 
инсульта или ТЭ, больших, внутричерепных кровотече-
ний и смерти был в 2–3 раза выше, чем у лиц с ФП без 
инсульта в анамнезе [7].

По сравнению с группой варфарина пациенты c ФП 
с ИИ/ТИА/ТЭ в прошлом в группе апиксабана ассоции-
ровались с  более низкой частотой больших или 
КЗ-кровотечений, смерти от  госпитализаций  (ОР 0,69; 
95% ДИ 0,46–1,03), у пациентов, не имевших в анамнезе 
ИИ/ТИА/ТЭ, данный показатель составил: ОР 0,68; 
95%  ДИ 0,57–0,82. Следует отметить, что у  больных 
с  инсультом и  без результаты совпали c  результатами 
исследования в целом.

У  больных без инсульта в  прошлом, получавших 
аспирин, частота кровотечений была выше, чем в группе 
плацебо, похоже, что эта разница была менее устойчи-
вой у  пациентов, переносивших инсульт в  прошлом. 
Вред аспирина в большей степени был выражен у паци-
ентов, не переносивших инсульт. Прием аспирина ассо-
циировался с меньшим количеством смертей и ишеми-
ческих событий, чем прием плацебо, у больных с инсуль-
том  (ОР 0,71; 95% ДИ 0,42–1,20) и  без него в  про-
шлом  (ОР 0,93; 95% ДИ 0,72–1,21), однако разница 
не  была достоверной. Возможно, что положительное 
влияние на ишемические события аспирин может ока-
зывать у  ряда больных с  инсультом в  анамнезе, тем 
не  менее результаты этого субанализа указывают 
на целесообразность применения апиксабана и клопи-
догрела у больных ФП с ОКС вне зависимости от нали-
чия в анамнезе перенесенного инсульта.



44 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(16):41–45

Ан
ти

тр
ом

бо
ти

че
ск

ая
 т

ер
ап

ия

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ АПИКСАБАНА 
В ИССЛЕДОВАНИИ AUGUSTUS В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ ИСПОЛЬЗУЕМОЙ ДОЗЫ

В  ноябре 2022  г. на  сессии АHA  бы представлен еще 
один субанализ исследования AUGUSTUS, касающийся 
дозы апиксабана [8]. Как уже указывалось выше, большим 
достоинством исследования AUGUSTUS было использова-
ние апиксабана в  дозе 5  мг × 2  раза, показавшей свою 
эффективность и безопасность по сравнению с варфари-
ном у больных ФП в исследовании ARISTOTLE. По услови-
ям протокола доза могла быть снижена до 2,5 мг × 2 раза, 
если у пациента встречались по меньшей мере два из трех 
признаков: возраст ≥ 80 лет, масса тела ≤ 60 кг, креатинин 
крови ≥ 1,5 мг/дл. Целью данного субанализа было устано-
вить долю пациентов, получающих уменьшенную дозу 
апиксабана, включая больных с показаниями и без показа-
ний к снижению дозы, а также оценка ее эффективности 
и безопасности. Из 2 290 больных, получавших апиксабан, 
229 человек получали уменьшенную дозу, из которых толь-
ко 43% имели соответствующие критерии для снижения 
дозы. Частота трех основных конечных точек: больших 
и КЗ-кровотечений, смерти/госпитализации и смерти/ише-
мических событий – была выше у принимавших уменьшен
ную дозу апиксабана при наличии показаний  (13,7,  34,7 
и 12,2% соответственно) по сравнению с больными, прини-
мавшими уменьшенную дозу при отсутствии показа-
ний (10,5, 32,5 и 12,3% соответственно), и теми, кто прини-
мал 5 мг × 2 раза (11,0, 23,0 и 5,7% соответственно).

При сравнении с варфарином апиксабан в дозе 2,5 мг 
× 2 раза при условии наличия показаний имел аналогич-
ную или большую пользу, чем доза 5 мг × 2 раза, в отно-
шении больших и  КЗ-кровотечений, смерти/повторных 
госпитализаций и смерти/ишемических событий. 

Основной вывод этого субанализа состоит в том, что 
среди больных ФП и недавним ОКС, а также больных ФП, 
подвергаемых плановому стентированию, получавших 
уменьшенную дозу апиксабана, только 43% имеют крите-
рии для уменьшения дозы. Кроме того, уменьшение дозы 
апиксабана в  соответствии с  критериями для снижения 
дозы ассоциируется с  меньшим риском кровотечения 
и одинаковой частотой повторных госпитализаций и ише-
мических исходов по сравнению с варфарином и не отли-
чается от стандартной дозы апиксабана.

БЕЗОПАСНОСТЬ АПИКСАБАНА В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ АДЕКВАТНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ ВАРФАРИНОМ 
В ИССЛЕДОВАНИИ AUGUSTUS 

Как показал еще один субанализ, доложенный на засе-
дании AHA в  2022  г., частота геморрагических исходов 
в группе апиксабана не зависела от времени пребывания 
больных, получавших варфарин, в  терапевтическом диа-
пазоне антикоагуляции (TTR) и была достоверно меньше, 
чем во всех подгруппах пациентов, получавших варфарин, 
сформированных по  величине TTR  [9]. Не  зависела 
от  величины TTR и  частота кровотечений, связанных 
с  назначением аспирина, их было существенно меньше 

в группе плацебо. Что касается смерти или госпитализа-
ции, то результаты данного субанализа указывают на воз-
можную пользу от назначения аспирина больным со сред-
ними значениями TTR, превышающими 58%.

До  недавнего времени рекомендации большинства 
стран советовали у  больных ФП, недавно перенесших 
ОКС, использовать комбинацию перорального антикоагу-
лянта (варфарина) с двойной антитромбоцитарной тера-
пией  (ДАТТ), мотивируя тем, что антикоагулянт лучше 
аспирина защищает больных ФП, а  ДАТТ лучше, чем 
варфарин, предотвращает тромбоз стента и рецидив ИМ 
у  больных ОКС. Однако частота кровотечений при т.  н. 
тройной терапии достигала 10%, что послужило причи-
ной поиска альтернативных комбинаций [10]. Как извест-
но, последние рекомендации указывают на  то, что для 
большинства больных ФП и ОКС после недельного пери-
ода тройной терапии достаточно одного из ПОАК и инги-
битора P2Y12  тромбоцитов  [11]. Существенную роль 
в доказательстве эффективности и безопасности данного 
положения сыграли результаты исследования AUGUSTUS.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ АПИКСАБАНА 
В ИССЛЕДОВАНИИ AUGUSTUS В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ ВЕЛИЧИНЫ ИНДЕКСОВ CHA2DS2-VASC И HAS-BLED

Риск инсульта и кровотечений мы привыкли оценивать 
с  помощью шкал CHA2DS2-Vasc и  HAS-BLED. Эти шкалы 
полезны при принятии решения о назначении антикоагу-
лянта больным ФП и  оценке у  них риска кровотечения. 
Риск инсульта и кровотечения у больных ФП, недавно пере-
несших ОКС и плановое ЧКВ, изучен недостаточно, поэтому 
еще один субанализ исследования AUGUSTUS, посвящен-
ный оценке результатов исследования в  зависимости 
от величины индексов CHA2DS2-Vasc и HAS-BLED у больных 
ФП с недавним ОКС и после планового ЧКВ, представляет-
ся актуальным  [12]. В  исследовании AUGUSTUS 
у  66,8%  больных величина индекса HAS-BLED была  ≥  3, 
что  означает высокий риск кровотечений. Особенностью 
данного субанализа было то, что величину индекса 
CHA2DS2-VASc ≤  2 считали ассоциированной с  низким 
риском ИИ/ТЭ, а  величину индекса CHA2DS2-VASc  ≥  3  – 
с высоким, последняя отмечалась у 81,7% пациентов. 

Основной результат данного субанализа указывает 
на то, что частота кровотечений была ниже в группе апик-
сабана, чем варфарина, независимо от исходного риска 
кровотечения (ОР 0,57; 95% ДИ: 0,41–0,78), для пациен-
тов с  величиной индекса HAS-BLED ≤  2. Для пациентов 
с  величиной индекса HAS-BLED  ≥  3  ОР 0,72; 95% ДИ: 
0,59–0,88, рдля взаимодействия  = 0,23. Назначение аспирина 
способствовало возникновению кровотечений независи-
мо от  исходного риска. Для пациентов с  величиной 
индекса HAS-BLED ≤ 2 относительный риск составил 1,86; 
95% ДИ 1,36–2,56. Для больных с  величиной индекса 
HAS-BLED  ≥  3  ОР составил 1,81; 95% ДИ 1,47–2,23, 
рдля взаимодействия = 0,88.

Что касается ишемических исходов, то  апиксабан 
в  сравнении с  варфарином снижал ОР частоты смерти 
и госпитализаций у больных с любым риском инсульта/ТЭ: 
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для пациентов с  величиной индекса CHA2DS2-VASc 
≥ 3 относительный риск составил 0,82; 95% ДИ 0,73–0,94; 
для больных с индексом CHA2DS2-VASc ≤ 2 относительный 
риск 0,92; 95% ДИ 0,67–1,25; рдля  взаимодействия  = 0,53. Итак, 
данный субанализ подтвердил возможность отказаться 
от  аспирина у  большинства больных ФП и  ОКС, а  также 
у больных, подвергнутых плановому ЧКВ вне зависимости 
от исходного риска кровотечения и инсульта. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  исследовании AUGUSTUS была изучена безопас-
ность апиксабана у больных ФП и ОКС, а также при пла-
новом ЧКВ. Это исследование было наиболее крупным 
среди ПОАК и отличалось использованием доз апиксаба-
на, доказавших свою эффективность и  безопасность 
у больных ФП. Важнейшим выводом исследования явля-
ется доказательство того, что для большинства пациентов 
с ФП и ОКС, а  также для подвергаемых плановому ЧКВ 
недельной терапии аспирином достаточно для профилак-
тики тромботических осложнений и только у части боль-
ных, имеющих дополнительные факторы риска ишемиче-
ских событий и  низкий риск кровотечения, можно про-
длить терапию аспирином до 1 мес. после ЧКВ. 

С  момента опубликования результатов исследования 
AUGUSTUS прошло четыре года, и все последующие суб
анализы данного исследования подтвердили его результа-
ты. Кроме того, было показано, что преимущества 

апиксабана по  сравнению с  варфарином в  отношении 
безопасности и  эффективности проявляются вне зависи-
мости от  функции почек и  соответствуют результатам 
исследования в целом. Преимущества апиксабана и связь 
аспирина с кровотечениями были одинаковыми у больных 
ФП, перенесших и  не  перенесших инсульт, не  зависели 
от дозы препарата, если снижение дозы до 2,5 мг × 2 раза 
происходило в  соответствии с  критериями по  снижению. 
Преимущества апиксабана по  сравнению с  варфарином 
сохранялись независимо от времени пребывания в тера-
певтическом диапазоне пациентов, принимающих варфа-
рин. Следует отметить, что преимущества апиксабана 
перед варфарином и связь длительного приема аспирина 
с частотой кровотечений сохранялись у пациентов с высо-
ким и низким исходным риском кровотечений и инсульта. 

Таким образом, все проведенные субанализы иссле-
дования AUGUSTUS подтвердили эффективность и безо-
пасность апиксабана и  возможность отказа от  приема 
аспирина на амбулаторном этапе у большинства больных 
ФП, перенесших плановое ЧКВ или ОКС. Длительность 
приема ингибиторов P2Y12  определяется клинической 
картиной и  для больных ИБС после планового ЧКВ 
составляет 6 мес., а у больных, переживших ОКС, – 12 мес. 
При этом апиксабан должен приниматься неопределенно 
долго в полноценной дозе.�
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Предикторы предсердного тромбоза 
при персистирующей неклапанной фибрилляции 
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Резюме
Введение. Клиническое значение фибрилляции предсердий (ФП) в значительной мере связано с тромбоэмболическими 
осложнениями, риск которых возрастает при восстановлении синусового ритма. Чреспищеводная эхокардиография, 
выполненная перед планируемой кардиоверсией, снижает риск тромбоэмболии, но проведение такого исследования всем 
больным персистирующей ФП не представляется возможным. Это делает актуальным поиск предикторов предсердного 
тромбоза, наличие которых может служить показанием к выполнению чреспищеводного исследования.
Цель. Выявить доступные для определения в рутинной клинической практике предикторы предсердного тромбоза у боль-
ных персистирующей неклапанной ФП.
Материалы и методы. В исследование включен 551 пациент с персистирующей неклапанной ФП, у 74 (13,4%) при чреспи-
щеводной эхокардиографии, выполненной перед планируемой кардиоверсией, был выявлен тромб в ушке левого пред-
сердия. Случайным образом пациенты были разделены на обучающую (400 чел.) и проверочную (151 чел.) когорты. Для 
выявления предикторов предсердного тромбоза в обучающей когорте был выполнен многофакторный анализ логистиче-
ской регрессии. 
Результаты. Независимое статистически значимое влияние на вероятность выявления предсердного тромбоза продемон-
стрировали пять факторов: отношение скорости трансмитрального кровотока к скорости движения миокарда в раннюю 
Диастолу (Е/е’) 12 и более (Д), неадекватная Антикоагулянтная терапия (А) или ее отсутствие, Фибрилляция (Ф), а не тре-
петание предсердий, Индекс объема левого предсердия (И) и возраст 75 лет и старше (шкала ДАФИ75). Число выявленных 
у  пациента предикторов отражает вероятность выявления предсердного тромбоза: площадь под характеристической 
кривой составила 0,818  (0,768–0,868) в  обучающей и  0,847  (0,761–0,934)  – в  проверочной когорте. Чувствительность 
критерия ДАФИ75 3 и более в обучающей и проверочной когортах равна 91,7 и 92,9%, специфичность – 58,8 и 65,7%, 
прогностическое значение положительного результата – 28,2 и 21,7%, отрицательного – 97,6 и 98,9% соответственно. 
Заключение. Наличие у пациента с персистирующей неклапанной ФП менее 3 предикторов, входящих в шкалу ДАФИ75, 
позволяет прогнозировать отсутствие предсердного тромбоза с вероятностью, превышающей 97%.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, чреспищеводная эхокардиография, тромб в ушке левого предсердия, пре-
дикторы предсердного тромбоза, давление наполнения левого желудочка, антикоагулянтная терапия, индекс объема 
левого предсердия
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Abstract
Introduction. The clinical significance of atrial fibrillation (AF) is associated with the development of thromboembolic compli-
cations that occur when thrombus from the left atrial appendage enter the systemic circulation. Transesophageal echocardi-
ography can detect the left atrial appendage thrombus, but due to lack of availability, high cost and complexity of performing 
such a routine examination is unlikely. Therefore, the search for predictors of the left atrial appendage thrombosis is relevant, 
the presence of which may become the basis for a more in-depth instrumental examination of patients with AF.
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ВВЕДЕНИЕ

Клиническое значение фибрилляции предсер-
дий (ФП) в значительной мере связано с развитием тром-
боэмболических осложнений, возникающих при попада-
нии в системный кровоток тромбов из полости или ушка 
левого предсердия (УЛП). Изгнанию тромба из УЛП спо-
собствует возобновление систолической функции пред-
сердий после восстановления синусового ритма, что слу-
жит основанием для проведения антикоагулянтной тера-
пии  (АКТ) до и после кардиоверсии  [1]. Адекватная АКТ 
снижает риск тромбоэмболий, но не устраняет его полно-
стью, поскольку на  ее фоне тромбы в  УЛП выявляются 
при чреспищеводной эхокардиографии  (ЧПЭхоКГ) 
у 1–22% пациентов [2]. Снизить число связанных с кардио
версией тромбоэмболических осложнений можно путем 
проведения ЧПЭхоКГ непосредственно перед восстанов-
лением синусового ритма, по  крайней мере пациентам 
с высоким риском предсердного тромбоза.

Поиску предикторов предсердного тромбоза у боль-
ных персистирующей ФП посвящены многочисленные 
исследования, выявившие связь предсердного тромбо-
образования с  разнообразными факторами, начиная 
от группы крови и заканчивая морфологическим особен-
ностями УЛП [3–5]. Особенно активно изучается возмож-
ность использования для прогнозирования вероятности 
предсердного тромбоза оценки риска инсульта по шкале 
CHA2DS2-VASc (Congestive heart failure, Hypertension, Age, 
Diabetes mellitus, Stroke, Vascular disease, Age, Sex 
category) [6]. Однако такая оценка не обеспечивает доста-
точной точности прогнозирования предсердного тромбо-
за [6], что побуждает одних исследователей модифициро-
вать эту шкалу за счет добавления дополнительных пре-
дикторов  [7–9], а  других  – разрабатывать собственные 
прогностические шкалы  [10]. Тем не  менее до  сих пор 
не создано шкалы предикторов предсердного тромбоза, 
позволяющей оценить вероятность выявления тромба 

при ЧПЭхоКГ подобно тому, как шкала CHA2DS2-VASc 
позволяет оценить вероятность развития инсульта. 

Цель работы – выявить доступные для определения 
в  рутинной клинической практике предикторы пред-
сердного тромбоза у  больных персистирующей некла-
панной ФП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование ретроспективное, выполнено в  соот-
ветствии со стандартами надлежащей клинической прак-
тики и  принципами Хельсинской декларации, одобрено 
этическим комитетом Тверского государственного меди-
цинского университета. Все пациенты до  проведения 
ЧПЭхоКГ дали письменное информированное согласие 
на использование результатов в научных целях. 

Источником информации для исследования послужил 
регистр ЧПЭхоКГ, выполненных сотрудником Тверского 
государственного медицинского университета на клини-
ческих базах университета в  2011–2020  гг. ЧПЭхоКГ 
выполнялась на аппаратах Vivid E9 и Vivid S70 (GE, США) 
чреспищеводным матричным мультиплановым фазиро-
ванным датчиком  (2D/3D/4D) 6VT-D. Сканирование УЛП 
осуществлялось из  среднепищеводного доступа в  сече-
ниях от  0  до  180° с  пошаговым интервалом 10–30°. 
Тромбы в УЛП определялись как дискретные эхопозитив-
ные массы, отличные по  плотности от  эндокарда и  гре-
бенчатых мышц.

В  исследование включались больные персистирую-
щей неклапанной ФП, которым ЧПЭхоКГ выполнялось 
непосредственно перед планируемой кардиоверсией. 
Результаты повторных исследований, выполнявшихся 
пациентам с  выявленным при первом исследовании 
тромбом в УЛП, в настоящей работе не анализировались. 
Включенные в исследование пациенты были случайным 
образом разделены на  обучающую  (400  чел.) и  прове-
рочную  (151  чел.) когорты. Объем обучающей когорты 

Aim. To identify predictors of atrial thrombosis in patients with persistent nonvalvular atrial fibrillation.
Materials and methods. The 551 patients with persistent nonvalvular atrial fibrillation underwent transesophageal echocar-
diography before cardioversion, thrombus in the left atrial appendage was detected in 74 (13.4%) patients. All patients were 
selected into training (400 people) and validation (151 people) cohorts randomly. Multivariate logistic regression analysis was 
performed to identify predictors of atrial thrombosis in the derivation cohort. 
Results. Five factors influenced the atrial thrombosis independently. They are the ratio of the transmitral velocity to the mitral 
annulus early Diastolic velocity  (E/e’)  ≥ 12  (D), the absence or inadequate Anticoagulant therapy  (A), atrial Fibrillation, not 
flutter  (F), left atrial volume Index  (I), and age  ≥  75  years  (DAFI75  scale). The number of  predictors corresponds the  risk 
of detecting atrial thrombosis: the area under the characteristic curve was 0.818 (0.768–0.868) in the derivation cohort and 
0.847 (0.761–0.934) in the validation cohort. The sensitivity of the DAFI75 criterion ≥ 3 in the derivation and validation cohorts 
is 91.7 and 92.9%, the specificity is 58.8 and 65.7%, the predictive value of a positive result is 28.2 and 21.7%, and the predic-
tive value of a negative result is 97.6 and 98.9%.
Conclusion. The presence of three or more predictors score DAFI75 allows predicting the absence of atrial thrombosis more 
than in 97% of case.

Keywords: atrial fibrillation, transesophageal echocardiography, left atrial appendage thrombus, predictors of atrial 
thrombosis, left ventricular filling pressure, anticoagulant therapy, left atrial volume index
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отвечал соотношению 30  пациентов на  1  переменную, 
включаемую в  анализ множественной логистической 
регрессии.

У  включенных в  исследование пациентов учитыва-
лись все факторы, входящие в клиническую шкалу оцен-
ки риска инсульта CHA2HS2-VASc, а также вид аритмии – 
ФП или трепетание предсердий (ТП), продолжительность 
последнего пароксизма и  оценка адекватности АКТ 
на момент проведения исследования. АКТ признавалась 
адекватной, если пациент не менее 3 нед. до проведения 
исследования получал адекватные дозы прямых ораль-
ных антикоагулянтов или варфарин в дозе, обеспечиваю
щей поддержание международного нормализованного 
отношения в диапазоне от 2 до 3 единиц. Во всех других 
случаях АКТ признавалась неадекватной. Учитывались 
также показатели структурно-функционального состоя-
ния левых отделов сердца, полученные при транстора-
кальной эхокардиографии: гипертрофия левого желу-
дочка  (ГЛЖ – индекс массы миокарда 115 г/м2 и более 
у  мужчин и  95  г/м2  и  более у  женщин), индекс объема 
левого предсердия (ИОЛП), фракция выброса (ФВ) лево-
го желудочка и  отношение скорости трансмитрального 
кровотока к  скорости движения миокарда в  раннюю 
диастолу (Е/е’), отражающее давление наполнения лево-
го желудочка [11]. 

Статистический анализ проводился с  помощью про-
граммы IBM SPSS Statistics 22. Для характеристики коли-
чественных признаков использовалась медиана  (Ме) 
и  межквартильный интервал  (Р25–Р75). Межгрупповые 
различия количественных признаков оценивались 
по  критерию Манна  – Уитни, качественных  – по  крите-
рию χ2. Для определения предикторов предсердного 
тромбоза в обучающей когорте был выполнен однофак-
торный и многофакторный анализ логистической регрес-
сии. Пять переменных, показавших независимое влияние 
на вероятность предсердного тромбоза, составили шкалу, 
прогностические возможности которой оценивались 
по  площади под характеристической кривой  (AUC) 
и  сравнивались с  прогностическими возможностями 
оценки по шкале CHA2DS2-VASc. Во всех случаях резуль-
таты признавались статистически значимыми при вероят-
ности альфа-ошибки менее 5% (p < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Обучающая и проверочная когорты были сопостави-
мы по  всем учитываемым в  настоящем исследовании 
признакам, в  том числе и по частоте выявления тромба 
в УЛП (табл. 1).

Тромб в УЛП выявлен у 60 (15,0%) из 400 включенных 
в  обучающую когорту пациентов. Пациенты с  тром-
бом (основная группа) в среднем были на 4 года старше, 
чем пациенты без тромба в  УЛП  (контрольная группа), 
среди них было больше женщин, чаще отмечались забо-
левания и  состояния, учитываемые при оценке риска 
инсульта  (табл.  2). Вследствие этого средняя оценка 
по шкале CHA2DS2-VASc в основной группе была на 1 балл 
выше, чем в контрольной. Продолжительность последнего 

эпизода аритмии в  сравниваемых группах не  различа-
лась, однако у пациентов основной группы реже отмеча-
лось ТП и чаще – неадекватная АКТ. 

Анализ характеристических кривых показал, что точ-
ками разделения между основной и контрольной группой 
служат ФВ 40%, Е/е’ 12  и  ИОЛП 40  мл/м2. Как следует 
из представленных в табл. 2 данных, в основной группе 
была существенно выше доля лиц с ФВ менее 40%, E/e’ 12 
и более и ИОЛП 40 мл/м2 и более.

Все признаки, по которым сравниваемые группы раз-
личались, были включены в анализ логистической регрес-
сии и  по  данным однофакторного анализа продемон-
стрировали статистически значимое влияние на  шансы 
выявления тромба в УЛП (табл. 3). Однако при многофак-
торном анализе независимое влияние на  вероятность 
выявления тромба продемонстрировали лишь 5  факто-
ров: отношение Е/е 12’ и  более, отражающее давление 
наполнения левого желудочка  (Д), неадекватная АКТ (А), 
фибрилляция (Ф), а не ТП, ИОЛП 40 мл/м2 и более и воз-
раст 75 лет и старше (шкала ДАФИ75). 

Влияние давления наполнения  (Е/е’ 12  и  более) 
на  шансы выявления предсердного тромбоза примерно 
в  3  раза превосходит влияние других факторов, входя-
щих в  ДАФИ75, однако на  данном этапе исследования 

 Таблица 1. Характеристика пациентов обучающей и про-
верочной когорт

 Table 1. Characteristics of patients in the derivation and 
validation cohorts

Показатель Обучающая 
когорта (n = 400)

Проверочная 
когорта (n = 151) р

Возраст, лет 63,0 (57,0–67,0) 61,0 (56,0–66,0) 0,405

Женщины 175 (43,8) 66 (43,7) 0,994

Артериальная гипертензия 286 (71,5) 111 (73,5) 0,640

ИБС и ЗПА 57 (14,3) 26 (17,2) 0,385

Сахарный диабет 62 (15,5) 20 (13,2) 0,508

ХСН 130 (32,5) 50 (33,1) 0,892

Инсульт в анамнезе 34 (8,5) 13 (8,6) 0,968

CHA2DS2-VASc, баллы 2,0 (1,0–3,0) 2,0 (1,0–3,0) 1,000

Пароксизм, недель 8,0 (2,0–17,0) 9,0 (3,0–17,0) 0,491

Фибрилляция предсердий 295 (73,8) 103 (68,2) 0,196

Неадекватная АКТ 153 (38,3) 57 (37,7) 0,914

ГЛЖ 279 (69,8) 107 (70,9) 0,800

ФВ, % 51,0 (45,0–56,3) 53,0 (45,0–56,0) 0,714

Е/е’ 11,0 (8,0–13,0) 11,0 (8,0–13,0) 1,000

ИОЛП, мл/м2 45,0 (38,0–53,0) 47,0 (38,0–55,0) 0,534

Тромб в УЛП 60 (15,0) 14 (9,3) 0,079

Примечание. Данные представлены в виде медианы и межквартильного интервала – 
Me (P25–P75) или абсолютного и относительного значения – n (%). АКТ – антикоагулянтная 
терапия; ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка; Е/е’ – отношение скорости 
трансмитрального кровотока к скорости движения миокарда в раннюю диастолу;  
ЗПА – заболевания периферических артерий; ИБС – ишемическая болезнь сердца;  
ИОЛП – индекс объема левого предсердия; УЛП – ушко левого предсердия;  
ФВ – фракция выброса; ХСН – хроническая сердечная недостаточность.



49MEDITSINSKIY SOVET2023;17(16):46–52

An
tit

hr
om

bo
tic

 t
he

ra
py

наличие любого из  предикторов оценивалось в  1  балл. 
В  табл.  4  представлены данные о  частоте выявления 
тромба в УЛП у пациентов с различным числом предик-
торов, т. е. с различной оценкой ДАФИ75. Очевидно, что 
при числе предикторов более 2 частота выявления тром-
ба в УЛП скачкообразно возрастает.

На  рисунке представлены характеристические кри-
вые, отражающие возможность использования оценок 
по ДАФИ75 и CHA2DS2-VASc для прогнозирования веро-
ятности выявления тромба в УЛП. Площадь под кривой 
ДАФИ75 превышает площадь под кривой CHA2DS2-VASc 
как в  обучающей  – 0,818  (0,768–0,868) против 0,688 
(0,618–0,758), так и  в  проверочной когорте  – 0,847 
(0,761–0,934) против 0,701 (0,543–0,860). Таким образом, 
оценка по ДАФИ75  позволяет более точно, чем оценка 
по CHA2DS2-VASc, прогнозировать тромбоз УЛП. 

Характеристики критерия ДАФИ75  3  и  более, полу-
ченные на обучающей и проверочной когортах пациен-
тов, принципиально не  различаются. Чувствительность 
в  отношении тромбоза в  УЛП составляет 91,7  и  92,9%, 
специфичность – 58,8 и 65,7%, прогностическое значение 
положительного результата теста – 28,2 и 21,7%, отрица-
тельного результата  – 97,6  и  98,9% соответственно. 
Низкие показатели специфичности и  прогностического 
значения положительного результата не  позволяют 
использовать этот критерий для прогнозирования нали-
чия тромба в УЛП. Однако при отрицательном результате 
теста  (ДАФИ75  менее 3) вероятность отсутствия пред-
сердного тромбоза превышает 97%, что позволяет 
использовать данный критерий при решении вопроса 
о целесообразности выполнения ЧПЭхоКГ больным пер-
систирующей ФП.

 Таблица 2. Характеристика пациентов основной и кон-
трольной группы обучающей когорты

 Table 2. Characteristics of patients in the main and control 
groups of the derivation cohort

Показатель Основная 
группа (n = 60)

Контрольная 
группа (n = 340) р

Возраст, лет 66,0 (58,0–69,0) 62,0 (56,0–67,0) 0,018

Женщины 32 (53,3) 143 (42,1) 0,105

Артериальная гипертензия 48 (80,0) 238 (70,0) 0,114

ИБС и ЗПА 16 (26,7) 41 (12,1) 0,003

Сахарный диабет 13 (21,7) 49 (14,4) 0,153

Застойная ХСН 34 (56,7) 96 (28,2) 0,000

Инсульт в анамнезе 7 (11,7) 27 (7,9) 0,341

CHA2DS2-VASc, баллы 3,0 (2,0–4,0) 2,0 (1,0–3,0) 0,000

Пароксизм, недель 7,5 (2,8–17,3) 9,0 (2,0–17,0) 0,866

Фибрилляция предсердий 51 (85,0) 244 (71,8) 0,032

Неадекватная АКТ 34 (56,7) 119 (35,0) 0,002

ГЛЖ 50 (83,3) 229 (67,4) 0,013

ФВ <40% 16 (26,7) 38 (11,2) 0,002

Е/е’ ≥12 53 (88,3) 124 (36,5) 0,000

ИОЛП ≥40 мл/м2 56 (93,3) 220 (64,7) 0,000

Примечание. Данные представлены в виде медианы и межквартильного интервала – 
Me (P25–P75) или абсолютного и относительного значения – n (%). АКТ – антикоагулянтная 
терапия; ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка; Е/е’ – отношение скорости 
трансмитрального кровотока к скорости движения миокарда в раннюю диастолу;  
ЗПА – заболевания периферических артерий; ИБС – ишемическая болезнь сердца;  
ИОЛП – индекс объема левого предсердия; УЛП – ушко левого предсердия;  
ФВ – фракция выброса; ХСН – хроническая сердечная недостаточность.

 Таблица 3. Влияние потенциальных предикторов пред-
сердного тромбоза на шансы его выявления по данным 
однофакторного и многофакторного анализа

 Table 3. Influence of potential atrial thrombosis predictors 
on the odds of thrombus detection according to univariate 
and multivariate analysis

Фактор
Однофакторный анализ Многофакторный анализ

ОШ (95% ДИ) р ОШ (95% ДИ) р

Возраст ≥75 лет 3,157
(1,345–7,408) 0,008 3,411

(1,139–10,217) 0,028

ХСН 3,324
(1,894–5,834) 0,000 1,014

(0,472–2,181) 0,971

ИБС и ЗПА 2,652
(1,372–5,124) 0,004 1,468

(0,650–3,314) 0,356

ФП 2,230
(1,056–4,705) 0,035 2,645

(1,075–6,507) 0,034

Неадекватная АКТ 2,429
(1,391–4,239) 0,002 3,509

(1,785–6,898) 0,000

ГЛЖ 2,424
(1,185–4,958) 0,015 0,649

(0,271–1,558) 0,334

ФВ <40% 2,890
(1,487–5,615) 0,002 1,918

(0,793–4,640) 0,148

Е/е ≥12 13,189
(5,817–29,90) 0,000 11,440

(4,566–28,66) 0,000

ИОЛП ≥40 мл/м2 7,636  
(2,703–21,57) 0,000 3,628  

(1,155–11,40) 0,027

Примечание. АКТ – антикоагулянтная терапия; ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка; 
ДИ – доверительный интервал; Е/е’ – отношение скорости трансмитрального кровотока 
к скорости движения миокарда в раннюю диастолу; ЗПА – заболевания периферических 
артерий; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИОЛП – индекс объема левого предсердия; 
ОШ – отношение шансов; ФВ – фракция выброса; ХСН – хроническая сердечная 
недостаточность.

 Таблица 4. Частота выявления тромбов у пациентов с различным числом предикторов предсердного тромбоза
 Table 4. The frequency of thrombus detection in patients with different numbers of atrial thrombosis predictors

Показатель
Число предикторов предсердного тромбоза (ДАФИ75)

Всего
0 1 2 3 4 5

Пациенты, n 23 75 107 145 46 4 400

Тромбоз, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 5 (4,7) 30 (20,7) 22 (47,8) 3 (75,0) 60 (15,0)
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ОБСУЖДЕНИЕ 

Настоящее исследование показало, что независимы-
ми предикторами предсердного тромбоза у  больных 
персистирующей неклапанной ФП служат 5  доступных 
для определения в рутинной клинической практике при-
знаков: отношение Е/е’ 12 и более, отражающее давление 
наполнения левого желудочка  (Д), неадекватная АКТ (А), 
фибрилляция (Ф), а не ТП, ИОЛП 40 мл/м2 и более и воз-
раст 75  лет и  старше  (ДАФИ75). Если наличие каждого 
из перечисленных признаков оценить 1 баллом, то сумма 
баллов по  шкале ДАФИ75  будет варьировать от  0  до  5. 
Увеличение оценки по шкале ДАФИ75 от 0 до 5 ассоции-
руется с возрастанием частоты выявления тромбов в УЛП 
от  0  (95% доверительный интервал  (ДИ) 0,0–14,3) 
до 75% (95% ДИ 30,1–95,4), что позволяет использовать 
шкалу для оценки вероятности предсердного тромбоза. 
При этом прогностические возможности ДАФИ75 в отно-
шении предсердного тромбоза превосходят аналогичные 
возможности шкалы CHA2DS2‑VASc, о чем свидетельству-
ют более высокие значения площади под характеристи-
ческой кривой как в обучающей (0,818 против 0,688), так 
и в проверочной когорте (0,847 против 0,701). 

Выбор шкалы CHA2DS2‑VASc как эталона для оценки 
прогностических возможностей ДАФИ75  обусловлен 
наличием в литературе данных о возможности прогнози-
рования предсердного тромбоза по оригинальной и моди-
фицированным версиям шкалы CHA2DS2‑VASc. Так, Y.Y. Chen 
et  al.  [7] показали, что при начислении дополнительных 
баллов за  наличие у  пациента метаболического синдро-
ма  (шкала CHA2DS2-VASc-MS) площадь под характеристи-
ческой кривой возрастает с 0,71 до 0,79 (р = 0,0007), что 
свидетельствует о  более высоких прогностических воз-
можностях модифицированной шкалы. A. Sikorska et al. [8] 
добавили к оценке по шкале CHA2DS2‑VASc дополнитель-
ные баллы за наличие хронической болезни почек и дли-
тельность пароксизма ФП  (шкала CHA2DS2-VASc-AFR), что 
привело к возрастанию площади под характеристической 
кривой с  0,79  до  0,84  (р  = 0,062). В  исследовании 

A.  Kapłon-Cieślicka et  al.  [9] аналогичный подход  (шкала 
CHA2DS2-VASc-RAF) привел к  статистически значимому 
возрастанию площади под кривой с  0,70  до  0,81 
(р = 0,0003). Таким образом, оценка прогностических воз-
можностей CHA2DS2-VASc в  нашем исследовании 
(0,688– 0,701) близка к оценке, полученной в представлен-
ных выше исследованиях  (0,70–0,79), а  оценка шкалы 
ДАФИ75  (0,818–0,847)  – к  оценкам модифицированных 
шкал CHA2DS2-VASc (0,79–0,84).

В  настоящем исследовании частота выявления тром-
бов у пациентов с оценкой по ДАФИ75 менее 3 баллов 
составила 2,4%, а  при оценке 3  балла и  более  – 28,2% 
(p < 0,001). Чувствительность критерия ДАФИ75 3 и более 
в отношении предсердного тромбоза составила в обучаю
щей когорте 91,7%, в  проверочной  – 92,9%, специфич-
ность – 58,8 и 65,7%. Близкими характеристиками облада-
ет оценка более 2 баллов по модифицированной шкале 
CHA2DS2-VASc-AFR (100 и 54%) [8], а также оценка более 
1  балла по  шкале M. Nishikii-Tachibana et  al.  [10] 
(100 и 37%), в которую входят три предиктора тромбоза: 
объем левого предсердия 50 мл и более (2 балла), концен-
трация мозгового натрийуретического пептида в  крови 
больше 75 пг/мл (1 балл) и ФВ меньше 56% (1 балл). 

Критерии, обладающие высокой чувствительностью, 
но низкой специфичностью, позволяют уверенно прогно-
зировать отсутствие тромба, но не его наличие. Так, при 
наличии у пациента менее 3 факторов, входящих в шкалу 
ДАФИ75, вероятность отсутствия тромба составляет 
97,6– 98,9%, а вероятность выявления тромба при нали-
чии 3 или более факторов – 21,7–28,2%. Даже при нали-
чии всех пяти входящих в ДАФИ75 факторов, что отмеча-
ется у  1% пациентов, вероятность выявления тромба 
составляет лишь 75%. Естественно предположить, что 
в  шкалу ДАФИ75, как и  в  другие рассмотренные выше 
шкалы, не  входят какие-то неизвестные, но  важные для 
развития предсердного тромбоза факторы.

Более 20  лет назад в  исследовании SPAF III было 
показано, что возрастание риска тромбоэмболических 
осложнений при ФП ассоциируется со  снижением 

 Рисунок. Характеристические кривые для оценок по ДАФИ75 и CHA2DS2-VASc, полученные на обучающей (А) и провероч-
ной (B) когортах 

 Figure. Receiver operating characteristic curves for the DAFI75 and CHA2DS2-VASc scores obtained in patients of derivation (А) 
and validation (B) cohorts
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скорости изгнания крови из  УЛП  [12]. При синусовом 
ритме пиковая скорость изгнания крови из УЛП достигает 
100 см/с [13], в то время как при ТП снижается в среднем 
до 41 ± 18 см/с, а при ФП – до 38 ± 17 см/с (p = 0,025). 
При этом тромб в УЛП при ТП выявляется в 5,9% случаев, 
а при ФП – в 9,9%  (р < 0,07)  [14]. Кроме вида аритмии, 
на  скорость изгнания крови из  УЛП влияет отношение 
Е/е’, т. е. давление наполнения левого желудочка. В работе 
M. Cameli et al. [15] показано, что у больных ФП со скоро-
стью изгнания крови из УЛП 25 см/с и более отношение 
Е/е’ равняется в среднем 14,3 ± 7,1 и 11,6 ± 7,3 (p < 0,01), 
что указывает на  тесную связь давления наполнения 
левого желудочка и  скорости кровотока в  УЛП. Таким 
образом, связь отношения Е/е’ и ТП с частотой выявления 
тромбов в УЛП реализуется через влияние этих факторов 
на скорость изгнания крови из него. 

Механизм влияния адекватной АКТ на  вероятность 
выявления предсердного тромбоза в силу своей очевид-
ности не требует обсуждения, чего нельзя сказать о воз-
расте 75 лет и  старше. В многофакторном анализе этот 
предиктор продемонстрировал независимое от  трех 
других факторов влияние на  вероятность выявления 
тромбоза, что позволяет предположить связь старческого 
возраста с  третьим компонентом триады Вирхова  – 
изменением свойств сосудистой стенки, в  данном слу-
чае – свойств УЛП.

Существует немало доказательств влияния особенно-
сти УЛП на вероятность развития тромбоза и  тромбоэм-
болических осложнений. Показано, например, что предик-
торами тромбоэмболических осложнений служат такие 
морфологические особенности УЛП, как форма, отличная 
от типичной формы «куриное крыло», избыточная трабе-
кулярность и многодольчатость [3]. Исследование J.M. Lee 
et al. [16] показало, что площадь УЛП более 4,0 см2 ассо-
циируется с  возрастанием шансов развития инсульта 

в 9,89 (4,0–24,4) раза. Очевидно, что связь между разме-
рами УЛП и риском инсульта реализуется через предсерд-
ное тромбообразование, но механизм протромботическо-
го действия дилатации УЛП остается неясным. В качестве 
одного из возможных механизмов рассматривается нару-
шение эндотелиальной функции эндокарда УЛП, обуслов-
ленное его дилатацией [17]. В ряде исследований показа-
на связь частоты предсердного тромбообразования 
с  маркерами эндотелиальной дисфункции, такими как 
гомоцистеин, асимметричный диметиларгинин и мочевая 
кислота  [3]. Однако для практического использования 
желательно иметь более доступный для определения мар-
кер протромботических изменений в УЛП. Можно наде-
яться, что выявление такого маркера повысит точность 
прогнозирования предсердного тромбоза у больных пер-
систирующей неклапанной ФП. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Независимыми предикторами выявления тромба 
в УЛП у больных персистирующей неклапанной ФП слу-
жат отношение Е/е’ 12 и более, неадекватная АКТ или ее 
отсутствие, ФП, а не ТП и возраст 75 лет и старше. Частота 
выявления тромба при числе предикторов менее 3 
составляет 2,4%, а при числе 3 и более – 28,2% (p < 0,001). 
Чувствительность критерия в  отношении предсердного 
тромбоза составляет 92,9%, специфичность – 65,7%, про-
гностическое значение положительного и отрицательно-
го результата  – 21,7  и  98,9% соответственно. 
Характеристики критерия позволяют использовать его 
для выделения больных персистирующей неклапанной 
ФП с низкой вероятностью предсердного тромбоза. �
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Роль наследственных тромбофилий 
в развитии венозных тромбозов  
при боевой огнестрельной травме
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2 Городская клиническая больница №31 имени академика Г.М. Савельевой; 119415, Россия, ул. Лобачевского, д. 42 

Резюме
Введение. Боевая огнестрельная травма является одним из  факторов, вызывающих нарушение гемостаза у  раненых. 
В настоящее время недостаточно информации о значении наследственной тромбофилии в развитии венозных тромбоэм-
болических осложнений у раненых.
Цель. Изучить влияние полиморфизма генов компонентов системы гемостаза на развитие венозного тромбоза у раненых 
с боевой огнестрельной травмой.
Материалы и методы. В проспективное исследование включены мужчины (n = 81) молодого возраста (средний возраст 
составил 36,0 ± 8,5  года), получившие боевое огнестрельное ранение и проходившие лечение в Военно-медицинской 
академии им. С.М. Кирова. Обследуемые были разделены на 2 группы: в основную группу вошли 40 пострадавших (49,4 %), 
у которых во время лечения был диагностирован венозный тромбоз, в контрольную – 41 пациент без признаков тромбо-
за  (50,6%). Изучение аллельного полиморфизма генов, связанных с  процессом образования тромбов, осуществлялось 
с помощью полимеразной цепной реакции в режиме реального времени, основанного на исследовании ДНК человека 
в материале периферической крови. 
Результаты. При сравнительном анализе не было обнаружено статистически значимых различий в частоте встречаемости 
изученных генетических вариантов между группой исследования и  группой контроля. При оценке распространенности 
полиморфизма генов MTHFR и MTRR установлено, что сочетание генотипов «MTHFR 677 CT» и «MTRR 66 GG» в данной 
популяции пациентов ассоциировано с увеличением риска развития ВТЭО в 8,5 раза [OR = 8,5; p = 0,029].
Выводы. Анализ полученных результатов показал, что, несмотря на высокую распространенность (наличие протромбоген-
ных аллелей различных генов было выявлено у 79 военнослужащих (97,5%)), не удалось установить взаимосвязи между 
отдельными генетическими вариантами и риском развития венозных тромбозов в изучаемой группе раненых. В  то же 
время показано, что сочетание генотипов «MTHFR 677 CT» и «MTRR 66 GG» в данной популяции пациентов ассоциирова-
но со значительным увеличением риска тромбозов.

Ключевые слова: тромбофилия, полиморфизм генов, фолатный цикл, гипергомоцистеинемия, боевая травма, раненые
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ВВЕДЕНИЕ

Венозные тромбоэмболические осложнения  (ВТЭО), 
к  которым относят тромбоз глубоких вен  (ТГВ), тромбоз 
подкожных вен и  тромбоэмболию легочных арте-
рий (ТЭЛА), остаются важнейшей проблемой клинической 
медицины и затрагивают профессиональную сферу вра-
чей всех без исключения специальностей [1].

Венозные тромбоэмболические осложнения  (ВТЭО) 
относятся к числу полигенных и многофакторных патоло-
гий со  сложным генезом, связанным как с  ген-генными 
взаимодействиями, так и  с  взаимодействием генотипа 
с внешней средой [2]. Этиология венозного тромбоэмбо-
лизма носит многофакторный характер. Наряду с приоб-
ретенными факторами риска  (травма, иммобилизация, 
оперативное вмешательство и  т. д.), большое значение 
в  его возникновении имеет генетическая предрасполо-
женность, обусловленная полиморфизмом генов различ-
ных компонентов системы гемостаза [3].

Открытие в 90-х годах XX в. первых маркеров наслед-
ственной предрасположенности к венозному тромбозу – 
дефицита естественных антикоагулянтов и  мутаций 
в  генах, кодирующих коагуляционные факторы II и  V, 
положило начало широкому изучению полиморфизма 
генов, причастных к  тромбогенезу. Неоспоримую роль 
в  предрасположенности к  ВТЭО, в  т. ч. у  лиц молодого 
возраста, играют мутации в генах факторов свертывания 
крови II  (G20210A) и  V  (G1691A, FV Leiden). Результаты 
ряда исследований продемонстрировали увеличение 
риска ВТЭО при совместном наследовании FII G20210A 

и  FV Leiden, а  также при дополнительном воздействии 
внешних факторов [2–8].

В  настоящее время известно большое количество 
врожденных и  приобретенных тромбофилий, отличаю
щихся друг от друга по этиологии, характеру нарушений 
в  системе гемостаза, осложнениям и  прогнозу. Наруше
ния гемостаза, вызванные экзогенными воздействия-
ми  (инфекция, терапия некоторыми лекарственными 
препаратами, диета и т. д.) либо эндогенными факторами 
приобретенного характера (изменение иммунного или/и 
гормонального статуса при травмах, операциях, и  т. д.), 
являются, как правило, транзиторными. Напротив, тром-
бофилии, связанные с носительством дефектов в генети-
ческом аппарате, сопряжены с  повышенным риском 
тромбоза в течение всей жизни [3].

В настоящее время общепризнанной в генезе ВТЭ счи-
тается значимость генетически обусловленных вариантов 
тромбофилии. Речь при этом прежде всего ведется об этио
логических факторах ТГВ, а причины развития ТЭЛА оста-
ются недостаточно освещенными. При анализе данных 
литературы о  частоте выявления протромботического 
генотипа у больных с ТЭЛА обнаруживается значительный 
разброс этого показателя – от 8 до 96,3% [5]. Также неод-
нозначными являются сведения о значении того или иного 
варианта тромбофилии в развитии ТГВ и ТЭЛА [6].

Исследование влияния различных врожденных и при-
обретенных тромбофилий на возникновение и особенно-
сти течения тромботического процесса, поиск эффектив-
ных способов нивелирования патологического тромбо-
образования необходимы не  только для улучшения 

Abstract
Introduction. Combat trauma is one of the factors causing hemostasis disorders in the wounded. Currently, there is insufficient 
information about the significance of hereditary thrombophilia in the development of venous thromboembolic complications 
in the wounded.
Aim. To study the effect of polymorphism of genes of components of the hemostasis system on the development of venous 
thrombosis in wounded with combat trauma.
Materials and methods. The prospective study included men (n = 81) of young age (the average age was 36.0 ± 8.5 years) who 
received a combat wound and were treated at the Military Medical Academy named after S.M. Kirov. The subjects were divided 
into 2 groups: the main group included 40 victims (49.4%) who were diagnosed with venous thrombosis during treatment, 
the control group included 41 patients without signs of thrombosis (50.6%). The study of allelic polymorphism of genes asso-
ciated with the  formation of blood clots was carried out using a  real-time polymerase chain reaction based on the  study 
of human DNA in peripheral blood material.
Results. Comparative analysis revealed no statistically significant differences in the frequency of occurrence of  the studied 
genetic variants between the  study group and the  control group. When assessing the  prevalence of  polymorphism of  the 
MTHFR and MTRR genes, it was found that the combination of the genotypes “MTHFR 677 CT” and “MTRR 66 GG” is associat-
ed with an 8.5-fold increase in the risk of developing VTEO [OR = 8.5; p = 0.029].
Conclusion. Analysis of the test results showed that no relationship was found between individual genetic variants and the 
risk of developing venous thrombosis in the studied group of wounded despite the high prevalence (prothrombogenic alleles 
of various genes were detected in 79 servicemen (97.5%)). At the same time, the combination of MTHFR 677 CT and MTRR 
66 GG genotypes in that patient population was shown to be associated with a significant increase in the risk of thrombosis.

Keywords: thrombophilia, gene polymorphism, folate cycle, hyperhomocysteinemia, combat trauma, wounded
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качества жизни пациентов, но  и  для снижения затрат 
на лечение [3].

Цель исследования – изучение влияния полиморфизма 
генов компонентов системы гемостаза на развитие веноз-
ного тромбоза у раненых с боевой огнестрельной травмой.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  одноцентровое обсервационное проспективное 
исследование, получившее название «Оптимизация 
Подходов к антикоагулянтной теРАпии для профилактики 
и  лечения Венозных тромбоэмболических осложнений 
у  рАненых  (шифр: ОПРАВА)  [9–11], включены мужчи-
ны (n = 81) молодого возраста (средний возраст составил 
36,0 ± 8,5 года), получившие боевое ранение и проходив-
шие лечение в  Военно-медицинской академии им.  С.М. 
Кирова в  период с  июня 2022  по  март 2023  г. Минно-
взрывные и осколочные ранения получили 67 обследуе-
мых  (82,7  %), пулевые  – 14  (17,3  %). Все раненые были 
отнесены к  группе высокого риска развития венозных 
тромбоэмболических осложнений  (ВТЭО) и  имели 
3–4 фактора риска их развития. Обследуемые были разде-
лены на 2 группы: в основную группу вошли 40 пострадав-
ших (49,4 %), у которых во время лечения был диагности-
рован венозный тромбоз, в контрольную – 41 пациент без 
признаков тромбоза  (50,6%). Оценка состояния венозной 
системы раненых и  визуализация тромбов проводилась 
при помощи ультразвукового дуплексного сканирова-
ния (УЗДС) на аппаратах экспертного класса с использова-
нием линейных датчиков частотой от 5 до 12 МГц в поло-
жении лежа пациентов по принятым методикам [1]. УЗДС 
проводилось в 1-е сут. поступления в стационар и каждые 
7–10  дней в  последующем. При выявлении венозного 
тромба УЗДС проводилось 1  раз в  2–3  дня. Изучение 
аллельного полиморфизма генов, связанных с процессом 
образования тромбов, осуществляли на основе технологии 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального 
времени в препаратах ДНК человека, полученных из пери-
ферической крови  (амплификатор детектирующий 
ДТпрайм Х, ООО  «НПО «ДНК-Технология»», Россия). 
Исследован аллельный полиморфизм генов, условно раз-
деленных на 2 группы: 1) гены, кодирующие компоненты 
плазменного и тромбоцитарного звена гемостаза: факто-
ры I, II, V, VII, XIII свертывания крови, ингибитор активатора 
плазминогена 1-го типа  – PAI-1; интегрины GpIIIa 
и GpIa (ITGA2) – тромбоцитарные рецепторы фибриногена 
и коллагена; 2) гены компонентов, вовлеченных в патоге-
нез эндотелиальной дисфункции: метилентетрагидрофолат 
редуктаза  (MTHFR), метионинсинтаза  (MTR), редуктаза 
метионинсинтазы  (MTRR). Статистическую обработку дан-
ных проводили с помощью прикладного пакета програм-
мы Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Соответствие распре-
деления генотипов распределению Харди  – Вайнберга 
оценивали с  помощью точного критерия Фишера. Для 
оценки величины относительного риска использовали 
критерий отношения шансов OR с  95%-ным доверитель-
ным интервалом. Статистическая значимость различий 
устанавливалась при значении p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

До  ранения у  обследованных военнослужащих 
не наблюдалось заболеваний сосудов, тромбоэмболиче-
ских осложнений, обследования на  предмет наличия 
тромбофилий не проводились. При сборе анамнеза полу-
чить точные данные о  наличии заболеваний у  их род-
ственников не представлялось возможным из-за тяжести 
состояния или низкой информированности. 

Анализ полученных результатов показал, что, несмотря 
на высокую распространенность (наличие хотя бы одного 
«аллеля риска» было выявлено у  79  военнослужащих  – 
97,5%), не удалось установить взаимосвязи полиморфизма 
какого-либо из изученных генов с риском развития вено-
зных тромбозов в  исследуемой группе раненых. Тем 
не менее отмечались тенденции в различии частот встре-
чаемости следующих генотипов: ITGA2 807С/С  [OR = 0,5; 
p = 0,2], F7 10976 G/G  [OR = 0,4; p = 0,14], F7 10976 G/A 
[OR = 2,7; p = 0,19], MTHFR 677 С/T  [OR = 2,0; p = 0,17], 
MTRR 66 G/G [OR = 2,3; p = 0,1] (табл.).

При оценке распространенности сочетаний различ-
ных вариантов генов MTHFR и  MTRR установлено, что 
одновременное носительство генотипов «MTHFR 677 CT» 
и  «MTRR 66  GG» в  исследуемой популяции пациентов 
ассоциировано с  увеличением риска развития ВТЭО 
в 8,5 раза [OR = 8,5; p = 0,029].

ОБСУЖДЕНИЕ 

На сегодняшний день является доказанным клиниче-
ское значение в  развитии венозных тромбозов таких 
наследственных тромбофилий, как мутации G20210A 
в  гене протромбина и  G1691A в  гене фактора V 
(Лейденская мутация)  [1–4]. Вклад других врожденных 
тромбофилий в  этиологию ОВТ до  настоящего момента 
неясен, данные литературы противоречивы [4]. 

На  основании обследования 68  пациентов 
в  Приморском крае, перенесших ТЭЛА, М.Ф. Киняйкин 
и соавт. [11] заключили, что повышенный риск ВТЭО свя-
зан в первую очередь с полиморфизмом генов фолатного 
цикла (97,1% наблюдений), нарушениями в гене ингиби-
тора активатора плазминогена типа 1  (88,2% наблюде-
ний), а в половине (55,9%) случаев регистрируется гене-
тически обусловленная склонность к  гиперагрегации 
тромбоцитов. В исследовании А.В. Варданян и соавт. [12], 
включающем 60 пациентов с идиопатическим ТГВ, наблю-
дали сочетания неблагоприятных вариантов различных 
генов, среди которых в  42  (70%) случаях встречались 
комбинации с  полиморфизмом гена PAI-1  (-675  4G/5G), 
а в 37 (61,7%) – с полиморфизмом гена MTHFR (677 С/T). 
Однако и  в  контрольной группе, в  которую входили 
15 пациентов без признаков ТГВ, также преобладали слу-
чаи с полиморфизмами в генах PAI-1: -675 (40%) и MTHFR: 
677  (33,3%). В  исследовании Е.В. Мяленка и  соавт.  [13] 
у 149 пациентов, перенесших острую ТЭЛА, преобладали 
протромботические генотипы, связанные с полиморфиз-
мами: 4G/5G в гене PAI-1: -675 (79,2%), C > T в гене MTHFR: 
677 (55%), G > A в гене FGB: -455 (45%). При обследовании 
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79  пациентов с  идиопатическим ОВТ и  27  пациентов 
из контрольной группы Е.К. Гаврилов и соавт. [4] пришли 
к выводу, что в этиологии данного заболевания большое 
значение имеют наследственные тромбофилии, при этом 
мутациями в генах F2: 20210 и F5: 1691 могут быть объяс-
нены случаи возникновения заболевания не  более чем 
у четверти таких пациентов, а в остальных случаях, воз-
можно, имеют значение различные сочетания указанных 
мутаций и полиморфизмов в генах FGB: -455, ITGA2: 807, 
ITGB3: 1565, PLAT, PAI-1: -675, MTHFR: 677, MTRR: 66.

В  проспективном исследовании А.С. Петрикова 
и  соавт.  [14] на  334  пациентах было установлено, что 
носительство генотипа «-455 GA» гена FGВ ассоциирова-
но с риском развития ВТЭО в 2,7 раза [OR = 2,0; р = 0,002], 
а генотипа -455 AA – в 21,4 раза  [OR = 21,4; р = 0,002]. 

Генотип «20210 GA» гена FII связан с увеличением риска 
развития ВТЭО в 2,6 раза [OR = 2,6; р = 0,035]. Носительство 
генотипа «1691 GA» фактора V ассоциировано с риском 
развития ВТЭО в  9  раз  [OR  = 9,0; р  <  0,001]. Генотип 
«-675 5G4G» гена PAI-1 связан с увеличением риска раз-
вития ВТЭО в 2,5 раза  [OR = 2,5; р  = 0,035], а  генотипа 
-675 4G4G – в 3,2 раза [OR = 3,2; р = 0,0001]. Носительство 
генотипа «1565 TC» гена GpIIIa ассоциировано с риском 
развития ВТЭО в 2,5 раза  [OR = 2,5; р = 0,002]. Генотип 
«677 СТ» гена MTHFR связан с увеличением риска разви-
тия ВТЭО в 1,8 раза [OR = 1,8; р = 0,004].

Нами обнаружено одно проведенное исследование, 
в  котором изучалась роль полиформизма генов в  генезе 
ВТЭО у  раненых. Так, в  исследовании К.Н. Николаева 
и соавт. [3], включающем 46 раненых (13 – группа исследо-
вания, 33 – группа контроля), было установлено, что наибо-
лее значимыми факторами риска ВТЭО у  обследованных 
военнослужащих являются мутация «FII G20210A», носи-
тельство «аллеля GpIbα 434C», а также генотип «FI-B -455AA».

Выявленное нами достоверное влияние сочетания 
генотипов «MTHFR 677CT» и «MTRR 66GG» на риск тром-
бозов у  раненных предрасполагает к  гипергомоцистеи-
немии  (ГГЦ). Ранее было показано, что носительство 
мутаций одного гена фолатного цикла у больных с тром-
бозом вен нижних конечностей приводит к увеличению 
содержания ГЦ на 27,6%, мутаций двух генов фолатного 
цикла  – на  43,7%, а  мутаций трех генов фолатного 
цикла  – на  33,7% по  сравнению со  здоровыми лица-
ми  [15–17]. В  исследовании А.М. Иванова и  соавт.  [18] 
выявлено, что у  лиц гомозиготных по  SNP MTHFR 
677 C > T,  (rs 1801133) отмечается увеличение среднего 
содержания гомоцистеина на 27,6% по сравнению с гомо-
зиготами по  нейтральному аллелю. Установлено, что 
между степенью повышения С-реактивного белка 
и содержанием ГЦ в сыворотке крови у больных с ВТЭО 
имеется прямая корреляционная связь  [19]. 
Неблагоприятное влияние генотипов 66AG и  66GG гена 
MTRR 66 в виде повышения риска ТЭЛА было показано 
Н.А. Кармадоновой и  соавт.  [20]. Таким образом, можно 
сделать предположение о  неблагоприятном влиянии 
гипергомоцистеинемии на развитие венозных тромбоэм-
болических осложнений у раненых.

Анализ научной медицинской литературы показал, что 
в  настоящее время нет однозначного мнения в  вопросе 
профилактики ВТЭО у пациентов с наследственными тром-
бофилиями. Существенным отличием при проведении 
профилактики венозных тромбозов у  некоторых групп 
пациентов с генетическими мутациями в системе гемоста-
за, по сравнению с пациентами без генетических мутаций, 
является необходимость использования в  профилактиче-
ских целях более высоких  (лечебных) доз антикоагулян-
тов [1]. Вопрос профилактики тромботических осложнений 
у  раненых с  врожденными тромбофилиями находится 
в стадии разработки и до настоящего времени не решен [3]. 

Многие клиницисты отрицают значимость генетиче-
ской предрасположенности в  развитии тромбоза, что 
аргументируется не всегда видимой связью между этими 
явлениями. Действительно, мутация фактора V Лейден 

 Таблица. Распределение генотипов исследованных генов 
у раненых 

 Table. Distribution of genotypes of the studied genes  
in the wounded

Ген,
поли­

морфизм
Генотип

ЧВ генотипа, %
OR

(95% CI) РТромбоз (+)
(n = 40)

Тромбоз (-)
(n = 41)

FI-B,
−455 G/A

GG
GA
AA

67,5 
30,0
2,5 

53,6 
36,6 
9,8 

- -

FII,
20210 G/A

GG
GA
AA

95,0
5,0
0,0

97,6 
2,4 
0,0

- -

FV,
1691 G/A

GG
GA
AA

97,5 
2,5 
0

95,1 
4
0

- -

FXIII-A,
163 G/T
(Val34Leu)

GG
GT
TT

52,5 
37,5 
10 

61
31,7 
7,3 

- -

PAI-1,
–675 4G/5G

4G/4G
4G/5G
5G/5G

35 
47,5 
17,5 

34,1 
43,9 
22 

- -

GpIIIa,
1565 T/C

TT
TC
CC

82,5 
17,5 

0

70,7 
26,9 
2,4 

- -

ITGA2: 
807 C > T

C/C
C/T
T/T

20 
55 
25 

34,2 
46,3 
19,5 

0,5 (0,2–1,3) 0,2

F7: 
10976 G > A

G/G
G/A
A/A

77,5 
17,5 

5 

90,3 
7,3 
2,4 

0,4 (0,1–1,3)
2,7 (0,6–11,2)

0,14
0,19

MTHFR:  
677 C > T

C/C
C/T
T/T

50 
45 
5 

63,4 
29,3 
7,3 

2,0 (0,8–4,9) 0,17

MTHFR:  
1298 A > C

A/A
A/C
C/C

60 
27,5 
12,5 

53,7 
39 
7,3 

- -

MTR:  
2756 A > G

A/A
A/G
G/G

65 
32,5 
2,5 

58,5 
34,2 
7,3 

- -

MTRR:  
66 A > G

A/A
A/G
G/G

12,5 
45 

42,5 

21,9 
53,7 
24,4  2,3 (0,9–5,9) 0,1

Примечание: жирным цветом выделены «аллели риска».
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необязательно проявляется тромбинемией и/или повы-
шением уровня D-димеров, равно как полиморфизм 
генов, участвующих в обмене метионина, – гипергомоци-
стеинемией, а гомозигота по аллелю -675 4G гена PAI-1 – 
повышением активности этого ингибитора и  угнетением 
фибринолитических реакций. Можно ожидать высокой 
вероятности этих событий, но  когда и  в  какой мере  – 
не  поддается прогнозу. В  связи с  этим существует точка 
зрения, что тромбоз является многофакторным (комплекс-
ным) заболеванием, которое проявляется, когда человек 
с идентифицированной тромбофилией подвергается воз-
действию дополнительных факторов риска, связанных 
с болезнью или обусловленных внешней средой [6]. 

В нашем случае получение боевой травмы стоит рас-
смотреть фактором, способным вызывать тромботические 
изменения у генетически предрасположенных лиц.

Ограничения исследования. К ограничениям настояще-
го исследования следует отнести относительно небольшое 

число пациентов, а  также отсутствие анализа внешних 
факторов и других маркеров наследственной тромбофи-
лии, причастных к гиперкоагуляционным состояниям.

ВЫВОДЫ 

Анализ полученных результатов показал, что, несмо-
тря на высокую распространенность протромботических 
вариантов изученных генов  (полиморфизмы генов были 
выявлены у 79 военнослужащих (97,5%)), не удалось уста-
новить взаимосвязи рассматриваемых полиморфизмов 
генов с риском развития венозных тромбозов в обследо-
ванной группе раненых. В  то  же время выявлено, что 
сочетание генотипов «MTHFR 677 CT» и «MTRR 66 GG», 
возможно, увеличивает риск тромбозов в 8,5 раза.�
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Клинический случай / Clinical case

Контроль гликемии у коморбидных пациентов – 
важный компонент в профилактике прогрессирования 
сердечно-сосудистых заболеваний
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Резюме
Существует четкая конкретная двунаправленная связь между сахарным диабетом и сердечно-сосудистыми заболеваниями. 
При сахарном диабете имеется высокий риск ишемической болезни сердца, инфаркта миокарда, артериальной гипертен-
зии и  острого нарушения мозгового кровообращения, фибрилляции предcердий. Многочисленными международными 
клиническими исследованиями убедительно продемонстрировано, что улучшение гликемического контроля обусловливает 
значимое снижение риска поздних макро- и микрососудистых осложнений сахарного диабета. Понятие дисгликемии вклю-
чает в себя нарушения гликированного гемоглобина (НЬА1с), гликемию натощак, постпрандиальную гликемию, гипоглике-
мию, вариабельность гликемии. Дисгликемия повышает риск развития сахарного диабета 2-го типа и сердечно-сосудистых 
заболеваний и их неблагоприятного прогноза. НЬА1с является золотым стандартом для мониторинга гликемического кон-
троля, однако этот показатель не  дает полноценной информации о  ежедневных и  внутрисуточных изменениях уровня 
глюкозы. Вариабельность (не уровень) гликемии натощак определяет сердечно-сосудистую смертность больных сахарным 
диабетом 2-го типа. Достижение стабильности уровня глюкозы может стать дополнительной терапевтической целью кура-
ции этой категории пациентов с сахарным диабетом, а низкая вариабельность гликемии оценивается в настоящее время 
как дополнительный целевой показатель. Алгоритмы специализированной медицинской помощи больным сахарным диа-
бетом рекомендуют пациентам с сахарным диабетом 2-го типа проводить самоконтроль в зависимости от вида принимае-
мого лечения и степени компенсации углеводного обмена. Важным аспектом технического воздействия на приверженность 
пациентов к самоконтролю и терапии СД становится наличие удобной коммуникативной связи пациента и врача, в частно-
сти, наличие возможности контакта дистанционно через компьютер и  мобильный телефон. В  заключении рассмотрены 
возможности новой модели линейки глюкометров Контур (Contour®), глюкометра Контур Плюс Уан (Contour® Plus One). 

Ключевые слова: коморбидность, дисгликемия, контроль уровня гликемии, самоконтроль, глюкометры 

Для цитирования: Трухан ДИ, Давыдов ЕЛ, Шевченко ГЮ. Контроль гликемии у коморбидных пациентов –  
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Glycaemic control in comorbid patients:  
an important element of CVD progression prevention
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Abstract
There is a clear and specific bidirectional relationship between diabetes mellitus and cardiovascular disease. It is known that 
cardiovascular disease in patients with diabetes occurs 2–5 times more often than in people without diabetes. CVD itself, and 
it is cardiovascular outcomes, are the main cause of death in patients with diabetes mellitus, both in men and women. In 
diabetes mellitus, there is a high risk of coronary heart disease, myocardial infarction, arterial hypertension, and acute cere-
brovascular accident, and patients with diabetes may experience painless acute myocardial infarction associated with 
the presence of autonomic cardiac neuropathy. Much more often in diabetes mellitus there are various rhythm disturbances, 
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет  (СД)  – это группа метаболиче-
ских  (обменных) заболеваний, характеризующихся хро-
нической гипергликемией, которая является результатом 
нарушения секреции инсулина, действия инсулина или 
обоих этих факторов. Хроническая гипергликемия при СД 
сопровождается повреждением, дисфункцией и недоста-
точностью различных органов, особенно глаз, почек, 
нервов, сердца и кровеносных сосудов [1].

Общая численность больных СД в мире за последние 
10  лет увеличилась более чем в  2  раза. По  данным 
Международной диабетической федерации  (International 
Diabetes Federation, IDF), в  настоящее время глобальное 
число больных СД составляет 537 млн человек, и при этом 
прогнозируется, что к 2045 г. СД будет страдать уже 784 млн 
человек1. В Российском Федеральном регистре больных СД 
на 17.07.2023 зарегистрировано 5 009 491 больной, из них 
4 624 266 (92,3%) пациентов с СД 2-го типа2.

Эти данные не показывают реальное количество паци-
ентов, поскольку учитывают только выявленные и зареги-
стрированные случаи заболевания. Так, результаты мас-
штабного российского эпидемиологического исследова-
ния  (NATION) подтверждают, что диагностируется лишь 
54% случаев СД 2-го типа (СД2) [2], что согласуется с дан-
ными IDF, что у 1 из 2 взрослых диабет не диагностиро-
ван3. Реальная численность пациентов с СД в РФ не менее 
10 млн человек (примерно 7% населения) [3].

К числу самых серьезных последствий глобальной эпи-
демии СД относятся его системные сосудистые осложне-
ния – поражение магистральных сосудов сердца, головно-
го мозга, артерий нижних конечностей, нефропатия, 

1 International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 10th ed. Brussels, Belgium; 2021. 
Available at: https://diabetesatlas.org/data/en/world/.
2 Федеральный регистр больных с сахарным диабетом. Режим доступа: https://sd.diaregistry.ru.
3 International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 10th ed. Brussels, Belgium; 2021. 
Available at: https://diabetesatlas.org/data/en/world/.

ретинопатия, которые непосредственно являются основ-
ной причиной смертности и  инвалидизации больных 
СД4  [4, 5]. Большая доля в структуре смертности больных 
СД в  Российской Федерации приходится на  сердечно-
сосудистые причины: при СД2 – 50,9% и при СД1 – 38,6% [6].

Сердечно-сосудистые заболевания  (ССЗ) занимают 
ведущее место в  структуре неинфекционной патологии 
взрослых, являются основной причиной преждевремен-
ной смерти и  ранней инвалидизации в  большинстве 
экономически развитых стран  [7]. В  Российской 
Федерации (РФ), по данным Росстата 2021 г., общее число 
умерших по  причине, связанной с  болезнями системы 
кровообращения  (коды 121–151), составило 
933 986 человек. В данной категории лидируют ишемиче-
ская болезнь сердца  (ИБС –54,3%) и  цереброваскуляр-
ные заболевания (ЦЗ – 29,8%)5.

КОМОРБИДНОСТЬ СД И ССЗ

Существует четкая конкретная двунаправленная связь 
между СД и ССЗ [8]. Известно, что ССЗ у пациентов с СД 
встречаются в  2–5  раз чаще, чем у  людей без диабе-
та  [9–11]. Треть пациентов с  ИБС страдают СД  [12], 
а у остальных 70% СД или ранние нарушения углеводно-
го обмена впервые выявляются при проведении перо-
рального глюкозотолерантного теста [13, 14].

Непосредственно ССЗ, и именно сердечно-сосудистые 
исходы, являются главной причиной смертности пациентов 
с  СД как у  мужчин, так и  у  женщин. Кроме того, при СД 
имеется высокий риск ИБС, инфаркта миокарда (ИМ), арте-
риальной гипертензии (АГ) и острого нарушения мозгового 
кровообращения, причем у пациентов с СД может встре-
чаться безболевой острый ИМ, связанный с  наличием 
4 Ibid.
5 Росстат. Число умерших по причинам смерти в 2021 году. Режим доступа: 
https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Frosstat.gov.ru%2Fstorage 
%2Fmediabank%2Fdemo24-2_2021.xlsx&wdOrigin=BROWSELINK.

including paroxysmal forms of atrial fibrillation, which increase the risk of death by 1.8–2 times. Currently, numerous interna-
tional clinical studies have convincingly demonstrated that improved glycemic control causes a significant reduction in the 
risk of late macro- and microvascular complications of diabetes mellitus. The concept of dysglycemia includes disorders of gly-
cated hemoglobin  (HbA1c), fasting glycemia, postprandial glycemia, hypoglycemia, and glycemic variability. Dysglycemia 
increases the  risk of  developing type  2 diabetes mellitus and cardiovascular diseases, and their poor prognosis. HbA1c is 
the “gold standard” for monitoring glycemic control, but this indicator does not provide complete information about daily and 
intraday changes in glucose levels. Variability  (not level) of  fasting glucose determines cardiovascular mortality in patients 
with type 2 diabetes mellitus. Achieving glucose stability may become an additional therapeutic goal for  the management 
of this category of patients with diabetes mellitus, and low glycemic variability is currently assessed as an additional target. 
Algorithms of  specialized medical care for  patients with diabetes mellitus recommend that patients with type 2 diabetes 
mellitus carry out self-monitoring, depending on the  type of  treatment taken and the degree of carbohydrate metabolism 
compensation. An important aspect of the technical impact on the adherence of patients to self-control and treatment of dia-
betes mellitus is the availability of convenient communication between the patient and the doctor, in particular, the possibil-
ity of contact remotely via a computer and mobile phone. In conclusion, the possibilities of a new model of  the Contour® 
glucometer line, the Contour® Plus One glucometer, are considered.

Keywords: comorbidity, dysglycemia, glycemic control, self-monitoring, glucometers 
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автономной кардиальной нейропатии [15, 16]. Значительно 
чаще при СД встречаются различные нарушения ритма, 
включая пароксизмальные формы фибрилляции предcер-
дий, увеличивающие риск смерти в 1,8–2 раза [17, 18].

Особенностью клинического развития СД2  является 
длительное бессимптомное течение заболевания, что 
создает у  пациента иллюзию мнимого благополучия. 
К моменту постановки диагноза более половины пациен-
тов уже имеют поздние осложнения СД:

	■ макроангиопатии  (поражение крупных и средних со-
судов): АГ – 39%, ИБС; ишемическую болезнь головного 
мозга, инсульт – 25–30%, инфаркт – 8%; поражение сосу-
дов ног, диабетическую стопу – 25%;

	■ микроангиопатии  (поражение мелких сосудов): рети-
нопатию, снижение зрения – 55%; нефропатию, снижение 
функции почек, микроальбуминурию  – 30%; протеину-
рию – 5–10%; нейропатии (поражение нервов) – 15% [19].

В настоящее время многочисленными международны-
ми клиническими исследованиями убедительно проде-
монстрировано, что улучшение гликемического контроля 
обусловливает значимое снижение риска поздних макро- 
и микрососудистых осложнений СД [1, 3–5, 7, 12, 15]. 

ДИСГЛИКЕМИЯ

Дисгликемия  – нарушение регуляции уровня сахара 
в крови, сопровождающееся аномальными колебаниями 
уровня сахара в крови [20]. Понятие дисгликемии вклю-
чает в  себя нарушения гликированного гемоглоби-
на  (НЬА1с), гликемии натощак, постпрандиальной глике-
мии, гипогликемию, вариабельность гликемии  [21]. 
Дисгликемия повышает риск развития СД2  и  ССЗ и  их 
неблагоприятного прогноза [20, 21]. 

HbA1с рассматривается в качестве золотого стандарта 
для мониторинга гликемического контроля, и его уровень 
служит предиктором риска развития осложнений, связан-
ных с СД. Так, уровень HbA1c в диапазоне 5,5–6,0% свя-
зан с увеличением риска развития ССЗ на 30%, мозгового 
инсульта на  20%; а  повышение HbA1c до  следующего 
диапазона значений 6,0–6,5% способствует увеличению 
риска ССЗ и инсульта – соответственно на 90 и 50% [22]. 
И  напротив, каждое снижение среднего HbA1c на  1% 
связано со снижением риска на 21% для любой конечной 
точки, связанной с СД (95% доверительный интервал (ДИ) 
17–24%, р  <  0,0001), на  21%  – для смертей, связанных 
с СД (95% ДИ 15–27%, р < 0,0001), 14% – для инфаркта 
миокарда (95% ДИ 8–21%, р < 0,0001) и 37% – для микро-
сосудистых осложнений (95% ДИ 33–41%, р < 0,0001) [23]. 

HbA1c является одним из критериев прогностической 
шкалы SCORE2-Diabetes для оценки 10-летнего риска 
ССЗ у людей с СД2 [24].

Однако HbA1с не  дает полноценной информации 
о ежедневных и внутрисуточных изменениях уровня глю-
козы. Одним из значимых факторов развития сосудистых 
осложнений СД является гипергликемия, которая вне 
зависимости от  других общепринятых факторов риска 
вдвое увеличивает риск сердечно-сосудистой патоло-
гии  [25]. Хроническая гипергликемия приводит 

к  нарушению реологических свойств крови, нарушению 
проницаемости и атеротромботическим поражениям [26].

Кроме этого, существенный вклад в повышение риска 
макрососудистых осложнений вносят ранние проявле-
ния дисгликемии – нарушенная толерантность к  глюко-
зе  (НТГ) или нарушение гликемии натощак  (НГН), кото-
рые отражают естественное прогрессирование измене-
ний углеводного обмена от  нормального метаболизма 
глюкозы до  развития предиабета, диабетических нару-
шений и СД [27]. 

В Национальном руководстве «Профилактика хрони-
ческих неинфекционных заболеваний в  Российской 
Федерации» отмечено, что «оценку уровня постпранди-
альной гликемии следует рекомендовать пациентам, 
у которых уровень глюкозы натощак находится в преде-
лах целевого уровня, но при этом уровень HbA1c выше 
целевых значений. Несколько эпидемиологических 
исследований показали, что высокие значения уровня 
глюкозы после нагрузки в рамках ПГТТ или приема пищи 
связаны с повышенным риском ССЗ, независимо от уров-
ня гликемии натощак» [15].

Однако при медикаментозной терапии, направленной 
на  коррекцию уровня глюкозы в  крови, нельзя забывать 
о риске развития гипогликемии. Гипогликемия – значимый 
фактор риска смерти пациента с СД от ССЗ [28]. По данным 
крупных исследований UКPDS  [23], ACCОRD  [29], 
ADVANCE [30], VADT [28] и ряда других, частота гипоглике-
мических состояний составляла от 0,7 до 16% в зависимо-
сти от вида терапии. Независимо от тяжести гипогликемии 
они приводят к развитию сердечно-сосудистых катастроф, 
увеличивают частоту госпитализаций и затраты на лечение 
СД, снижению качества жизни больных, увеличению массы 
тела, развитию когнитивного дефицита и/или деменции, 
судорожного синдрома, а также способствуют увеличению 
риска травматизма [31–33]. 

Необходимо отметить, что в 2008 г. принято решение 
FDA о повышении требований к регистрации противоди-
абетических препаратов: они должны не только снижать 
уровень гликемии, но и обладать безопасным кардиоло-
гическим профилем  [34]. Сахароснижающие препараты 
в современных рекомендациях ранжированы по их вли-
янию на сердечно-сосудистый риск [12, 35, 36]. 

Вариабельность (не уровень) гликемии натощак опре-
деляет сердечно-сосудистую смертность больных СД2 
(относительный риск (ОР) смерти от сердечно-сосудистых 
событий составил 2,4 раза (95% ДИ 1,28–4,53)) у пациен-
тов с  максимальными значениями вариабельности  [37]. 
Потенциальные риски, вероятно, связаны с  возможным 
повреждением сосудистой стенки из-за чрезмерных 
колебаний уровня глюкозы, повышенным риском гипог-
ликемии и ее последствиями [38].

Достижение стабильности уровня глюкозы может 
стать дополнительной терапевтической целью курации 
этой категории пациентов с СД [37], а низкая вариабель-
ность гликемии оценивается в  настоящее время как 
дополнительный целевой показатель [38]. 

В  Евразийских рекомендациях по  профилактике 
и лечению ССЗ у больных с диабетом и предиабетом [12] 
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рекомендован ранний, эффективный и строгий контроль 
уровня глюкозы крови пациентам с ИБС для предотвра-
щения развития гипергликемии и  повышения уровня 
HbA1c. Строгий самоконтроль или непрерывный монито-
ринг глюкозы крови могут быть рекомендованы для 
достижения оптимального контроля гликемии  (вариа-
бельности) с  целью снижения риска микро- и  макрова-
скулярных осложнений [12].

Поэтому особое значение приобретает самоконтроль 
уровня глюкозы, который позволяет различать гипергли-
кемию натощак, пре- и  постпрандиальную гиперглике-
мию, обнаруживать отклонения уровней глюкозы крови 
от  индивидуальных целевых значений, вариабельность 
гликемии, выявлять и помогать в мониторинге разреше-
ния гипогликемии, а  также предоставлять пациентам 
немедленную обратную связь о  влиянии выбора пищи, 
физической активности и приема лекарств на гликемиче-
ский контроль [1, 3, 4]. 

Алгоритмы специализированной медицинской помо-
щи больным СД [39] рекомендуют пациентам с СД1 без 
осложнений проводить самоконтроль гликемии не менее 
4 раз в сут., а пациентам с СД2 – в зависимости от вида 
принимаемого лечения и степени компенсации углевод-
ного обмена (табл.).

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

На прием к участковому терапевту  (врач-эндокрино-
лог в  ЛПУ отсутствует) обратился пациент М. 48  лет 
с жалобами на общую слабость, снижение зрения, увели-
чение массы тела на  6  кг за  год. СД 2-го типа выявлен 
2  года назад, после перенесенной инфекции COVID-19, 
принимает метформин в  дозе 2000  г/сут и  гликлазид 

в дозе 60 мг/сут. После 45 лет перестал регулярно зани-
маться спортом, стал вести малоподвижный образ жизни 
и постепенно прибавлять в массе тела. В последние годы 
периодически повышается артериальное давление  (АД), 
регулярную антигипертензивную терапию не  получает. 
Работа в  строительной компании связана с  частыми 
командировками и  нерегулярным питанием. Вредные 
привычки: курит  (около 30  сигарет в  день), алкоголь 
более 10 доз в неделю.

Семейный анамнез: отец умер в  возрасте 55  лет 
от  острого инфаркта миокарда  (ОИМ), брату проведена 
чрескожная транслюминальная коронарная ангиопласти-
ка (ЧТКА) в возрасте 50 лет, второй брат и мать страдают 
артериальной гипертензией  (АГ). Перенесенные заболе-
вания: полипэктомия прямой кишки (в 47 лет).

Данные осмотра: рост 177  см, вес  – 99  кг, индекс 
массы тела  (ИМТ)  – 31,9  кг/м2, окружность талии  – 
101 см. Гиперемия лица; на коже живота и бедер отмеча-
ются красноватые растяжки; периферических отеков нет. 
Аускультация легких  – без особенностей. Число дыха-
ний – 17 в мин. Тоны сердца приглушены, частота сердеч-
ных сокращений (ЧСС) 78 уд/мин. АД 164/98 мм рт. ст.

Живот при пальпации мягкий, безболезненный. 
Печень у  края реберной дуги. Симптом «поколачива-
ния»  – отрицательный с  обеих сторон. Дизурических 
явлений нет. Пульсация на  аа. dorsalis pedis сохранена. 
Щитовидная железа при пальпации не  увеличена, без-
болезненная, диффузно-однородной структуры, клини-
ческих признаков нарушения функции щитовидной 
железы нет.

При проведении лабораторных и  инструментальных 
исследований получены следующие результаты: клиниче-
ский анализ крови в  норме; клинический анализ мочи 
без особенностей, за  исключением глюкозурии 
6,5 ммоль/л; альбуминурия: микроальбуминурия (МАУ) – 
260 мг/сут; биохимический анализ крови без особенно-
стей, за исключением креатинин – 113 мкмоль/л, глике-
мия до  еды  – 8,3  ммоль/л; гликемия через 2  ч после 
еды – 10,2 ммоль/л; липидный профиль: общий холесте-
рин – 6,06 ммоль/л, триглицериды – 2,2 ммоль/л, холесте-
рин липопротеидов низкой плотности  (ЛПНП)  – 
3,83  ммоль/л, холестерин липопротеидов высокой плот-
ности  (ЛПВП)  – 1,05  ммоль/л; скорость клубочковой 
фильтрации  (СКФ) – 66 мл/мин на 1,73 м2; гликирован-
ный гемоглобин (HbA1c) – 8,4%.

Проведение самоконтроля гликемии с помощью глю-
кометра пациентом не проводилось.

Электрокардиограмма: ритм синусовый с ЧСС 76 уд/мин. 
Отклонение электрической оси сердца влево, признаки 
гипертрофии левого желудочка, фракция выброса 68%.

Консультация окулиста: препролиферативная диабе-
тическая ретинопатия OU. Макулопатия (OS>OD). 

У пациента среднего возраста с небольшой длитель-
ностью СД 2-го типа, курильщика, с отягощенным семей-
ным анамнезом по ССЗ, абдоминальной формой ожире-
ния, диагностированы АГ, атерогенная дислипидемия, 
также выявлено нарушение почечной функции, о  чем 
свидетельствует наличие МАУ и снижение СКФ.

 Таблица. Частота самоконтроля глюкозы у пациентов 
с сахарным диабетом [39]

 Table. Frequency of self-monitoring of blood glucose 
in patients with diabetes mellitus [39]

Тип СД, вид терапии Частота самоконтроля

1-го типа
Не менее 4 раз ежедневно (до еды, 
через 2 ч после еды, на ночь, 
периодически ночью)

2-го типа
1) в дебюте заболевания,
2) при недостижении целевых 
уровней гликемического контроля,
3) на интенсифицированной 
инсулинотерапии

Не менее 4 раз ежедневно (до еды, 
через 2 ч после еды, на ночь, 
периодически ночью)

2-го типа
Пероральная сахароснижающая 
терапия и/или лечение агонистами 
рецепторов ГПП-1 и/или 
базальным инсулином

Не менее 1 раза в сут. в разное 
время + 1 гликемический 
профиль (не менее 4 раз в сут.) в нед.

2-го типа
На готовых смесях инсулина

Не менее 1 раза в сут. в разное 
время + 1 гликемический 
профиль (не менее 4 раз в сут.) в нед.

2-го типа
Диетотерапия 1 раз в нед. в разное время суток
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Был выставлен диагноз: «СД 2-го типа средней тяже-
сти в фазе субкомпенсации. Диабетическая непролифе-
ративная ретинопатия  (OU). Диабетическая нефропатия 
в стадии микроальбуминуриии с сохранной азотвыдели-
тельной функцией почек. Артериальная гипертензия 
II степени, III стадии. ХСН I стадии (II ФК по NYH)».

Наряду с  продолжением немедикаментозной тера-
пии (модификацией диеты) было рекомендовано группо-
вое профилактическое консультирование  (обучение 
в «Школе больного сахарного диабета») и было назначено 
следующее лечение: дапаглифлозин 10 мг/сут, метформин 
2000 мг/сут, азилсартан 40 мг/сут, аторвастатин 20 мг/сут. 

Кроме этого больному было предложено приобрести 
индивидуальный прибор для измерения уровня глике-
мии  (глюкометр) с  набором тест-полосок для контроля 
уровня сахара крови 4 раза в день (согласно рекоменда-
циям: перед едой, через 2 ч после еды, перед сном, пери-
одически ночью) с настройкой индивидуального целево-
го диапазона гликемии и  функцией удаленного 
мониторинга.

Для самоконтроля уровня глюкозы пациент стал исполь-
зовать глюкометр Контур Плюс Уан. 

Пациент был повторно обследован через 3  мес.: 
на  фоне назначенной терапии удалось добиться целе
вого  снижения уровня HbA1c  (6,8%), контроля АД  
(130/85 мм рт. ст). Уровень гликемии через 3 мес. терапии 
по данным мониторинга составлял до еды – 4,3 ммоль/л; 
через 2 ч после еды – 6,1 ммоль/л. Пациент отметил удоб-
ство использования глюкометра Контур Плюс Уан: понят-
ная инструкция, удобное тестирование и  легкая оценка 
результатов с помощью «Умной подсветки».

ВЫБОР ГЛЮКОМЕТРА  
ДЛЯ САМОКОНТРОЛЯ УРОВНЯ ГЛЮКОЗЫ

Самоконтроль уровня глюкозы в крови является наи-
более эффективным для пациентов, заинтересованных 
в  улучшении контроля за  своим заболеванием  [40–44], 
профилактике осложнений [45, 46] и коморбидных забо-
леваний  [47–49]. Результаты самоконтроля, проводимого 
в домашних условиях, позволяют пациенту предупреждать 
гипогликемию, достигать индивидуальных целевых пока-
зателей, регулировать режим питания и уровень физиче-
ской активности, а лечащему врачу оптимально подбирать 
и  корректировать терапию. Кроме того, самоконтроль 
гликемии является важным инструментом профилактики 
ССЗ и других осложнений СД [1, 3–5, 7, 12, 15, 24]. 

Самоконтроль уровня глюкозы возможен с  помощью 
глюкометров, к которым предъявляются жесткие требова-
ния: он должен быть прост в  использовании, удобен, 
быстро и достоверно измерять уровень глюкозы. К числу 
наиболее популярных и широко используемых на россий-
ском рынке медицинских изделий относятся глюкометры 
Контур, что отмечается в  аналитических обзорах рынка 
медицинских изделий [50, 51] и в почти 20 опубликован-
ных в последнее десятилетие исследованиях и обзорах. 

Самоконтроль гликемии пациентам с СД необходимо 
проводить регулярно  [43] в  соответствии 

с  рекомендациями  [39]. Важным аспектом увеличения 
приверженности пациентов к  самоконтролю и  терапии 
СД становится наличие удобной коммуникативной связи 
врача и пациента. К современным методам дистанцион-
ного контроля симптомов СД и своевременного консуль-
тирования пациента относятся мобильные приложения, 
позволяющие как пациенту, так и  врачу отслеживать 
не только уровень глюкозы, а также ЧСС, АД, физическую 
активность и качество сна.

Новой моделью линейки глюкометров Контур являет-
ся глюкометр Контур Плюс Уан с русскоязычным прило-
жением Контур Диабитис (Contour Diabetes), которое 
соединяется с глюкометром через технологию Bluetooth® 
и  фиксирует измеренные показания уровней глюкозы 
в крови (в случае выявления низких или высоких показа-
телей гликемии приложение выведет на экран уведомле-
ние и предложит варианты их устранения).

В публикациях двух последних лет особо подчеркива-
ется возможность дистанционного контроля гликемии 
с применением глюкометра Контур Плюс Уан не  только 
эффективного управления непосредственно СД  [52–54] 
и  его сердечно-сосудистыми рисками  [55, 56], а  также 
при гестационном сахарном диабете  [57] и  при  новой 
коронавирусной инфекции и пост-COVID синдроме [58].

Глюкометр Контур Плюс Уан продемонстрировал 
высокую точность в лабораторных и клинических усло-
виях, превосходя требования к  точности глюкометров 
стандарта ISO 15197:2013  [59]. Наличие технологии 
«Второй шанс» позволяет повторно измерить уровень 
глюкозы в крови с помощью той же тест-полоски в тече-
ние 60 секунд, если первого образца крови недостаточ-
но. Имеющаяся функция «Умная подсветка» моменталь-
но информирует пациента, 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 Контур Плюс Уан, сохраняются на облачном 
сервере Контур (Contour Cloud). 

В  мобильном приложении существует возможность 
добавления меток приема пищи, также пациент может 
добавлять информацию о  физической нагрузке, типе 
питания, приеме лекарств, загружать фото блюд, остав-
лять примечания и голосовые заметки. Наличие функции 
«Мои тенденции» в  приложении Контур Диабитис рас-
познает 14  разных тенденций гликемии, что важно для 
структурирования пациентом самоконтроля глюкозы, 
и  позволяет пациентам принимать более осознанные 
решения о  питании, физических нагрузках и  других 
аспектах образа жизни.

Настройки критически высоких и критически низких 
значений в  приложении Контур Диабитис помогают 
вовремя заметить, когда результаты гликемии значитель-
но выше или ниже нормы.

Таким образом, пациент может контролировать уро-
вень гликемии самостоятельно, лучше понимать свое 
заболевание и  оптимизировать управление диабетом, 
а  также может сформировать отчет и  отправить его 
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специалисту по  электронной почте. Пациенты высоко 
оценивают удобство использования глюкометра Контур 
Плюс Уан и приложения Контур Диабитис [43]. 

Возможности глюкометра Контур Плюс Уан и его при-
ложения Контур Диабитис позволяют пациентам с  СД 
решать целый ряд вопросов со  своим лечащим врачом 
дистанционно.

Глюкометр Контур Плюс Уан для самоконтроля уровня 
глюкозы успешно используется не  только у  взрослых 
пациентов [43, 45, 56, 60], но и в педиатрической [61, 62], 
также в  гериатрической практике, поскольку наличие 
функции «Удаленного контроля» дает возможности роди-
телям детей с СД или родственникам пожилого пациента 
с  СД просматривать результаты в  приложении, установ-
ленным у себя на телефоне. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Контроль гликемии у больных СД и коморбидной кар-
диальной патологией – важный компонент в профилакти-
ке прогрессирования ССЗ. Достижение и  поддержание 
целевого уровня гликемии невозможно без активного 
полноправного участия самого пациента в  лечении СД. 
Подходы к управлению СД включают обязательное прове-
дение самоконтроля глюкозы крови с  помощью совре-
менных приборов, обладающих дополнительными воз-
можностями, точными и удобными для пациента, такими 
как, например, глюкометр Контур Плюс Уан.�
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Метаболический синдром: перспективы использования  
ангиопоэтин-подобных белков 3-го и 4-го типа  
для диагностики метаболических нарушений

В.А. Александров1,2, https://orcid.org/0000-0002-4500-7172, imlab@mail.ru
1 Волгоградский государственный медицинский университет; 400131, Россия, Волгоград, площадь Павших Борцов, д. 1
2 Научно-исследовательский институт клинической и экспериментальной ревматологии имени А.Б. Зборовского; 400138, 
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Резюме
Метаболический синдром  (МС) является одной из  основных проблем глобального общественного здравоохранения. 
Общепризнанными и наиболее важными компонентами МС являются абдоминальный тип ожирения, артериальная гипер-
тензия, нарушения углеводного обмена и  дислипидемия. Важным регулятором функций жировой ткани признана 
ангиопоэтин-подобная система, включающая 8 известных к настоящему времени типов ангиопоэтин-подобных белков. 
Наиболее изученными с точки зрения влияния на сердечно-сосудистые риски и представляющими интерес в плане функ-
ционирования при состояниях, сопряженных с  клиникой МС, являются ангиопоэтин-подобные белки 3-го и  4-го типа. 
В настоящем обзоре основное внимание уделено рассмотрению вклада ангиопоэтин-подобных белков 3-го и 4-го типа 
в  развитие каждого состояния из  «созвездия аномалий», характеризующих МС. На  основании проведенного анализа 
современных данных в информационной базе PubMed продемонстрирована ключевая роль данных гепатокинов в каче-
стве модуляторов взаимодействия между печенью и  жировой тканью. Детально рассмотрено их участие в  гомеостазе 
липидов, глюкозы, сахарного диабета 2-го типа, гипертензии, неалкогольной жировой болезни печени и апноэ во сне, т. е. 
в максимальном спектре состояний, определяющих МС. Показано, что ангиопоэтин-подобные белки 3-го и 4-го типа могут 
действовать как независимые предикторы МС, демонстрируя потенциальную роль в качестве прогностических биомарке-
ров метаболических нарушений. Понимание особенностей функционирования белков ангиопоэтин-подобной системы 
может предложить новые как диагностические, так и  терапевтические подходы к  заболеваниям, сопровождающимся 
нарушением обмена веществ. Пристальное нацеливание на ангиопоэтин-подобные белки 3-го и 4-го типа и разработка 
инновационных терапевтических методов с участием блокаторов их действия способны в ближайшей перспективе ока-
зать существенное влияние на эффективность лечения метаболических нарушений у людей.

Ключевые слова: дислипидемия, ожирение, артериальная гипертензия, нарушения углеводного обмена, биомаркеры, 
гепатокины
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Metabolic syndrome: prospects for the use 
of angiopoetin-like proteins type 3 and 4 
for the diagnosis of metabolic disorders
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Abstract
Metabolic syndrome (MetS) is a major global public health problem. Abdominal obesity, arterial hypertension, disorders of car-
bohydrate metabolism and dyslipidemia are widely recognized and the most important components of MetS. The angiopoie-
tin-like system, which includes eight types of angiopoietin-like proteins (ANGPTLs), is recognized as an important regulator 
of adipose tissue function. Angiopoietin-like proteins types 3 and 4 (ANGPTL3/4) are the most studied in terms of their influ-
ence on cardiovascular risks and are of  interest in  terms of  their function in conditions associated with MetS. This review 
focuses on considering the role of ANGPTL3/4 in the development of each condition from the constellation of abnormalities 
that characterize MetS. The key role of ANGPTL3/4 as modulators of the interaction between the liver and adipose tissue is 
demonstrated based on the analysis performed on the current data in  the PubMed information. Their involvement in  lipid 
homeostasis, glucose, type 2 diabetes, hypertension, non-alcoholic fatty liver disease and sleep apnea, i.e. in the maximum 
spectrum of conditions determining MetS, has been considered in detail. It’s been proven that ANGPTL3/4 can act as indepen-
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Метаболический синдром  (МС)  – одна из  основных 
проблем глобального общественного здравоохране-
ния  [1]. Единая концепция МС, представляющая собой 
сложную структуру расстройств на основе общего патоге-
нетического механизма  – снижения чувствительности 
тканей к инсулину, была предложена G.M. Reaven в 1988 г. 
Термины «метаболический синдром»  (наиболее распро-
страненный), «синдром X» или «синдром инсулинорези-
стентности» встречаются в  современной медицинской 
литературе с  различной частотой, главным образом 
в  зависимости от  обозначения причинно-следственных 
связей между компонентами, представляющими совокуп-
ность факторов риска конкретных сердечно-сосудистых 
заболеваний (включая центральное ожирение, гипертен-
зию, нарушения липидного и  углеводного обмена). 
Недавно к  сущности синдрома были добавлены другие 
аномалии, такие как протромботические состояния, неал-
когольная жировая болезнь печени  (НАЖБП) и  апноэ 
во  сне, что сделало его определение еще более 
сложным [2].

Распространенность МС в  современном мире неу-
клонно увеличивается. Частота его встречаемости в мире 
варьирует от 10 до 60% и зависит прежде всего от крите-
риев диагностики и уровня жизни населения. По данным 
национального исследования риска сердечно-сосудистых 
осложнений, МС в  России встречается в  популяции 
у 18–20%, а в старшей возрастной группе (50 лет и стар-
ше)  – у  43%. Прогнозируется, что за  ближайшие 25  лет 
заболеваемость МС увеличится в  2  раза. Отягощающий 
эффект от МС влияет на течение уже имеющихся болез-
ней, способствует развитию новых заболеваний и фаталь-
ных катастроф от осложнений [3].

Общепризнанными и наиболее важными компонента-
ми МС являются: 

	■ центральный (абдоминальный) тип ожирения; 
	■ артериальная гипертензия (АГ); 
	■ нарушения углеводного обмена; 
	■ дислипидемия, сопровождающаяся: 

•	 высоким уровнем триглицеридов (ТГ); 
•	 снижением уровня холестерина (ХС) липопротеидов 
высокой плотности (ЛПВП); 
•	 повышением уровня ХС липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП).
В  настоящее время все еще не  согласованы единые 

критерии диагностики МС, поэтому в  разных странах 

используются те или иные критерии национальных меди-
цинских сообществ: Всероссийского научного общества 
кардиологов, Международного института метаболическо-
го синдрома, AACE  (American Association of  Clinical 
Endocrinologists), EGIR  (European Group for  the Study 
of  Insulin Resistance), IDF  (International Diabetes 
Federation), NCEP ATP III  (National Cholesterol Education 
Program-Adult Treatment Panel III), WHO  (World Health 
Organization). И хотя данные критерии включают, как пра-
вило, одни и те же компоненты МС, часто они не соотно-
сятся между собой по степени важности и используемым 
интервалам данных параметров [1, 4]. Наиболее популяр-
ными и востребованными как в научных исследованиях, 
так и в практическом здравоохранении являются крите-
рии IDF  (2006) и NCEP ATP III  (2005). По критериям IDF 
наличие МС диагностируется у  женщин с  талией более 
80 см, у мужчин – более 94 см при наличии еще двух или 
более признаков:

1) уровень глюкозы в  крови больше 5,6  ммоль/л 
(100 мг/дл) или диагностирован диабет;

2) ХС ЛПВП меньше 1,0 ммоль/л (40 мг/дл) у мужчин, 
меньше 1,3 ммоль/л (50 мг/дл) у женщин или медикамен-
тозное лечение низкого уровня ХС ЛПВП;

3) ТГ крови больше 1,7 ммоль/л (150 мг/дл) или меди-
каментозное лечение повышенного уровня ТГ;

4) артериальное давление выше 130/85 мм рт. ст. или 
медикаментозное лечение гипертензии.

Определение МС по  критериям NCEP ATP III  (2005) 
основывается на тех же признаках (3 или более) с един-
ственным различием в  параметрах талии  (у мужчин  – 
более 102 см, у женщин – более 88 см). В недавно опу-
бликованном обзоре были представлены данные о рас-
пространенности МС в  зависимости от  пола, возраста, 
образования, территории проживания, уровня физиче-
ской активности и многих других параметров [4].

На самом базовом уровне МС проявляется как нару-
шение регуляции липидного обмена, приводящее к избы-
точному накоплению в  жировой ткани жирных кис-
лот  (в  виде ТГ) на  фоне снижения ЛПВП, а  избыточное 
ожирение вызывает резистентность к инсулину (в основ-
ном в скелетных мышцах) и АГ [5].

Важным регулятором функций жировой ткани при-
знана ангиопоэтин-подобная система [6–8]. Ангиопоэтин- 
подобные белки (в настоящее время идентифицировано 
8  типов) представляют собой секретируемые вещества, 
структурно сходные с  семейством белков ангиопоэтина, 
которые способны регулировать ангиогенез, а некоторые 

dent predictors of  MetS, demonstrating a  potential role as prognostic biomarkers of  metabolic disorders. Understanding 
the peculiarities of ANGPTLs functioning can offer both new diagnostic and therapeutic approaches to diseases with MetS. 
Close targeting of ANGPTL3/4 and the development of innovative therapies involving blockers of their action have the poten-
tial to have a significant impact on the effectiveness of treatment of metabolic disorders in humans in future.
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из  них могут ингибировать активность липопротеинли-
паз  (ЛПЛ), контролировать энергетический обмен 
и  индукцию воспаления. Растущее количество данных 
литературы демонстрирует центральную роль этих бел-
ков в  регуляции метаболизма липидов и  глюкозы при 
различных состояниях. Наиболее изученными и  пред-
ставляющими интерес в  плане функционирования при 
состояниях, сопряженных с  клиникой МС, являются два 
последовательно открытых и  описанных ангиопоэтин-
подобных белка 3-го и 4-го типа.

Ангиопоэтин-подобный белок 3-го типа (Angiopoietin 
Like Protein 3 – ANGPTL3), представляющий собой глико-
протеин из  460  аминокислот с  характерной последова-
тельностью N-концевого сигнального пептида, 
N-концевого спирально-спирального домена  (предпола-
гается, что он образует димерные или тримерные спи-
ральные структуры), линкерной области и  C-концевого 
фибриноген-подобного домена. N-концевой участок спи-
рали (17–207 aa) влияет на уровни ТГ в плазме посред-
ством обратимого ингибирования каталитической актив-
ности ЛПЛ, в  то  время как фибриноген-подобный 
домен (207–460 aa) связывается с рецептором интегрина 
αvβ3 и влияет на ангиогенез аналогично функции ангио-
поэтинов. Короткая линкерная область  (221–222 
и 224– 225) между N- и C-концевыми доменами представ-
ляет собой особую зону, в которой ANGPTL3 подвергается 
расщеплению и  гликозилированию. Внутриклеточное 
расщепление ANGPTL3 в гепатоцитах опосредуется глав-
ным образом фурином или пропротеинконвертазой суб-
тилизин/кексин типа 3  (Proprotein Convertase Subtilisin/
Kexin Type 3  – PCSK3), а  внеклеточное расщепление  – 
парным ферментом 4, расщепляющим основные амино-
кислоты  (Paired Basic Amino Acid-Cleaving Enzyme 4  – 
PACE4 или PCSK6) [9]. ANGPTL3 секретируется преимуще-
ственно печенью, где его экспрессия активируется 
оксистерол-стимулируемым X-рецептором печени. 

Ангиопоэтин-подобный белок 4-го типа  (ANGPTL4), 
также известный как активируемый пролифератором 
пероксисом-γ ангиопоэтин-родственный белок или жиро-
вой фактор, индуцированный голоданием, экспрессирует-
ся в различных клетках по всему телу (в основном в жиро-
вой ткани и печени) и секретируется в кровоток. По своей 
структуре ANGPTL4 очень похож на ANGPTL3: имеет сиг-
нальный пептид, линкерную область, С-концевой 
фибриноген-подобный домен и  N-концевой домен. 
N-концевой участок ANGPTL4 взаимодействует с внекле-
точным матриксом через гепарин-сульфатные протеогли-
каны и,  как было показано, необратимо ингибирует 
ЛПЛ  [10]. По  сравнению с  ANGPTL3, ANGPTL4  более 
активен в олигомерной форме, и расщепление под воз-
действием PCSK не снижает его способности ингибиро-
вать ЛПЛ [11]. Регуляция метаболизма липидов с участи-
ем ANGPTL4 приводит к повышению уровня ТГ и жирных 
кислот в плазме [12].

В  настоящем обзоре основное внимание уделено 
рассмотрению вклада ANGPTL 3-го и 4-го типа в развитие 
каждого состояния из «созвездия аномалий», характери-
зующих МС.

ВЗАИМОСВЯЗЬ АНГИОПОЭТИН-ПОДОБНЫХ БЕЛКОВ 
3-ГО И 4-ГО ТИПА И ДИСЛИПИДЕМИИ

Метаболизм ТГ играет центральную роль в патогенезе 
МС. Синтез ТГ связан с  метаболизмом глюкозы  (через 
цикл трикарбоновых кислот), а  повышение ТГ является 
фактором риска абдоминального ожирения  [13]. 
Циркулирующий уровень ТГ связан со скоростью липоли-
за липопротеинов, богатых ТГ. Три ЛПЛ, включая ЛПЛ, 
эндотелиальную (ЭЛ) и печеночную липазу, ответственны 
за липолиз ТГ в липопротеинах. ЛПЛ является основным 
липолитическим ферментом, участвующим во внутрисосу-
дистом метаболизме липопротеинов, богатых ТГ. Секрети
руемый адипоцитами и  миоцитами димер ЛПЛ прикре-
пляется к  эндотелию капилляров через белок 
GPIHBP-1  (Glycosylphosphatidylinositol-Anchored High 
Density Lipoprotein-Binding Protein 1) [14], который, обла-
дая высокой аффинностью к ЛПЛ, способен стабилизиро-
вать фермент, сохранять его структуру и активность [15, 16]. 
Липолиз ТГ с  помощью ЛПЛ является первым шагом 
в клиренсе хиломикронов и липопротеинов очень низкой 
плотности (ЛПОНП), т. е. липопротеинов, наиболее богатых 
ТГ и находящихся в кровообращении [17]. Активность ЛПЛ 
в белой жировой ткани (БЖТ) увеличивается в состоянии 
питания и снижается натощак [18].

Было показано, что ANGPTL3 способствует притоку сво-
бодных жирных кислот (СЖК), полученных из липопротеи-
нов, в БЖТ для хранения во время приема пищи за  счет 
снижения активности ЛПЛ в  мышцах и  сердце  [6]. 
ANGPTL4 действует как мощный переключатель гомеостаза 
ТГ, вызывая снижение поглощения жирных кислот из липо-
протеинов, богатых ТГ, в БЖТ во время голодания и физиче-
ской активности [19]. Обобщенные данные свидетельству-
ют о  координированной регуляции как ANGPTL3, так 
и ANGPTL4 с помощью СЖК [20]. Анализ белковой последо-
вательности показал, что ANGPTL 3-го и 4-го типа (в отли-
чие от  других представителей семейства ANGPTL) имеют 
в  своей структуре практически аналогичные домены, 
в которых происходит прямое связывание димера ЛПЛ [21].

Дефицит ANGPTL3  также приводит к  увеличению 
активности ЭЛ, синтезирующейся в эндотелиальных клет-
ках и  являющейся важным ферментом в  физиологиче-
ской регуляции метаболизма ЛПВП  [20]. Вероятно, ТГ 
в  составе аполипопротеина импортируются в  бурую 
жировую ткань и мышцы вместо БЖТ, что свидетельствует 
о том, что ANGPTL3 может, очевидно, ингибировать актив-
ность ЭЛ и ЛПЛ, предотвращать гидролиз ТГ и затем уско-
рять удаление частиц, богатых ТГ [22]. Сообщений об уси-
лении активности печеночной липазы при дефиците 
ANGPTL3 не было.

Вопрос о  механизме между дефицитом ANGPTL3 
и  низким уровнем ХС ЛПНП был поставлен несколько 
лет назад. Поскольку ЛПЛ или ЭЛ не обладают функцией 
гидролиза сложных эфиров ХС, вопрос все еще остается 
нерешенным. Y. Wang et al. выявили, что мыши как дикого 
типа, так и с удаленным Ldlr, Lrp1 или ApoE имели почти 
равные уровни ЛПНП после лечения антителом ANGPTL3; 
кроме того, в  каждой группе наблюдалось снижение 
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уровня ХС ЛПНП  [6]. Таким образом, снижение ЛПНП 
у мышей с дефицитом ANGPTL3 не было вызвано повы-
шенным клиренсом ХС через рецептор ЛПНП. Снижение 
синтеза ЛПОНП может быть правдоподобным объясне-
нием. ЛПОНП могут синтезироваться в печени несколь-
кими способами, основной – с помощью ТГ, синтезируе-
мых из  СЖК плазмы при липолизе адипоцитов  [23], 
остатков ЛПОНП, хиломикронов и моносахарида, транс-
портируемого через воротную вену  [24]. Исследование 
S. Lian et al. показало, что уровень ANGPTL3 в сыворотке 
имел положительную корреляцию с  уровнем ТГ и  ХС 
ЛПНП и  отрицательную  – с  уровнем ХС ЛПВП  [25]. 
Исследования W. Lang et al. показали, что ингибирование 
ANGPTL3 не способствует снижению ЛПНП за счет повы-
шенного клиренса, в то время как этот эффект проявля-
ется за  счет снижения продукции ЛПНП вследствие 
снижения ЛПОНП ТГ [26].

Кроме того, результаты недавних исследований свиде-
тельствуют о  том, что ингибирующему эффекту ANGPTL4 
на  ЛПЛ противодействует ANGPTL8, уровни которого 
в  жировой ткани снижаются во  время голодания  [27]. 
На организменном уровне активация ANGPTL4 во время 
голодания способствует направлению ТГ в  нежировые 
ткани для использования в  качестве топлива, а  не  для 
хранения энергии. Важность ANGPTL4 в регуляции мета-
болизма ТГ в плазме человека подтверждается генетиче-
скими исследованиями на  людях, которые показали, что 
носители мутации E40K и других инактивирующих вари-
антов имеют пониженные концентрации ТГ в  плазме 
и снижают риск ишемической болезни сердца (ИБС) [28].

Следует отметить важный момент участия ANGPTL 3-го 
и 4-го типа в метаболизме липидов при их взаимодействии 
с  еще одним гепатокином, индуцированным приемом 
пищи. ANGPTL8 (ранее известный как бетатрофин) проду-
цируется в основном в печени и БЖТ, имеет радикальные 
структурные различия с ANGPTL3 и ANGPTL4 (отсутствует 
фибриноген-подобный домен) и  не  способен напрямую 
связываться с ЛПЛ. Однако после прямого взаимодействия 
ANGPTL8 с ANGPTL3 наблюдается усиленный ингибирую-
щий эффект на ЛПЛ в мышцах и сердце [29]. ANGPTL8 спо-
собен индуцировать сильную непрямую инактивацию ЛПЛ 
в  составе комплексов с ANGPTL3 и ANGPTL4, тем самым 
действуя как критический переключатель метаболических 
процессов  [21, 27]. По  результатам исследования Y. Chen 
et  al. комплексы ANGPTL3/8 и  ANGPTL4/8  в  сыворотке 
человека увеличивались после приема пищи, отрицательно 
коррелировали с ЛПВП и положительно – со всеми други-
ми маркерами МС [5]. Все больше данных свидетельствует 
о  том, что модуляция ангиопоэтин-подобных белков 3, 4 
и 8-го типа является многообещающей для снижения уров-
ня циркулирующих липопротеинов [21].

ВЗАИМОСВЯЗЬ АНГИОПОЭТИН-ПОДОБНЫХ БЕЛКОВ 
3-ГО И 4-ГО ТИПА И ОЖИРЕНИЯ

Типичной аномалией, обнаруживаемой при МС, явля-
ется дисфункция БЖТ, связанная с чрезмерным потребле-
нием пищи. Замечено, что дисфункция БЖТ обычно 

сопровождается дисбалансом адипокинов и, как правило, 
снижением чувствительности к инсулину  [30]. Поскольку 
в ряде ранее опубликованных работ была продемонстри-
рована тесная связь ANGPTL с физиологическими функ-
циями жировой ткани, то  нарушение гомеостаза 
ANGPTL3  и ANGPTL4, возможно, может привести к  дис-
функции жировой ткани [31, 32].

Более ранние исследования по  измерению концен-
трации циркулирующих ANGPTL3 и ANGPTL4 при ожире-
нии демонстрировали противоречивые результаты, что 
могло объясняться существенными различиями в метабо-
лических характеристиках пациентов, включенных 
в  исследования. Позже было продемонстрировано, что 
значительное повышение ANGTPL3  и ANGTPL4  связано, 
помимо ожирения как такового, с наличием и выражен-
ностью других метаболических нарушений  (гиперлипи-
демия, хроническая гиперинсулинемия, сахарный диабет 
2-го типа  (СД2), эндотелиальная дисфункция  (ЭД) 
и др.) [33]. М. Abu-Farha et al. показали повышение уров-
ней ANGPTL 3-го и 4-го типа у лиц с ожирением (в соот-
ветствии с  индексом массы тела  (ИМТ)) по  сравнению 
с пациентами без ожирения. При этом повышенные уров-
ни ANGPTL3 были отмечены только у пациентов с ожире-
нием, не страдающих диабетом (по сравнению со здоро-
выми людьми с  нормальной массой тела), тогда как 
у пациентов с диабетом ожирение не влияло на концен-
трации ANGPTL3. С другой стороны, ANGPTL4 был поло-
жительно связан с ожирением как без диабета (r = 0,33, 
p  = 0,031), так и  на  фоне СД2 (r  =  0,31, p  = 0,021)  [34]. 
По  данным A. Cinkajzlová et  al. уровни сывороточного 
ANGPTL4 были выше у лиц с ожирением без СД2 и с ним 
(p < 0,001), в то время как уровень ANGPTL3 имел обрат-
ную тенденцию. Кроме того, множественный регрессион-
ный анализ определил ИМТ как независимый предиктор 
ANGPTL3, а  в  качестве независимых предикторов 
ANGPTL4  обозначил ИМТ и  гликированный гемогло-
бин (HbA1c) [35]. В работах Z. Sadeghabadi et al. было пока-
зано, что дети и  подростки с  ожирением сталкиваются 
с  более высокими уровнями ANGPTL3  в  кровотоке 
по  сравнению с  детьми с  нормальной массой тела, что 
может быть связано с  МС и  ЭД  [36], а  уровни 
ANGPTL4 в  сыворотке были значительно ниже в  группе 
с ожирением  (по сравнению со  здоровыми детьми), что 
приводит к накоплению избыточной энергии [37].

В целом следует отметить, что концентрации циркули-
рующих ANGPTL3  и  ANGPTL4  претерпевают изменения 
у пациентов с ожирением в соответствии с их различны-
ми метаболическими фенотипами. Так, по  данным 
F.  Schinzari et  al., ANGPTL3  в  плазме был значительно 
повышен только у  пациентов с  ожирением и  другими 
метаболическими нарушениями, определяющими МС 
в соответствии с критериями NCEP ATP III, а увеличение 
циркулирующего ANGPL4, напротив, наблюдалось при 
всех фенотипах ожирения независимо от  наличия или 
отсутствия метаболических нарушений [33]. Представлен
ные данные свидетельствуют о  различных механизмах, 
участвующих в нарушении регуляции ANGPTL3 и ANGPTL4 
у пациентов с ожирением.
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Таким образом, ангиопоэтин-подобные белки, в пер-
вую очередь 3-го и 4-го типа, выполняя роль регуляторов 
энергетического метаболизма организма в  целом, спо-
собны оказывать влияние на  дисфункцию жировой 
ткани  [8], сосредоточенной на изыскание возможностей 
для хранения максимального количества энергии, что 
приводит к гиперсекреции ANGPTL3 и ANGPTL4 с после-
дующим развитием метаболических нарушений.

ВЗАИМОСВЯЗЬ АНГИОПОЭТИН-ПОДОБНЫХ БЕЛКОВ 
3-ГО И 4-ГО ТИПА И ГИПЕРГЛИКЕМИИ

Взаимосвязь метаболизма липидов и  глюкозы очень 
сложна: дислипидемия может являться не  только след-
ствием, но  и  причиной нарушения метаболизма глюко-
зы [38]. Являясь гепатокинами, ANGPTL3 и ANGPTL4 бла-
годаря взаимодействию между печенью и жировой тка-
нью способны играть существенную роль в метаболизме 
не только липидов, но и глюкозы [39].

Хотя роль ANGPTL3  в  метаболизме липидов относи-
тельно ясна, взаимосвязь между ANGPTL3 и чувствитель-
ностью к  инсулину остается неопределенной. Лишь 
несколько исследований продемонстрировали роль 
ANGPTL3  в  регуляции чувствительности к  инсулину 
и метаболизма глюкозы. Так, M.R. Robciuc et al. обнаружи-
ли, что более высокая чувствительность к  инсулину 
и  более низкие уровни глюкозы и  инсулина в  плазме 
наблюдались у людей с гомозиготными мутациями поте-
ри функции в ANGPTL3 по сравнению с гетерозиготными 
субъектами и  людьми, не  являющимися носителя-
ми  [39,  40]. Эти данные показали, что ANGPTL3  может 
влиять на  чувствительность к  инсулину и  играть роль 
в модуляции метаболизма глюкозы у людей. Кроме того, 
Y. Wang et  al. обнаружили, что концентрации глюкозы 
и  инсулина в  плазме сравнимы между ANGPTL3  (–/–) 
и  генотипами дикого типа у  мышей, а  ANGPTL3  (–/–) 
мыши демонстрируют более высокую скорость поглоще-
ния дезоксиглюкозы [6]. В исследованиях in vitro авторы 
обнаружили, что дефицит ANGPTL3, очевидно, может уве-
личивать поглощение дезоксиглюкозы. Интересно, что 
эффект ANGPTL3 на метаболизм инсулина и глюкозы был 
взаимным. Данные А. Tikka et al. показали, что и инсулин, 
и розиглитазон могут снижать секрецию ANGPTL3 дозо-
зависимым образом, а  подавление ANGPTL3  улучшает 
захват глюкозы гепатоцитами примерно на  45%  [24]. 
Основываясь на факте взаимодействия ANGPTL3 и инсу-
лина [41], можно предположить дополнительное косвен-
ное влияние ANGPTL3  на  метаболизм липидов через 
нарушение чувствительности к инсулину. Таким образом, 
повышенный уровень циркулирующего ANGPTL3, вызы-
вая нарушение толерантности к глюкозе и повышая рези-
стентность к  инсулину у  здоровых людей, участвует 
в  патофизиологии МС. Исходя из  этого, подавление 
ANGPTL3  может улучшить чувствительность к  инсулину 
и увеличить поглощение и утилизацию глюкозы перифе-
рическими органами.

Однако у пациентов с диабетом, как правило, не реги-
стрируется значительная корреляция между уровнями 

ANGPTL3  и  маркерами метаболизма глюкозы  [42]. 
Существует вероятность отрицательной регуляции инсу-
лином экспрессии ANGPTL3. Наряду с  работами, демон-
стрирующими снижение уровней ANGPTL3  в  крови 
у  пациентов с  СД2  (по сравнению с  лицами без диабе-
та) [35, 43, 44], исследование, проведенное M. Harada et al., 
не  выявило четкой связи между ANGPTL3  и  маркерами 
метаболизма глюкозы [42]. У пациентов с недавно диагно-
стированным СД2 (без применения гиполипидемических 
и сахароснижающих препаратов в анамнезе) концентра-
ция ANGPTL3  в  плазме была значительно снижена 
по  сравнению с  контрольной группой  (лица без СД2), 
причем корреляции между уровнями ANGPTL3 в плазме 
и HbA1c, уровнем глюкозы в крови, антропометрическими 
индексами, HOMA-IR  (Homeostasis Model Assessment 
of  Insulin Resistance) и  показателями инсулина также 
не  наблюдалось  [44]. Продемонстрированное довольно 
слабое влияние ANGPTL3 на метаболизм глюкозы у паци-
ентов с СД2 может быть связано с высокой концентрацией 
инсулина  (при сохраненной функции бета-клеток), кото-
рая способна ингибировать экспрессию ANGPTL3 в пече-
ни  [41], снижая его концентрацию в  сыворотке крови. 
Таким образом, при СД2 ANGPTL3 в плазме может ингиби-
роваться реактивной гиперинсулинемией для противо-
действия дислипидемии  [44]. В  совокупности компенса-
торная гиперинсулинемия, связанная с  резистентностью 
к инсулину, способна играть центральную роль в МС [45], 
а  взаимосвязь метаболизма инсулина с  ANGPTL3  [41] 
предполагает, что повышенный уровень циркулирующего 
ANGPTL3 можно рассматривать в качестве маркера мета-
болических осложнений [25].

Потенциальная роль ANGPTL4  в  развитии СД2  и  его 
осложнений находится в процессе постоянного обсужде-
ния, однако точные механизмы, ответственные за  эти 
отношения, все еще остаются в  значительной степени 
неустановленными. Высокие уровни ANGPTL4, как было 
показано, связаны с  ухудшением липидного профи-
ля  (снижением ЛПВП и повышением ТГ). В  то же время 
результаты ряда исследований показывают, что сверхэкс-
прессия ANGPTL4  сопровождается нарушением толе-
рантности к глюкозе, а дефицит ANGPTL4 ведет к сниже-
нию уровня глюкозы в крови и улучшению толерантности 
к глюкозе и резистентности к инсулину [35, 46]. Хотя, как 
сообщается, ANGPTL4 повышен у пациентов с нарушени-
ем толерантности к  глюкозе и  ожирением, а  также при 
СД2, значительной корреляции между ANGPTL4 и марке-
рами метаболизма глюкозы пока не установлено [42, 47]. 
Кроме того, более важным фактором повышения уровня 
ANGPTL4 при СД2 и МС может являться наличие и выра-
женность воспалительной реакции  [35, 48]. Так, по  дан-
ным I. Barchetta et al., сверхэкспрессия ANGPTL4 связана 
с  наличием признаков воспаления в  жировой ткани. 
Авторы также обнаружили слабую корреляцию между 
ANGPTL4  в  плазме и  печени, но  выявили связь между 
нарушением метаболизма глюкозы и  экспрессией 
ANGPTL4 в БЖТ, что указывает на центральную роль пути 
ANGPTL4/ЛПЛ в  жировой ткани в  контроле гомеостаза 
глюкозы у людей [49].
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ВЗАИМОСВЯЗЬ АНГИОПОЭТИН-ПОДОБНЫХ БЕЛКОВ 
3-ГО И 4-ГО ТИПА И АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

АГ является основным фактором риска сердечно-
сосудистых заболеваний. В ряде исследований была про-
демонстрирована связь ANGPTL3 и ANGPTL4 с сердечно-
сосудистыми событиями, что повлияло на  рассмотрение 
данных белков в кандидаты для эффективной терапевти-
ческой стратегии снижения сердечно-сосудистого 
риска [50, 51].

Непосредственная связь ANGPTL3/4  с  артериальным 
давлением изучалась в  меньшем количестве исследова-
ний. Сообщалось, что ANGPTL4 участвует в регуляции кро-
вяного давления, так как уровни ANGPTL4 как в плазме, так 
и в жировых тканях были повышены у лиц с гипертензи-
ей [52]. У детей и подростков с ожирением ANGPTL3 пока-
зал значительную корреляцию с  артериальным давлени-
ем  (систолическим и  диастолическим) независимо 
от ИМТ [36]. У пациентов с АГ, по данным F. Xu et al., цирку-
лирующие уровни ANGPTL3  были значительно ниже 
у пациентов с СД2 (р < 0,001 по сравнению с пациентами 
с АГ без диабета) и значительно выше у пациентов с гипер-
липидемией  (р = 0,047 по сравнению с пациентами с АГ 
без гиперлипидемии), тогда как не  было существенной 
разницы в  уровнях ANGPTL4  внутри рассматриваемых 
групп (р = 0,80 и р = 0,36 соответственно). Обнаруженная 
связь циркулирующего ANGPTL3 с состоянием гиперлипи-
демии в контексте гипертензии, по мнению авторов, может 
быть использована в  новых терапевтических стратегиях 
у  пациентов с  гипертонической болезнью с  избыточной 
массой тела / ожирением или гиперлипидемией для сни-
жения риска сердечно-сосудистых заболеваний [53].

Весь ряд сердечно-сосудистых событий, варьирующих 
от АГ до развития атеросклероза и ИБС, характеризуется 
ЭД. Эндотелий является как мишенью, так и модулятором 
различных состояний, связанных с артериальным давле-
нием. ANGPTL3, помимо воздействия на  липиды, может 
оказывать прямое влияние на эндотелиальные клетки и, 
вероятно, на атеросклероз. Липидопосредованные и воз-
можные прямые эффекты ингибиторов ANGPTL3 на функ-
цию эндотелия были обобщены в работе F. Fortini et al. 
и представлены в следующем виде: ЭД характеризуется 
усилением апоптоза, экспрессией молекулы межклеточ-
ной адгезии  (ICAM-1) и  нарушением синтеза оксида 
азота  (NO); ингибиторы ANGPTL3 снижают уровень цир-
кулирующих ЛПНП и  ТГ, тем самым противодействуя 
липидопосредованной ЭД; кроме того, ингибиторы 
ANGPTL3  могут непосредственно защищать от  развития 
ЭД, препятствуя связыванию ANGPTL3 с эндотелиальным 
интегрином αvβ3, тем самым ингибируя передачу сигна-
лов Wnt/β-катенина и  восстанавливая защитный путь 
передачи сигналов Notch [54].

В  недавно проведенном исследовании F. Ali et  al. 
идентифицировали ген ANGPTL4 как один из семи наибо-
лее вероятных генов-кандидатов гипертензии. Результаты 
исследования продемонстрировали, что нарушение регу-
ляции экспрессии селективных генов  (экспрессия гена 
ANGPTL4 повышена) коррелирует с  их патофизиологи- 

ческой ролью при гипертензии, что позволяет рассматри-
вать ANGPTL4 в том числе и как потенциальную мишень 
для новых лекарственных средств при лечении гипертен-
зии и других сердечно-сосудистых заболеваний [55].

ВЗАИМОСВЯЗЬ АНГИОПОЭТИН-ПОДОБНЫХ БЕЛКОВ 
3-ГО И 4-ГО ТИПА С ДРУГИМИ КОМПОНЕНТАМИ 
МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА: НЕАЛКОГОЛЬНАЯ 
ЖИРОВАЯ БОЛЕЗНЬ ПЕЧЕНИ И АПНОЭ ВО СНЕ

НАЖБП, переименованная в  2020  г. в  метаболически 
связанную жировую болезнь печени (Metabolic-Associated 
Fatty Liver Disease – MAFLD) [56], является чувствительным 
и важным индикатором метаболической дисфункции [57].

По  результатам недавно проведенного метаанали-
за  (с охватом клинических исследований за  последние 
15  лет) не  было обнаружено существенной разницы 
в  содержании ANGPTL4  (стандартизированная разница 
средних (SMD) 0,11 нг/мл, 95% доверительный интервал 
(ДИ) 0,32–0,54) и  ANGPTL3  (SMD –0,95  нг/мл, 95% ДИ 
–4,38…2,48) между группами пациентов с НАЖБП и без 
нее, в отличие от уровня циркулирующего ANGPTL8, кото-
рый был значительно выше в группе пациентов с НАЖБП, 
чем в  группе здорового контроля  (SMD 0,97  пг/мл, 
95%  ДИ 0,77–1,18)  [58]. В  целом был сделан вывод 
о потенциальной связи ANGPTL с MAFLD, причем ANGPTL 
могут выступать в качестве индикаторов прогрессирова-
ния заболевания. Было установлено, что ANGPTL3, как 
ингибитор ЛПЛ и  ЭЛ, имеет повышенный уровень экс-
прессии в  печени пациентов с  НАЖБП и  способствует 
увеличению циркулирующего ANGPTL3 [59]. Для лечения 
НАЖБП X. Hu et al. разработали антитело с тяжелой цепью 
нанотела  (VHH-Fc), блокирующее ANGPTL3, применение 
которого продемонстрировало эффективность в ингиби-
ровании ANGPTL3-опосредованной активности ЛПЛ 
in vitro, гиполипидемической функции у мышей с гипер-
холестеринемией, а  также улучшение эффективности 
терапевтического эффекта у мышей с НАЖБП [60].

Дислипидемия, ожирение и  диабет тесно связаны 
с  синдромом обструктивного апноэ во  сне  (СОАС). 
A. Al- Terki et al. провели анализ, показавший значительное 
повышение уровней ANGPTL4 у субъектов с СОАС по срав-
нению со здоровыми лицами и предложили использовать 
ANGPTL4  в  качестве раннего маркера СОАС  [61]. 
Исследование J. Li et al. продемонстрировало повышение 
уровня циркулирующего ANGPTL3  у  пациентов с  СОАС 
и  ИБС по  сравнению с  пациентами только с  СОАС, как 
и  независимую корреляцию ANGPTL3 с  наличием ИБС 
у пациентов с СОАС, что частично может объяснить высо-
кий риск ИБС у  пациентов с  СОАС  [62]. Проспективное 
исследование Q. Lv et al. показало, что уровень ANGPTL3 
независимо связан с  повышенным риском сердечно-
сосудистых событий у  пациентов с  острым коронарным 
синдромом  (особенно у  пациентов при наличии СОАС), 
а более высокий уровень ANGPTL3 у пациентов с острым 
коронарным синдромом и наличием СОАС может отражать 
дислипидемию, инсулинорезистентность и  воспаление, 
которые могут быть связаны с гипоксией [63].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

С момента открытия в 1999 г. первого члена семейства 
ангиопоэтин-подобных белков ANGPTL 3-го и  4-го типа 
быстро стали одними из наиболее изученных факторов, 
регулирующих липидный профиль, в  первую очередь 
с  точки зрения влияния на  сердечно-сосудистые риски. 
Актуальная задача состоит в том, чтобы лучше прояснить 
роль данных белков в гомеостазе глюкозы, СД2, гипертен-
зии и др., т. е. в остальном спектре состояний, определяю-
щих МС [21]. Доказано, что ANGPTL3/4 могут играть клю-
чевую роль в метаболизме не только липидов, но и глю-
козы, в  чувствительности к  инсулину, что подчеркивает 
роль данных гепатокинов в качестве модуляторов взаи-
модействия между печенью и  жировой тканью. Уровни 
циркулирующего ANGPTL3  повышены у  лиц с  МС или 
некоторыми его компонентами, и  это увеличение, как 
правило, совпадает с увеличением уровня ANGPTL4, где 
оба белка могут действовать как независимые предикто-
ры МС, демонстрируя потенциальную роль в  качестве 
прогностических биомаркеров метаболических наруше-
ний в будущем [64].

Борьба с заболеваемостью и снижение числа осложне-
ний МС является актуальной задачей во  всем мире. 
Текущие рекомендации по  диагностике и  лечению МС 
рекомендуют проведение мероприятий, в основном осно-
ванных на вмешательстве в образ жизни (включая прекра-
щение курения, средиземноморскую диету, физические 
упражнения и постановку цели потери массы тела не менее 
5% для пациентов с ожирением) [65], так как пока не суще-
ствует конкретного препарата для лечения МС, даже 
несмотря на активное развитие генно-таргетной терапии 
различных заболеваний. Инновационные терапевтические 
подходы с участием блокаторов ANGPTL 3-го и 4-го типа 
для лечения различных нарушений обмена веществ нахо-
дятся в начале своего развития, но уже в ближайшее время 
пристальное нацеливание на ANGPTL3, ANGPTL4, а также 
на их комплексы с ANGPTL8 имеет все шансы продемон-
стрировать надлежащий уровень эффективности и  безо-
пасности для применения у  людей с  кардиометаболиче-
скими нарушениями.�
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Первый препарат семаглутида  
в Российской Федерации: результаты открытого 
рандомизированного исследования фармакокинетики
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Резюме
Введение. Сахарный диабет  – хроническое заболевание, протекающее с  нарушением всех видов обмена веществ. 
Инкретиномиметики, такие как семаглутид, являются перспективной группой препаратов для лечения сахарного диабета 
2-го типа как за  счет увеличения эффективности контроля уровня гликемии, так и  за  счет дополнительного влияния 
на сердечно-сосудистую систему и массу тела человека. Разработка воспроизведенного препарата, содержащего семаглу-
тид, является актуальной задачей, решение которой позволит увеличить доступность препаратов семаглутида в РФ.
Цель. Изучить сравнительную фармакокинетику, биоэквивалентность, безопасность и переносимость препаратов GP40221 
и Оземпик®, содержащих семаглутид, у здоровых добровольцев.
Материалы и методы. Данное исследование биоэквивалентности являлось открытым рандомизированным и было прове-
дено в параллельных группах здоровых добровольцев мужского пола с однократным введением исследуемых препаратов 
в дозе 0,5 мг натощак. Вывод о биоэквивалентности сравниваемых препаратов был сделан с использованием классическо-
го подхода, основанного на оценке 90%-ных доверительных интервалов для отношений средних геометрических значений 
первичных фармакокинетических параметров (AUC0-t, Сmax) для действующего вещества исследуемых препаратов.
Результаты. По результатам исследования было показано, что значения 90% ДИ для отношений геометрических средних 
основных ФК-параметров семаглутида составляют 92,26–105,58% и  89,28–103,21% для AUC0-t и  Cmax соответственно 
и  укладываются в допустимые пределы 80–125%. Была доказана сопоставимая безопасность исследуемых препаратов 
семаглутида.
Выводы. Таким образом, по результатам настоящего клинического исследования, препараты GP40221 (ООО «ГЕРОФАРМ», 
Россия) и  Оземпик®  (Ново Нордиск А/С, Дания) могут быть признаны биоэквивалентными и  одинаково безопасными. 
Результаты данного исследования позволяют рекомендовать представление тестируемого препарата GP40221 в Министер
ство здравоохранения РФ для получения регистрационного удостоверения.

Ключевые слова: биоэквивалентность, сахарный диабет, сердечно-сосудистый риск, ожирение, ГПП-1 
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет  (СД)  – хроническое заболевание, 
которое характеризуется нарушением всех видов обмена 
веществ. В структуре СД наибольшее место занимает СД 
2-го типа, составляя более 90% всех случаев заболевае-
мости1. На ранних этапах СД 2-го типа развивается отно-
сительная недостаточность инсулина – клетки организма 
не  способны пользоваться инсулином, продуцируемым 
β-клетками поджелудочной железы в нормальных коли-
чествах  [1]. При прогрессировании заболевания может 
развиться абсолютная недостаточность инсулина [2].

В настоящее время приблизительно 537 млн человек 
в  возрасте от  20  до  79  лет живут с  диагнозом «СД». 
Предполагается, что к 2045 г. количество людей, страдаю
щих от СД, увеличится до 783 млн человек2. Свой вклад 
в увеличение распространенности болезни в мире вносят 
старение населения, урбанизация и  распространение 
сидячего образа жизни, а  также нездоровые пищевые 
привычки. Достижения современной медицины позволя-
ют раньше выявлять заболевание и обеспечивают более 
длительную выживаемость за  счет эффективного лече-
ния, что также способствует увеличению общего количе-
ства человек, страдающих сахарным диабетом.

Одной из наиболее перспективных групп сахароснижаю
щих препаратов является группа инкретиномиметиков. 

1 Атлас Международной федерации диабета. 2021. Available at: https://diabetesatlas.org/
idfawp/resource-files/2021/07/IDF_Atlas_10th_Edition_2021.pdf. 
2 Там же.

Инкретины – гормоны, синтезируемые в стенке кишечни-
ка, важнейшие участники обмена глюкозы. Главные веще-
ства, относящиеся к инкретинам, – это глюкагоноподоб-
ный пептид-1  (ГПП-1) и  глюкозозависимый инсули-
нотропный полипептид (ГИП) [3]. В ответ на поступление 
пищи эти гормоны обеспечивают инсулинопосредован-
ную утилизацию глюкозы. У здорового человека секреция 
инсулина приблизительно на 66% обеспечивается влия-
нием инкретинов  [4]. Начиная с  ранних стадий СД 
2-го типа, у пациентов наблюдаются сниженные концен-
трации инкретинов в крови, что обусловлено ускоренной 
их деградацией с помощью фермента дипептидилпепти-
дазы-4 (ДПП-4) [5].

В связи с этим стали применяться воспроизведенные 
агонисты рецепторов ГПП-1, к которым относится сема-
глутид. Его особенностями стали длительный период 
полувыведения и  высокая устойчивостью к  действию 
ДПП-4. Семаглутид действует как минимум на 6 из 8 зве-
ньев патогенеза развития СД 2-го типа  [6]. Рецепторы 
ГПП-1 экспрессируются не  только на клетках поджелу-
дочной железы и гипоталамуса, но и на клетках сердца, 
сосудов, иммунной системы, почек, что опосредует 
сердечно-сосудистые эффекты семаглутида. Кроме того, 
семаглутид увеличивает концентрации инсулина нато-
щак и улучшает функцию β-клеток поджелудочной желе-
зы: после внутривенного струйного введения глюкозы 
пациентам с  СД 2-го типа семаглутид, по  сравне-
нию  с  плацебо, улучшал первую и  вторую фазы 
секреции  инсулина с  трехкратным и  двухкратным 
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повышением соответственно. Дополнительно по резуль-
татам  теста  стимуляции аргинином семаглутид досто-
верно увеличивал максимальную секреторную актив-
ность β-клеток [7].

Хорошо известным фактором риска СД 2-го типа 
и сердечно-сосудистых заболеваний является ожирение. 
Умеренная потеря массы тела на 5% улучшает гликемиче-
ский контроль и  факторы риска сердечно-сосудистых 
заболеваний у  пациентов и,  таким образом, оказывает 
благоприятный эффект при СД 2-го типа. Снижение веса 
является постоянным эффектом семаглутида и достигает-
ся в  т. ч. в  популяции условно здоровых людей. Так, 
в  исследовании с  участием здоровых добровольцах 
европеоидной расы продолжительностью 13 нед. в сред-
нем масса тела была снижена на 3,6 кг при приеме сема-
глутида в оттитрованной дозе 0,5 мг/нед и на 7,5 кг – при 
приеме семаглутида в  оттитрованной дозе 1,0  мг/нед 
по  сравнению с  увеличением массы тела на  0,7  кг при 
приеме плацебо [8]. Таким образом, семаглутид, который 
снижает массу тела, обеспечивает дополнительные кли-
нические преимущества пациентам с  СД 2-го типа 
и высоким сердечно-сосудистым риском.

На  данный момент в  Российской Федерации един-
ственным препаратом из  группы агонистов рецепторов 
ГПП-1, зарегистрированным для лечения ожирения, явля-
ется лираглутид. Впервые семаглутид сравнивали с лира-
глутидом в исследовании STEP 8, проведенном с 2019 по 
2021  г. По  результатам данного исследования среди 
пациентов с избыточной массой тела или ожирением без 
сахарного диабета терапия семаглутидом, по сравнению 
с терапией лираглутидом в сочетании с рекомендациями 
по питанию и физической активности, привела к значи-
тельно большей потере веса через 68 нед. [9].

Разработка воспроизведенного препарата, содержа-
щего семаглутид, является актуальной задачей, решение 
которой позволит увеличить доступность препаратов 
семаглутида в РФ, а также значительно более эффектив-
но контролировать уровень гликемии у пациентов с СД 
2-го типа.

Целью данного исследования являлось изучение 
сравнительной фармакокинетики  (ФК) и биоэквивалент-
ности препаратов, содержащих семаглутид,  – GP40221 
и Оземпик® – у здоровых добровольцев. Дополнительно 
в рамках настоящего исследования оценивали безопас-
ность и переносимость исследуемых препаратов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследуемая популяция
В  исследование включали здоровых добровольцев-

мужчин европеоидной расы в возрасте от 18 до 45 лет 
включительно, индекс массы тела  (ИМТ) которых нахо-
дился в пределах 18,5–29,9 кг/м2. Диагноз «здоров» был 
верифицирован по  результатам данных личного 
и  семейного анамнеза, физикального осмотра, а  также 
стандартных клинических, лабораторных и  инструмен-
тальных методов обследования  (клинический и  биохи-
мический анализы крови, общий анализ мочи, ЭКГ и др.). 

Важными критериями исключения было наличие медул-
лярного рака щитовидной железы, множественной эндо-
кринной неоплазии 2-го типа в анамнезе, в т. ч. семей-
ном, а также наличие хронического или острого панкре-
атита в анамнезе. 

Исследуемые препараты
Тестируемый препарат  (Т)  – GP40221, раствор для 

подкожного введения, 1,34  мг/мл  (ООО «ГЕРОФАРМ», 
Россия), препарат сравнения (R) – Оземпик®, раствор для 
подкожного введения, 1,34  мг/мл  (Ново Нордиск А/С, 
Дания). Добровольцы были случайно распределены 
в  одну из  2  групп в  соотношении 1:1. В  зависимости 
от группы было назначено однократное введение Т или 
R в одинаковой дозе 0,5 мг в область подкожной жиро-
вой клетчатки передней брюшной стенки. Доза была 
выбрана в соответствии с инструкцией по медицинскому 
применению3, а  также с  опубликованными данными 
по  фармакокинетике  (ФК) и  безопасности препарата 
сравнения Оземпик® [10].

Дизайн исследования
Исследование проводили в  соответствии с  протоко-

лом, принципами Хельсинкской декларации, стандартами 
по Надлежащей клинической практике (ICH GCP), а также 
в  соответствии с  рядом других законов, принятых в  РФ 
и ЕАЭС. Условием для проведения данного исследования 
являлись разрешение МЗ РФ №333 от 27.06.2023 и одо-
брение исследования Советом по этике (выписка из про-
токола заседания Совета по  этике №335 от 30.05.2023). 
Все добровольцы подписали форму информированного 
согласия до проведения каких-либо процедур.

Данное исследование являлось открытым рандомизи-
рованным и  было проведено в  параллельных группах 
здоровых добровольцев с  однократным введением 
исследуемых препаратов.

Клиническая часть исследования состояла из  скри-
нинга, периода введения исследуемых препаратов 
и периода последующей оценки ФК-параметров в амбу-
латорном режиме. Общая продолжительность данного 
исследования для добровольцев составляла не  более 
35 дней.

Конечные точки исследования 
В соответствии с целью исследования была проведена 

оценка ФК-параметров исследуемых препаратов сема-
глутида. К  первичным конечным точкам исследования 
относились: AUC0-t – площадь под кривой «концентрация 
действующего вещества – время» в интервале времени 
от  0  до  момента  (t) отбора последней определяемой 
пробы биоматериала; Cmax – максимальная концентрация 
действующего вещества в крови добровольцев за пери-
од наблюдения. На основе полученных данных проводи-
лась оценка биоэквивалентности. 

Оценка фармакокинетических параметров
В ходе исследования был произведен забор 23 проб 

крови по 6 мл для определения показателей фармако-
кинетики  (приблизительно 138  мл), кроме того, 

3 Инструкция по медицинскому применению препарата Оземпик®. Режим доступа: 
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=55719401-39c2-401b-ade5-562
2d7b053c3. 

https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=55719401-39c2-401b-ade5-5622d7b053c3
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=55719401-39c2-401b-ade5-5622d7b053c3
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дополнительный забор крови был произведен при скри-
нинге и  на  заключительном визите  – приблизительно 
48 мл. Забор биообразцов производили в течение 20 сут. 
после введения исследуемых препаратов. Определение 
концентраций семаглутида производили методом имму-
ноферментного анализа  (ИФА) по  заранее валидиро-
ванной методике.

Оценка безопасности
Безопасность сравниваемых препаратов семаглути-

да (в т. ч. местную переносимость) оценивали на протяже-
нии всего исследования с  момента введения исследуе-
мых препаратов. Оценку производили по возникновению 
и  развитию нежелательных явлений, регистрируемых, 
прежде всего, по жалобам добровольцев, а также по дан-
ным физикального осмотра, результатам оценки жизнен-
но важных показателей, лабораторных и инструменталь-
ных обследований, которые включали в себя клинический 
и  биохимический анализы крови, общий анализ мочи, 
оценку уровня гликемии с помощью глюкометра и ЭКГ.

Статистический анализ
Вывод о биоэквивалентности сравниваемых препара-

тов был сделан с использованием классического подхода, 
основанного на  оценке 90%-ных доверительных интер-
валов для отношений средних геометрических значений 
фармакокинетических параметров  (AUC0-t, Сmax) для дей-
ствующего вещества исследуемых препаратов. Препараты 
считались биоэквивалентными, если границы каждого 
из  оцененных доверительных интервалов находились 
в пределах 80,00–125,00%.

Анализ данных был произведен при помощи языка 
статистического программирования R  (версия 4.2.2). 
Дисперсионный анализ (ANOVA) был проведен для лога-
рифмически преобразованных AUC0-t и Сmax. Для первич-
ных и вторичных ФК-конечных точек, а также для пара-
метров безопасности были рассчитаны показатели опи-
сательной статистики.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Демографические данные
В общей сложности в исследование были скриниро-

ваны и рандомизированы 74 добровольца. Все рандоми-
зированные добровольцы завершили исследование 
в соответствии с процедурами протокола (PP-популяция). 
Ни  один из  добровольцев не  выбыл из  исследования 
по причине нарушения процедур протокола (рисунок).

Фармакокинетика
Анализ данных фармакокинетики был проведен 

на PP-популяции. Результаты оценки отношения геоме-
трических средних параметров фармакокинетики 
AUC0-t, Cmax семаглутида исследуемых препаратов и 90%-
ные доверительные интервалы  (ДИ) для этих отноше-
ний представлены в таблице. Было показано, что значе-
ния 90% ДИ для отношений геометрических средних 
основных ФК-параметров семаглутида составляют 
92,26–105,58% и 89,28–103,21% для AUC0-t и Cmax соот-
ветственно и  укладываются в  допустимые пределы 
80,00–125,00%.

Безопасность
Безопасность оценивали на  SAF-популяции  (safety 

analysis set). Она включала в себя всех рандомизирован-
ных добровольцев, которые получили хотя  бы одну 
дозу T или R. В данном исследовании SAF- и PP-популяция 
были равны и  включали всех 74  рандомизированных 
добровольцев. В ходе настоящего клинического исследо-
вания нежелательных явлений зафиксировано не  было. 
Клинически значимых отклонений по результатам клини-
ческого и биохимического анализов крови, общего анали-
за мочи выявлено не  было. Значения уровня гликемии 
по результатам измерения с помощью портативных глю-
кометров оставались в пределах физиологической нормы. 
По результатам исследования жизненно важных показа-
телей, ЭКГ и  физикального осмотра отклонений от  нор-
мальных значений зарегистрировано не было. На протя-
жении всего исследования случаев местной реакции 
в  месте инъекции не  было зафиксировано ни  у  одного 
добровольца.

 Рисунок. Блок-схема распределения субъектов в клиниче-
ском исследовании

 Figure. Flow diagram of subjects in clinical trial

Скринировано субъектов
n = 74

Рандомизировано субъектов
n = 74

Завершили исследование
n = 74

Полностью выполнили протокол, n = 74

Последовательность TR
n = 37

Оценка биоэквивалентности, n = 74

Выбыли на скрининге
n = 0

Выбыли из исследования
n = 0

Критическое отклонение 
от протокола, n = 0

Последовательность RT
n = 37

 Таблица. Значения рассчитанных доверительных интер-
валов для первичных конечных точек фармакокинетики 
семаглутида

 Table. Calculated Confidence Intervals for pharmacokinetic 
primary endpoints of semaglutide

Параметр
Соотношение 

геометрических 
средних, T/R

90% ДИ
Допустимые 
значения, %Нижняя 

граница, %
Верхняя 

граница, %

AUC0-t 0,99 92,26 105,58 80,00–125,00

Cmax 0,96 89,28 103,21 80,00–125,00
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ОБСУЖДЕНИЕ 

GP40221  – воспроизведенный препарат агониста 
ГПП-1  Оземпик®, содержащий в  качестве активной фар-
мацевтической субстанции семаглутид. Высокая степень 
сопоставимости GP40221 препарату сравнения в отноше-
нии характеристик действующего вещества, примесей 
и  состава вспомогательных веществ была показана 
в  результате всесторонних аналитических исследований, 
проведенных ООО  «ГЕРОФАРМ» в  рамках программы 
исследования семаглутида. Настоящее клиническое иссле-
дование I  фазы, целью которого являлось изучение ФК 
и  безопасности исследуемых препаратов, стало прямым 
продолжением данной программы и было проведено для 
доказательства биоэквивалентности с  точки зрения кли-
нической фармакологии. Параллельный дизайн для дан-
ного исследования был выбран в  связи с  длительным 
периодом полувыведения семаглутида (около 1 нед.) [11]. 
Так, в случае выбора перекрестного дизайна необходимо 
было бы обеспечить период отмывки в течение ≥ 5 пери-
одов полувыведения4, который в таком случае составил бы 
как минимум 5 нед., что значительно удлинило бы продол-
жительность исследования и увеличило бы риск выбыва-
ния добровольцев из  исследования. Открытый характер 
исследования для добровольцев и  врача-исследователя 
был выбран исходя из того, что первичные фармакокине-
тические точки являются достаточно стабильными и устой-
чивыми к  субъективности участников исследования. 
Несмотря на  это, дополнительно была проведена 

4 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 3 ноября 2016 г. №85 
«Об утверждении Правил проведения исследований биоэквивалентности лекарственных 
препаратов в рамках Евразийского экономического союза». Available at: https://www.alta.ru/
tamdoc/16sr0085. 

маскировка данных для персонала биоаналитической 
лаборатории – на пробирках с биообразцами отсутство-
вали любые отметки, позволяющие установить личность 
добровольца и название исследуемых препаратов, кото-
рые доброволец принимал перед сдачей крови. 

С целью доказательства биоэквивалентности исследу-
емых препаратов и для получения наиболее достоверных 
данных была выбрана популяция здоровых доброволь-
цев мужского пола в  возрасте от  18  до  45  лет включи-
тельно. Такая популяция наиболее гомогенна, что позво-
ляет снизить внутрииндивидуальную вариабельность 
до  оптимальной для исследований биоэквивалентности. 
Кроме того, исследования ФК оригинального препарата 
Оземпик® проводили на добровольцах мужского пола5.

ВЫВОДЫ

Таким образом, по результатам настоящего клиническо-
го исследования, препараты GP40221  (ООО «ГЕРОФАРМ», 
Россия) и Оземпик® (Ново Нордиск А/С, Дания) могут быть 
признаны биоэквивалентными и одинаково безопасными. 
С  учетом сложившейся ситуации дефектуры лекарствен-
ных препаратов семаглутида в  Российской Федерации, 
результаты данного исследования позволяют рекомендо-
вать представление тестируемого препарата GP40221 
в  Министерство здравоохранения РФ для получения 
регистрационного удостоверения. �
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Влияние висцерального жира на кардиореспираторный 
гомеостаз в зависимости от пола, возраста  
и наличия артериальной гипертензии 

В.В. Горбань*, https://orcid.org/0000-0001-8665-6796, gorbanvv@mail.ru 
Е.В. Горбань, https://orcid.org/0000-0002-5026-5053, msgorban@mail.ru
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Кубанский государственный медицинский университет; 350063, Россия, Краснодар, ул. Митрофана Седина, д. 4 

Резюме
Введение. Исследование вегетативного гомеостаза требует учета чувствительных, неинвазивных параметров многомер-
ного амбулаторного метаболического и кардиореспираторного мониторинга, включая проведение биоимпедансометрии, 
исследование вариабельности ритма сердца (ВРС) и функции внешнего дыхания (ФВД).
Цель. Определить содружественные изменения показателей ВРС, ФВД в зависимости от уровня висцерального жира (ВЖ), 
наличия артериальной гипертензии (АГ), ассоциированные с полом, возрастом для определения мишеней профилактиче-
ских воздействий. 
Материалы и  методы. У  215  юношей и  девушек в  возрасте от  18  до  30  лет и  93  мужчин и  женщин с АГ в  возрасте 
от 45 до 59 лет проведены биоимпедансометрия, мониторирование ВРС по 10-минутным записям, изучение ФВД.
Результаты и обсуждение. У молодых людей с ИМТ более 25 кг/м2 высокий уровень ВЖ был ассоциирован с повышением 
значений LF/HF и  SDANN, отражающих редукцию парасимпатической и  усиление симпатической активности, а  также 
с изменениями ФВД с уменьшением индекса Тиффно и максимального полувыдыхаемого потока (МПП). У лиц среднего 
возраста с АГ и ИМТ, превышавшим 25 кг/м2, обнаружена прямая корреляция ВЖ с возрастом, окружностью талии, диасто-
лическим АД, более высоким индексом напряжения (ИН) регуляции ритма сердца и выраженной симпатической активно-
стью по параметру LF/HF. Меньшая общая ВРС, низкая парасимпатическая активность и напряженность регуляции ритма 
сердца у лиц с АГ была выявлена даже при промежуточном значении ВЖ.
Выводы. Изучение вегетативного гомеостаза требует учета индивидуальной динамики параметров ВРС и ФВД даже в пределах 
нормальных значений. Изменения ВРС, ассоциированные с промежуточным повышением ВЖ, следует контролировать с акцен-
том на показатели SDANN, LF/HF, ИН и вегетативный показатель, а изменения ФВД – с акцентом на индекс Тиффно и МПП. 

Ключевые слова: избыточная масса тела, ожирение, вариабельность ритма сердца, короткие записи электрокардиограм-
мы, артериальная гипертензия, молодой и второй средний возраст

Для цитирования: Горбань ВВ, Горбань ЕВ, Манто ВC, Свистун ОВ. Влияние висцерального жира на кардиореспираторный 
гомеостаз в зависимости от пола, возраста и наличия артериальной гипертензии. Медицинский совет.  
2023;17(16):84–91. https://doi.org/10.21518/ms2023-304.
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Influence of visceral fat on cardio-respiratory 
homeostasis depending on sex, age and presence 
of arterial hypertension
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Аbstract
Introduction. The study of vegetative homeostasis requires the accounting of sensitive, non-invasive parameters of multidi-
mensional ambulatory metabolic and cardiorespiratory monitoring, including bioimedansometry, heart rate variability  (HRV) 
and respiratory function (RF).
Aim. To determine concomitant changes in HRV, RF, depending on the level of visceral fat (VF) and the presence of arterial 
hypertension (AH), associated with gender, age to determine the targets of preventive effects.
Materials and methods. 215 boys and girls aged 18 to 30 years and 93 men and women with hypertension aged 45 to 59 years 
underwent, bioimpedancometry, HRV monitoring using ten-minute recordings, and the study of respiratory function.
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ВВЕДЕНИЕ

Пандемия избыточной массы тела и ожирения у лиц 
обоего пола и  в  любом возрасте, достигающая 
30–40% [1–3], влечет за собой риск многих хронических 
неинфекционных заболеваний и  их осложнений  [4]. 
Сопровождаясь нарушением метаболического гомеоста-
за, увеличенный индекс массы тела (ИМТ) является одним 
из  главных факторов развития артериальной гипертен-
зии  (АГ), самого частого заболевания на  поликлиниче-
ском приеме  [1, 2, 5]. Проблема взаимно отягощающей 
синтропии АГ и ожирения актуализирует выявление кар-
диореспираторных изменений вегетативной нервной 
системы  (ВНС) на амбулаторном этапе  [4]. Известно, что 
для регулирования и поддержания вегетативного гомео-
стаза решающее значение имеет динамический антаго-
низм симпатической  (СНС) и  парасимпатической нерв-
ной системы (ПНС)  [6]. Учитывая ранее опубликованные 
исследования, очевидным обоснованием для изучения 
нарушений функции ВНС является проведение достаточ-
но информативной амбулаторной записи вариабельно-
сти ритма сердца  (ВРС) на  коротких интервалах  [7] для 
выявления контрольных параметров превентивных тера-
певтических воздействий [8, 9].

Ранее проведенными исследованиями параметров 
SDNN, RMSSD, pNN  (50) и ВП у лиц с АГ было доказано 
уменьшение общей ВРС  [10, 11]. Было определено, что 
синтропия ожирения и АГ характеризуется повышенной 
симпатической активностью [12], связанной с увеличени-
ем ИМТ [13]. Однако направленность изменений параме-
тров ВРС у пациентов с АГ и повышенным ИМТ не являет-
ся окончательно выясненной и только в немногих рабо-
тах показатели вегетативного дисбаланса дифференци-
рованно сопоставлены с отдельными параметрами ком-
позитного состава, в том числе со степенью висцерально-
го ожирения [8, 11, 14]. Необходимо подчеркнуть доступ-
ность применения методики исследования ВРС на корот-
ких интервалах и ее недооцененное практическое при-
менение. Поэтому актуальным является применение 

оптимально чувствительных и  малоинвазивных методов 
исследования кардиореспираторного и метаболического 
гомеостаза на амбулаторном приеме [7, 15, 16].

Исходя из  современного тренда установления диа-
гноза в месте первичного оказания медицинской помо-
щи для пациентов с  АГ с  коморбидным ожирением, 
актуальным является обоснование комплексного обсле-
дования, включающего исследование ВРС, композитного 
состава тела человека, а  также функций внешнего 
дыхания [17, 18].

Цель  – определить взаимосвязанные изменения 
параметров вариабельности ритма сердца, функции 
внешнего дыхания в  зависимости от  уровня висцераль-
ного жира (ВЖ) и наличия АГ, ассоциированных с полом 
и возрастом для определения мишеней лечебно-профи
лактических воздействий на поликлиническом этапе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Настоящее исследование согласуется с НИОКР кафе-
дры поликлинической терапии и  было осуществлено 
на  площадках Кубанского государственного медицин-
ского университета и медицинских организаций, являю-
щихся базами практической подготовки студентов 
и  ординаторов, с  одобрением этического комитета 
и  соблюдением канонов Хельсинкской Декларации 
в период с 2019 по 2022 г.

Проведено обследование 308 пациентов в 2 группах:
	■ 1-я – 215 молодых пациентов (106 юношей и 109 де-

вушек) в  возрасте от  18  до  30  лет, у  которых был про-
веден сопоставительный анализ показателей ВЖ и ВРС; 
у 135 молодых людей в этой группе (52 юноши и 83 де-
вушки) сравнительное исследование было дополнено 
определением ФВД; 

	■ 2-я  – 93  пациента с  АГ  (36  мужчин и  57  женщин) 
со средним возрастом 55,1 ± 1,3 года, у которых была из-
учена связь параметров ВЖ и ВРС.

Контрольная группа состояла из  10  пациентов без 
доказанной соматической патологии со  средним 

Results and discussion. In young people with a BMI over 25 kg/m2, a high level of HF was associated with an increase in LF/
HF and SDANN values, which reflected a reduction in parasympathetic activity and an increase in sympathetic activity, as well 
as changes in RF with a decrease in the Tiffno index and maximum half-expiratory flow (MHF). In middle-aged individuals with 
AH and BMI exceeding 25 kg/m2, a direct correlation was found between the value of VF and age, waist circumference, dia-
stolic blood pressure, with a  higher stress index of  cardiac rhythm regulation and more pronounced sympathetic activity 
in terms of the LF/HF parameter. A lower total HRV, low parasympathetic activity and tension in the regulation of the heart 
rhythm in persons with AH were detected even with an intermediate value of VF.
Conclusions. The study of autonomic homeostasis required the accounting of the individual dynamics of the parameters of HRV 
and the RF even within normal values. Changes in HRV associated with an intermediate increase in VF should be monitored 
with an emphasis on SDANN, LF/HF, stress index and vegetative index, and changes in RF – with an emphasis on the Tiffno 
index and MHF.

Keywords: оverweight, obesity, heart rate variability, short electrocardiogram recordings, arterial hypertension, young and 
second middle age
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depending on sex, age and presence of arterial hypertension. Meditsinskiy Sovet. 2023;17(16):84–91. (In Russ.) 
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возрастом 47,9 ± 5,9 года, с ИМТ менее 25 кг/м2, систоли-
ческим артериальным давлением  (САД)  – менее 
140 мм рт. ст., диастолическим (ДАД) – ниже 90 мм рт. ст.

Критерии включения: молодые нормотоники в  воз-
расте от  18  до  30  лет; лица среднего возраста 
от 45 до 59 лет (2-й средний возраст по критериям ВОЗ) 
с ГБ 1-й и 2-й стадиями, АГ 1-й и 2-й степеней.

Критерии исключения: для молодых людей – возраст 
менее 18 лет или более 30 лет, наличие АГ, а также бере-
менности и  лактации у женщин; для лиц среднего воз-
раста – менее 45 лет и больше 59 лет, прием лекарствен-
ных препаратов в  день обследования, наличие вторич-
ной АГ; для всех возрастных групп – наличие нарушений 
синусового ритма, хронической сердечной недостаточ-
ности, поражения вегетативной нервной системы, инфек-
ционной, бронхолегочной, эндокринной и  онкологиче-
ской патологии.

Методы обследования включали анкетирование, 
антропометрию, измерение артериального давления (АД), 
биоимпедансометрию, холтеровское мониторирование 
ВРС, изучение ФВД. Диагноз ГБ был верифицирован 
результатами клинико-инструментальных и  лаборатор-
ных исследований. Для измерения АД использовали тоно-
метр OMRON i–Q142. Проводили по  2  измерения АД 
на обеих руках с 3-минутным интервалом. При разнице 
АД больше 10  мм  рт.  ст. проводили третье измерение. 
Наименьшее из  3  считалось итоговым. Антропометрия 
включала измерение окружности талии  (ОТ) и  расчет 
ИМТ  (ИМТ  =  масса тела  (кг)  /  рост  (м2)). Композитный 
состав тела определяли при помощи биоимпедансометра 
«Tanita BC-418» с расчетом общего жира (ОЖ), туловищ-
ного жира (ТЖ), ВЖ (в норме – не более 9 усл. ед.).

При мониторировании ЭКГ по 10-минутным записям 
использовали аппарат «BTL-08 ECG HOLTER H100» и ком-
пьютерную программу анализа ЭКГ  – BTL CardioPoint-
Holter. Модифицированными отведениями электродов 
были V1, V2 и V5. Учитывали 5 временных (1–5) и 1 спек-
тральный (6-й) параметры ВРС: 1-й – SDNN (мс), стандарт-
ная девиация от усредненного значения всех R-R интер-
валов; 2-й – SDАNN (мс), стандартная девиация от усред-
ненного значения интервалов R-R на 5-минутных отрез-
ках; 3-й  – RMSSD  (мс), среднее квадратичное различие 
между продолжительностью соседних интервалов R-R; 
4-й  – pNN(50)  (%), доля соседних кардиоинтервалов 
с  различием более 50  мс от  общего их количества; 
5-й – TI, триангулярный индекс; 6-й – LF/HF (ед.), отноше-
ние низкочастотного к  высокочастотному компоненту 
спектра. В качестве интегральных показателей регуляции 
ВНС использовали индекс напряжения  (ИН  =  АМо(%)  / 
(2Мо(с)  × ВР(с))  [19] и  вегетативный показатель 
(ВП = pNN50(%) / 10 + (100-АМо(%)) / 10 [20].

При проведении статистического анализа данных 
исследования использовали программы Wizard-Statistics 
и  Statistica 10.0  (USA). Тестом Колмогорова-Смирнова 
верифицировали нормальное распределение данных. 
Различия между показателями подтверждали критери-
ем χ2. С помощью t-критерия Стьюдента отображали сред-
нее значение  (χ) и  стандартную ошибку среднего 

значения (m) с определением статистической значимости 
95% доверительного порога  (р < 0,05). Уровни ВЖ сопо-
ставлялись со  значениями АД, ФВД и  ВРС с  помощью 
тестов Манна – Уитни, Крускэла – Уоллиса, однофактор-
ного дисперсионного анализа ANOVA. Корреляционные 
зависимости уровней ВЖ и  параметров АД, ФВД и  ВРС 
определяли, рассчитывая коэффициенты корреляции 
Пирсона (r) и Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследование у молодых людей мужского и женского 
пола выявило избыточную массу тела и ожирение у 43,0%. 
Наличие высокого значения ВЖ у лиц с ИМТ более 25 кг/м2 

наблюдалось у  15% юношей и  только у  5% девушек. 
В общей группе молодых людей отличие девушек от юно-
шей состояло в  наличии более высокого процентного 
содержания ОЖ (28,6 ± 0,9 против 17,8 ± 0,8%, р < 0,001) 
и ТЖ (26,2 ± 1,1 против 18,5 ± 0,9% р < 0,001) и, наоборот, 
меньшего уровня ВЖ (2,9 ± 0,3 против 4,6 ± 0,4 усл. ед., 
р < 0,001). Среди молодых людей со значением ВЖ менее 
5  усл. ед. статистически значимо преобладали девушки, 
а среди лиц с показателем ВЖ более 5 усл. ед. – юноши. 
При этом частота лиц молодого возраста с повышенным 
значением ВЖ  (более 9  усл. ед.) среди девушек была 
почти в 3 раза меньшей, чем среди юношей (рис. 1).

Во  2-й  группе пациентов избыточная масса тела 
и ожирение составили 86,9% и была одинаковой у жен-
щин и мужчин. Среди пациентов 2-й группы при высоких 
значениях ВЖ регистрировалось статистически значимое 
большее содержание общего жира и ТЖ, чем у лиц с низ-
кими значениями ВЖ (рис. 2).

Что касается гендерных различий, то  у  женщин 
по сравнению с мужчинами наблюдались более высокие 
значения процентного содержания ОЖ (38,1 ± 0,8 против 
26,2 ± 1,1%, p < 0,001), ТЖ (34,7 ± 1,0 против 28,6 ± 1,2%, 
р < 0,001), но меньшее среднее значение ВЖ  (9,4  ± 0,5 
против 13,0 ± 0,6 усл. ед., р < 0,001), что подтверждалось 
и непараметрическими методами не только в отношении 

 Рисунок 1. Частота различных градаций висцерального 
жира у юношей и девушек

 Figure 1. The frequency of different gradations of visceral 
fat in boys and girls

Примечание: * р < 0,01 от групп юношей. Уровни ВЖ: < 5 усл. ед. – низкий,  
5–9 усл. ед. – промежуточный, > 9 усл. ед. – высокий.
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уровня ВЖ (t-test, p < 0,001; коэффициент ранговой кор-
реляции, p < 0,001), но и показателя ВЖ/ТЖ (χ², p < 0,001). 
У лиц женского пола чаще был выявлен промежуточный 
уровень ВЖ, и реже – высокий уровень ВЖ (рис. 3).

Во  2-й  группе пациентов  (женщин и  мужчин) была 
обнаружена положительная корреляция  (p  <  0,001) ВЖ 
с такими клиническими параметрами, как возраст, ИМТ, 
ОТ  (по коэффициенту Пирсона, ANOVA, тесту 
Крускэла  –  Уоллиса), а  также ДАД  (коэффициент 
Пирсона (рис. 4); ANOVA, p = 0,012; тест Крускэла – Уоллиса, 
p = 0,006). 

Важно отметить, что у пациентов с высоким уровнем 
ВЖ значения ДАД были выше, чем у  лиц контрольной 
группы и у пациентов с АГ, имеющих промежуточные зна-
чения ВЖ (рис. 5).

Небезынтересно, что у лиц среднего возраста с АГ при 
разных значениях ВЖ уровень систолического АД был 
примерно одинаковым. При этом у женщин с АГ в отличие 
от  мужчин значения ДАД были статистически значимо 
меньшими (86,1 ± 1,3 против 91,2 ± 1,9 мм рт. ст., р = 0,019).

Исследование кардиовегетативного гомеостаза 
у  молодых пациентов показало, что колебания параме-
тров ВРС оставались в  диапазоне нормальных величин. 
В пределах нормальных значений ВРС дисфункция ВНС 
была статистически значимо связана не  только с  высо-
ким, но  и  с  промежуточным уровнем ВЖ  (в  диапазоне 
5–9 усл. ед.). У молодых пациентов при промежуточном 
уровне ВЖ показатель LF/HF был выше, чем с низким его 
уровнем (1,07 ± 0,08 против 0,93 ± 0,017 усл. ед., р < 0,05), 
что указывало на уменьшение парасимпатической актив-
ности. Наоборот, повышение симпатической активности 
ВНС с  преобладанием центрального контура регуляции 
ритма сердца над автономным у молодых людей с высо-
ким по  сравнению с  низким уровнем ВЖ определялось 
по  показателю SDANN  (31,5  ±  5,8  против 21,0  ±  1,5  мс, 
р  <  0,05). Данные изменения подтверждались прямой 
корреляционной связью между значениями ВЖ и SDANN 
(коэффициент Спирмена, р < 0,05).

У пациентов среднего возраста с АГ с промежуточным 
уровнем ВЖ в отличие от лиц контрольной группы наблю-
дались более низкие значения RMSSD, SDNN, pNN(50), ВП 
и,  наоборот, более высокий ИН, что отражало снижение 
общей ВРС и парасимпатической активности ВНС (табл.).

 Рисунок 2. Соотношение уровней туловищного жира 
и висцерального жира у пациентов среднего возраста 
с артериальной гипертензией

 Figure 2. The ratio of levels of BF and VF in middle-aged 
patients with arterial hypertension

Примечание: # р < 0,05 по сравнению с низким уровнем ВЖ (<5 усл. ед.), * р < 0,05 
по сравнению с промежуточным уровнем ВЖ (5–9 усл. ед.), ° р < 0,05 от контрольной группы. 
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 Рисунок 3. Частота промежуточного и высокого уровня 
висцерального жира у мужчин и женщин с АГ

 Figure 3. The frequency of intermediate and high levels 
of VF in men and women with arterial hypertension

Примечание: * р = 0,001 от группы женщин, # р = 0,003 от группы мужчин.
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 Рисунок 4. Корреляционная связь значений диастоличе-
ского артериального давления и висцерального жира

 Figure 4. Correlation between diastolic blood pressure and 
visceral fat values
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ей в зависимости от уровня висцерального жира

 Figure 5. Diastolic blood pressure in middle-aged patients 
with arterial hypertension depending on the level of visceral fat

Примечание. * р < 0,01 от лиц с промежуточным уровнем ВЖ (5–9 усл. ед.),  
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Применение непараметрических методов статистиче-
ской обработки позволило определить прямые корреля-
ционные связи величин ВЖ со значением ИН (рис. 6А), что 
отражало активацию центрального контура регуляции 
ритма сердца и со значениями LF/HF (коэффициент кор-
реляции Пирсона, p = 0,027), АМо (коэффициент корреля-
ции Пирсона, p =0,007) и SDANN (рис. 6В), что доказывало 
повышение симпатической активности. В  то  же время 
обратная корреляция ВЖ со значениями SDNN (коэффи-
циент корреляции Пирсона, p = 0,028, r = -0,230; ANOVA, 
p  =  0,223), ВП  (коэффициент корреляции Пирсона, 
p  = 0,027, r  =  -0,229; тест Крускэла –Уоллиса, p  = 0,040; 
ANOVA, p  =  0,028) и  TI  (коэффициент корреляции 
Пирсона,  p  =  0,004, r  =  -0,299; ANOVA, p  =  0,025; тест 

Крускэла –Уоллиса, p = 0,023) доказывала факт снижения 
парасимпатического тонуса.

Исследование связи уровней ВЖ со значениями пара-
метров ФВД показало статистически значимые отрица-
тельные корреляции уровня ВЖ как с  индексом 
Тиффно (рис. 7А), так и с максимальным полувыдыхаемым 
потоком (МПП) (рис. 7В). 

Проведение сопоставительного анализа показателей 
ВРС и  ФВД с  использованием корреляции Пирсона 
позволило определить прямые корреляционные связи 
между параметрами SDANN и  ОФВ6  (p  =  0,011), SDANN 
и ЖЕЛ (p = 0,005), SDNN и ЖЕЛ (р = 0,046), а также между 
показателями LF/HF и  ЖЕЛ  (p  =  0,013), LF/HF 
и  МПП  (p  =  0,024), что указывало на  превалирование 
активности СНС.

ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам нашего исследования у группы моло-
дых людей с  ИМТ более 25  кг/м2  высокий уровень ВЖ 
наблюдался у 17% юношей и 5% девушек. Важно отметить, 
что у молодых людей опережающий рост ВЖ по сравне-
нию с ТЖ позволяет предложить градацию висцерального 
ожирения с выделением низкого (менее 5 усл. ед.), проме-
жуточного  (в  диапазоне 5–9  усл. ед.) и  высокого  (более 
9 усл. ед.) уровней ВЖ, что необходимо для актуализации 
профилактической направленности первичной медико-
санитарной помощи. Интересно, что среди молодых людей 
только у юношей с ожирением был более высокий уро-
вень САД, а возрастание уровня ВЖ у юношей вне зависи-
мости от  значений ИМТ сопровождалось увеличением 

 Таблица. Особенности параметров вариабельности ритма 
сердца у лиц среднего возраста с артериальной гипертензи-
ей в зависимости от уровня висцерального жира

 Table. Features of HRV parameters in middle-aged people 
with arterial hypertension depending on the level of visceral fat

Показатель
Уровень ВЖ Контрольная 

группа 
(n = 10)Промежуточный

(5–9 усл. ед.) (n = 36)
Высокий

(>9 усл. ед.) (n = 57)

SDNN, мс 36,1 ± 2,5* 33,4 ± 2,2* 53,7 ± 6,7

RMSSD, мс 26,8 ± 2,2* 23,7 ± 2,4* 50,2 ± 7,4

pNN (50), % 8,1 ± 1,6* 4,7 ± 1,1* 26,9 ± 6,2

ВП, усл. ед. 5,5 ± 0,3* 4,9 ± 0,4* 8,9 ± 1,1

ИН, усл. ед. 158,8 ± 7,5* 171,2 ± 5,4* 45,91 ± 7,1

Примечание. * р < 0,05 по сравнению с контрольной группой.

 Рисунок 7. Корреляционная связь уровня висцерального жира со значениями ОФВ1/ФЖЕЛ (А) и максимальным полувыды-
хаемым потоком (В)

 Figure 7. Correlation between the level of visceral fat and the values of FEV1/FVC (А) and maximum half-expired flow (В)
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 Рисунок 6. Корреляционная связь уровня висцерального жира со значениями индекса напряжения (А) и параметра SDANN (В)
 Figure 6. Correlation between the level of visceral fat and the values of the stress index (А) and SDANN parameter (В)
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цифр как САД, так и  ДАД, что находило отражение 
в наших ранних исследованиях [15]. 

У  лиц молодого возраста с  ИМТ больше 25  кг/м2 
повышение уровня ВЖ значимо сопрягалось со сниже-
нием парасимпатической и повышением симпатической 
активности ВНС, исходя из показателей LF/HF и SDANN. 
Аналогичные проявления симпато-вагального дисба-
ланса с  подтверждением высокой чувствительности 
маркера LF/HF у  лиц с  ИМТ более 25  кг/м2  отражены 
в  работе K. Chintala et  al.  [14]. При этом анализ ВРС 
с  акцентом на  соотношение LF/HF был обоснованно 
показан для контроля проводимого лекарственного воз-
действия  [8]. В  целом наше исследование согласуется 
с исследованиями, демонстрирующими более активное 
участие ВЖ, чем общей жировой массы, в  снижении 
показателей ВРС, особенно у  субъектов с  ИМТ выше 
25,0 кг/м2 [21, 22], а также у женщин в возрасте до 40 лет, 
не страдающих ожирением, без АГ и других сопутствую-
щих заболеваний [23].

В заключение мы предполагаем, что у молодых людей 
с нормальным АД отрицательное влияние на ВНС в основ-
ном обусловлено ВЖ. Несмотря на  то  что лежащие 
в основе этого влияния механизмы еще предстоит выяс-
нить, эти данные можно использовать в качестве отправ-
ной точки для определения неинвазивных маркеров 
состояния ВНС для клинического и  нутритивного 
применения [24].

В  нашей работе у  пациентов средней возрастной 
группы с АГ избыточная масса тела и ожирение обнару-
жены у 87,3% пациентов, что согласуется с данными дру-
гих авторов  [2]. Гендерные различия у  пациентов с  АГ 
характеризовались у мужчин по сравнению с женщинами 
более высокими значениями ВЖ. Такая тенденция обна-
руживалась также в исследовании с участием лиц моло-
дого возраста [15]. В средней возрастной группе преоб-
ладание частоты промежуточного уровня ВЖ наблюда-
лось у  женщин, а  повышенного уровня ВЖ  – у  мужчин. 
Исследованию связи уровня ВЖ и  выраженности АГ 
посвящены лишь единичные работы [9]. В нашем иссле-
довании у пациентов среднего возраста с АГ и примерно 
равной частотой промежуточного  (41,5%) и  высокого 
уровней ВЖ (56,4%) была выявлена прямая связь значе-
ний ВЖ и возраста. Это нашло отражение в результатах 
исследований, которые подтверждали связь ВЖ с величи-
нами ИМТ, ОТ и  АД  [4, 9], в  том числе с  величиной 
ДАД  [25]. Стоит быть отмеченной обнаруженная нами 
прямая связь величин ДАД и  ВЖ среди пациентов с АГ 
и  с  промежуточным уровнем ВЖ  (35  усл. ед.). При этом 
более высокие значения ДАД были выявлены у мужчин 
по сравнению с женщинами, что подтверждается публи-
кациями других авторов [26, 27]. 

По  нашим данным, у  лиц среднего возраста с  АГ 
не  только с  высокой, но  и  с  промежуточной градацией 
ВЖ, было определено снижение парасимпатической 
активности (по значениям LF/HF, SDNN, TI и ВП), умень-
шение общей ВРС и повышение симпатической активно-
сти  (по значению ИН), что не  противоречит мнению 
об  ИН как высокочувствительном индикаторе тонуса 

симпатического отдела ВНС [19], в то время как ВП отра-
жает общую и  парасимпатическую активность на  ритм 
сердца [20]. Снижение общей ВРС и парасимпатического 
тонуса отражено и  в  других исследованиях, но  у  моло-
дых людей [14, 15]. Наши данные о снижении парасим-
патического тонуса при повышении уровня ВЖ (по зна-
чениям SDNN и TI) сопрягаются с данными исследований 
об аналогичном влиянии ожирения на ВРС, но без учета 
воздействия конкретных показателей композитного 
состава  [28]. Определенная нами с применением непа-
раметрических показателей связь уровня ВЖ с уменьше-
нием общей ВРС  (по увеличению ИН), но  с  активацией 
симпатического тонуса  (по повышению SDANN, LF/HF, 
ИН и АМо) согласуется с данными других авторитетных 
исследований [9, 27]. 

Факторами, искажающими данные ВРС, являются 
респираторные нарушения, учет которых особенно 
важен  [29]. В  нашей работе при анализе показателей 
ФВД были обнаружены более низкие величины индекса 
Тиффно и  максимального полувыдыхаемого потока 
у молодых людей с более высокими значениями ВЖ. При 
этом прямая связь параметра SDANN с уровнем ВЖ отра-
жала превалирование симпатической активности. Важно 
отметить, что параметр SDANN не обладает дополнитель-
ной полезной информацией по отношению к SDNN, кото-
рый считается золотым стандартом при стратификации 
риска заболеваемости. При изучении связи ФВД с пока-
зателями ВРС была найдена прямая корреляция между 
параметрами SDANN и ОФВ6, SDANN и ЖЕЛ, SDNN и ЖЕЛ, 
а также между показателями LF/HF и ЖЕЛ, LF/HF и МПП, 
что отражало повышение активности СНС. Вышеизложен
ное обосновывает еще и необходимость анализа ВРС при 
проведении кардиореспираторной реабилитации, вклю-
чая постковидную [30].

ВЫВОДЫ

У  молодых людей немедикаментозную коррекцию 
ожирения следует проводить под контролем параметров 
ВРС, уровня ВЖ, акцентируя внимание на  состояние 
общей ВРС, симпатической и парасимпатической актив-
ности с  обязательным анализом показателей LF/HF 
и  SDANN, ИН и  ВП. Кардиореспираторный гомеостаз 
у лиц молодого возраста при увеличении ВЖ характери-
зуется изменениями ФВД с  уменьшением индекса 
Тиффно и МПП, а также усилением автономного контура 
регуляции ВНС по показателю SDANN. 

У пациентов среднего возраста обоих полов с АГ при 
наличии значительной распространенности промежу-
точного и  высокого уровней ВЖ, женщины отличаются 
от  мужчин меньшей частотой высокого уровня ВЖ. 
Уровень ВЖ отражает прямую связь с ОТ, ИМТ, возрас-
том, а  также с ДАД. На  симпатическую активацию ВНС 
указывали прямые корреляции показателей ВЖ с LF/HF 
и АМо, а на активацию центрального контура регуляции 
ритма сердца  – положительная корреляция ВЖ с  ИН. 
Понижение парасимпатической активности подтвер-
ждала отрицательная корреляционная связь ВЖ с SDNN, 
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ВП с TI. Наличие промежуточного и  высокого уровней 
ВЖ в  отличие от  его низких значений характеризова-
лось не  только снижением ВРС и  парасимпатической 
активности ВНС, но  и  большей степенью вовлечения 
центрального контура и  напряженности регуляции 
ритма сердца. 

У амбулаторных пациентов с избыточной массой тела, 
а  также с АГ для диагностики нарушений вегетативного 

кардиореспираторного гомеостаза необходимо ком-
плексное исследование, включающее ВРС на  коротких 
записях, биоимпедансометрию с  контролем высокого 
и промежуточного уровней ВЖ, а также ФВД с акцентом 
на определение МПП и индекса Тиффно. �
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Системные гипертензии. 2019;16(4):61–64. Режим доступа: 
https://www.syst-hypertension.ru/jour/article/view/600. 
Smolyakov YN, Kuznik BI, Guseva ES, Davydov SO. Heart rate variability 
in women with essential hypertension under exposure of regular moder-
ate physical training. Systemic Hypertension. 2019;16(4):61–64. (In Russ.) 
Available at: https://www.syst-hypertension.ru/jour/article/view/600. 

28.	 Daniele N, Tesauro M, Mascali A, Rovella V, Scuteri A. Lower Heart Rate 
Variability Is Associated with Lower Pulse Pressure Amplification: Role 
of Obesity. Pulse. 2018;5(1–4):99–105. https://doi.org/10.1159/000479701.

29.	 Шальнова СА, Максимов СА, Баланова ЮА, Евстифеева СЕ, Имаева АЭ, 
Капустина АВ и др. Приверженность к здоровому образу жизни в рос-
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Амиодарон-индуцированное поражение кожи: 
в фокусе синдром синего человека

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
Амиодарон используется в клинической практике с 1964 г. В европейских рекомендациях 2020 г. отмечается, что амиода-
рон рекомендуется для длительного контроля ритма у  всех пациентов с  фибрилляцией предсердий. Однако из-за его 
экстракардиальной токсичности в первую очередь следует рассматривать другие антиаритмические препараты. Проведен 
поиск в информационных базах данных описаний амиодарон-индуцированного синдрома синего человека. Его патогенез 
связан с ускоренным физиологическим старением клеток дермы, приводящим к накоплению липофусцина в лизосомах, 
или непосредственным накоплением амиодарона и его метаболитов в коже. В рамках обзора приведены краткие описа-
ния найденных 32 клинических наблюдений синдрома синего человека. Большинство публикаций относится к различным 
странам Европы и США, что позволяет предполагать, что этот синдром чаще развивается у лиц европеоидной расы. Этот 
синдром чаще встречается у лиц старше 60 лет, среди пациентов преобладают мужчины. Развитию синдрома синего чело-
века предшествует длительный прием амиодарона и достижение определенной кумулятивной дозы. После отмены амио-
дарона отмечается постепенное улучшение в  течение 1  года и  более. При наличии синдрома синего человека часто 
выявляются и другие побочные эффекты амиодарона. Большинство публикаций с описанием синдрома синего человека 
принадлежит кардиологам и дерматологам. С учетом многообразия побочных эффектов амиодарона с изменением окра-
ски кожи сине-серого цвета могут столкнуться пульмонологи, эндокринологи, неврологи, офтальмологи, гастроэнтерологи 
и врачи других специальностей.

Ключевые слова: амиодарон, побочные эффекты, фоточувствительность, синдром синего человека, эпидемиология, пато-
генез, клиника, кардиология, дерматология

Для цитирования: Трухан ДИ. Амиодарон-индуцированное поражение кожи: в фокусе синдром синего человека. 
Медицинский совет. 2023;17(16):92–100. https://doi.org/10.21518/ms2023-318.
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Amiodaron-induced skin lesion:  
focus on blue man syndrome

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
Amiodarone has been used in clinical practice since 1964. The 2020 European guidelines note that amiodarone is recommend-
ed for long-term rhythm control in all patients with atrial fibrillation. However, due to its extracardiac toxicity, other antiar-
rhythmic drugs should be considered first. Information databases were searched for descriptions of amiodarone-induced blue 
man syndrome. Its pathogenesis is associated with accelerated physiological aging of dermal cells, leading to the accumula-
tion of lipofuscin in lysosomes, or occurs as a result of the direct accumulation of amiodarone and its metabolites in the skin. 
As part of the review, brief descriptions of the 32 clinical cases found of the blue man syndrome are given. Most publications 
refer to various countries in  Europe and the  United States, which suggests that this syndrome develops more often 
in Caucasians. This syndrome is more common in people over 60 years of age, males predominate among patients. The devel-
opment of the blue man syndrome is preceded by long-term use of amiodarone and the achievement of a certain cumulative 
dose. After the abolition of amiodarone, a gradual improvement is noted for 1 year or more. Other side effects of amiodarone 
are often detected in the presence of the blue man syndrome. Most publications describing the blue man syndrome belong to 
cardiologists and dermatologists. Given the variety of side effects of amiodarone, pulmonologists, endocrinologists, neurolo-
gists, ophthalmologists, gastroenterologists and doctors of other specialties may encounter a blue-gray skin color change.

Keywords: amiodarone, side effects, photosensitivity, blue man syndrome, epidemiology, pathogenesis, clinic, cardiology, 
dermatology
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ВВЕДЕНИЕ

Самый известный и самый назначаемый антиаритми-
ческий препарат амиодарон используется в  Европе 
с  1964  г.  [1–3], а  c 70-х гг. прошлого века и  в  США  [1]. 
В европейских рекомендациях 2020 г. [4] отмечается, что 
амиодарон рекомендуется для длительного контроля 
ритма у всех пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП), 
в том числе и при сердечной недостаточности со снижен-
ной фракцией выброса. Однако из-за его экстракарди-
альной токсичности в  первую очередь по  возможности 
следует рассматривать другие антиаритмические препа-
раты. В отечественных рекомендациях 2020 г. [5] уточня-
ется, что препарат вызывает различные внекардиальные 
побочные эффекты  (щитовидная железа, печень, легкие, 
глаза), особенно при длительном применении, что делает 
обоснованным его назначение лишь при неэффективно-
сти или невозможности назначения других антиаритми-
ческих препаратов.

Побочные эффекты амиодарона широко обсуждаются 
в различных публикациях [6–8]. В табл. указана частота 
экстракардиальных и  гемодинамических побочных 
эффектов амиодарона из обзора [6], посвященного этим 
побочным эффектам наиболее часто назначаемых анти
аритмических препаратов: IА-класса  – прокаинами-
да (новокаинамида), IС-класса – пропафенона, этацизина, 
аллапинина, III класса – амиодарона, соталола.

Частота побочных эффектов амиодарона может 
несколько отличаться в  различных источниках. Так, 
микроотложения в  эпителии роговицы  (пигментная 
кератопатия) развиваются у  91–100% пациентов, 
принимающих амиодарон  [9–11]. К  типичным пробле-
мам относится влияние амиодарона на  щитовидную 

железу, при этом наиболее серьезные – легочные (инду-
цированный амиодароном пневмонит или интерстици-
альный фиброз легких) [12] и печеночные [13] – недо
оцениваются в практике врачами, назначающими амио-
дарон в качестве препарата первого выбора [6]. Кроме 
этого, увеличивается число сообщений о  развитии 
у пациентов DRESS-синдрома (лихорадка, сыпь, эозино-
филия, аденопатия, гепатит, интерстициальная нефропа-
тия, легочный фиброз) [6, 14] и различных дерматологи-
ческих проявлений [15].

При описании активного вещества амиодарона1 ука-
заны следующие дерматологические реакции, связанные 
с  приемом амиодарона: кожная сыпь, эксфолиативный 
дерматит, фоточувствительность, алопеция; редко  – 
серо-голубое окрашивание кожных покровов.

Французские исследователи в  ходе длительного 
наблюдения  (3  года) за  98  французскими пациентами, 
которым амиодарон был назначен впервые, отметили 
развитие 7  эпизодов фотосенсибилизации  [16]. Ученые 
из Чехии [17] обследовали 64 пациента, получавших ами-
одарон, и 32 контрольных пациента с помощью фототеста 
с использованием ксеноновой лампы. В  группе пациен-
тов, получавших амиодарон, у 6 (9,4%) зарегистрирована 
фотосенсибилизация, у и 6 (9,4%) – серо-голубые гипер-
пигментации на лице и тыле кистей.

Британские авторы [18] отмечают, что реакции фоточув-
ствительности, вызванные амиодароном, являются обыч-
ным явлением, однако окрашивание кожи сине-серым 
цветом  (blue man syndrome  – синдром синего человека) 
является необычным побочным эффектом амиодарона 
и встречается менее чем у 3% пациентов, проходящих дли-
тельную терапию препаратом. Другие авторы также указы-
вают на развитие синдрома синего человека у 1–3% паци-
ентов, в  течение многих лет применявших амиодарон. 
Изменение цвета кожи чаще развивается на  открытых 
участках тела, обычно включая лицо и шею [19, 20].

Нами проведен поиск в информационных базах дан-
ных описаний амиодарон-индуцированного синдрома 
синего человека. Найденные и приведенные ниже описа-
ния клинических случаев сгруппированы по географиче-
скому принципу.

СИНДРОМ СИНЕГО ЧЕЛОВЕКА В ЕВРОПЕ

Британские аритмологи  [18] приводят описание 
пациента 73 лет, обратившегося с жалобой на прогрес-
сирующее посинение кожи, в  основном на  участках, 
подверженных воздействию солнца, примерно через 
6 лет после начала приема амиодарона. Пациент прини-
мал 400  мг в  день с  общей кумулятивной дозой около 
876 г через 6 лет и 2900 г к моменту его обращения (при-
мерно 18 лет после начала приема амиодарона). Пациент 
имел в анамнезе стойкую мономорфную желудочковую 
тахикардию после перенесенного инфаркта миокарда. 
Пациенту было рекомендовано снижение дозы амиода-
рона с последующим прекращением приема препарата 

1 Описание АМИОДАРОН показания, дозировки, противопоказания активного вещества 
AMIODARONE (vidal.ru). Режим доступа: https://www.vidal.ru/drugs/molecule/58.

 Таблица. Гемодинамические и экстракардиальные побоч-
ные эффекты амиодарона [6]

 Table. Frequency of self-monitoring of blood glucose in 
patients with diabetes mellitus

Неблагоприятная реакция Случаи, %

Брадикардия 4–6

Гипотиреоз 10

Тиреотоксикоз 0,9–5

Легочная токсичность 2–17

Гепатотоксичность (гепатит, цирроз) До 3

Корнеальные микродепозиты (пигментная 
кератопатия) 30–46

Зрительная нейропатия / невриты 1–2

Серо-голубая окраска кожи 6–9

Фотосенситивность 20–25

Периферическая нейропатия 0,3

Общее количество побочных эффектов Менее 1 года – 25
Более 1 года – 50

Отмена препарата из-за побочных эффектов 23

http://vidal.ru
https://www.vidal.ru/drugs/molecule/58
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в дополнение к использованию солнцезащитного крема 
и  защитной одежды. Через год после того, как пациент 
прекратил прием амиодарона, его кожа показала замет-
ное улучшение.

Дерматологи из  Лондона  [2] сообщают о  развитии 
у пациентки во время приема амиодарона фоточувстви-
тельности и  появления аспидно-серой окраски кожи. 
После отмены препарата диспигментация постепенно 
исчезла в  течение 2  лет, но  фоточувствительность при 
этом сохранилась более 17 лет спустя. 

Врачи из  Ирландии  [21] представили описание кли-
нического случая 81-летнего мужчины с  ФП, длительно 
получавшего лечение амиодароном, который поступил 
в  отделение неотложной помощи после падения. 
Физическое обследование выявило сине-серые пятна 
на носу, щеках и лбу, связанные с продолжительным при-
емом амиодарона.

Турецкие кардиологи  [22] отметили поражение кожи 
у  пациента 55  лет на  фоне применения амиодарона 
с целью профилактики мономорфной желудочковой тахи-
кардии. После начала приема препарата пациент заметил 
постепенно увеличивающееся сине-серое изменение 
цвета кожи в  течение 5  месяцев, особенно на  носу, лбу 
и щеках. Сине-серое изменение цвета кожи усиливалось 
под солнечным светом. После отмены амиодарона и при-
менения методов защиты от  ультрафиолетового излуче-
ния  (солнцезащитные кремы, одежда и  головные уборы) 
сине-серое изменение цвета исчезло спустя 8 мес. после 
появления. Дерматологи из Трабзона  (Турция)  [23] пред-
ставили описание клинического случая развития у  жен-
щины 61 года, принимавшей в течение длительного вре-
мени высокие дозы амиодарона, у которой одновременно 
были диагностированы три побочных эффекта амиодаро-
на: сине-серое изменение цвета кожи на открытых участ-
ках тела, отложения на  роговице  (пигментная кератопа-
тия) и изменения уровня гормонов щитовидной железы. 

Случай псевдоцианотической синевато-серой окра-
ски кожи после длительного применения амиодарона 
у  пожилой женщины представлен врачами клиники 
Лимасола  (Кипр)  [24]. Авторы отмечают, что изменение 
окраски кожи чаще происходит после длительного приме-
нения амиодарона, обычно дольше одного года, особенно 
у пациентов со светлой кожей и чрезмерным пребывани-
ем на  солнце. Эти изменения реверсируются, иногда 
не полностью, медленно после отмены препарата.

Греческие кардиологи [25] сообщили об окрашивании 
сине-серого цвета кожи лица у мужчины 78 лет, поступив-
шего в  кардиологическое отделение по  поводу ФП. 
Пациент был жителем отдаленной сельской местности 
и лечился амиодароном в течение 5 лет, но долгое время 
без медицинского наблюдения. Кроме этого при поступле-
нии лабораторные тесты показали 100-кратное повыше-
ние концентрации аминотрансфераз в  сыворотке 
крови (АсАТ 3175 Ед/л, AлАТ 2662 Ед/л). После прекраще-
ния приема амиодарона уровни аминотрансфераз сыво-
ротки крови вернулись к  норме в  течение недели. 
Изменение цвета кожи все еще было очевидным, но умень-
шилось через 6  мес. Их коллеги  [26] отметили, что 

у  66-летнего мужчины, страдающего трепетанием пред-
сердий, развилась кожная сине-серая пигментация при 
ежедневном приеме 600 мг амиодарона в течение 15 мес. 
При уменьшении дозы до  100  мг окрашивание кожи 
исчезло в  течение 16  мес., снова появилось в  течение 
7  мес. после увеличения дозы до  400  мг. В  дальнейшем 
изменение окраски кожи исчезло в  течение 13 мес. при 
снижении дозы до 200 мг в день. Авторы предположили, 
что у описанного пациента существует тканевый порого-
вый уровень амиодарона, выше которого появляется 
сине-серое окрашивание кожи, а ниже – исчезает. 

Венгерские врачи  [27] представили описание клини-
ческого случая 63-летнего мужчины, у которого были диа-
гностированы симптомы фиброза легких, посинение 
лица  (синевато-серый псевдоцианоз) и  эпителопатия, 
поражающая оба глаза. Все эти симптомы были отнесены 
к  побочным эффектам амиодарона, который пациент 
постоянно принимал в течение 5 лет. Изменения со сторо-
ны щитовидной железы, которые являются наиболее 
частыми побочными эффектами лечения амиодароном, 
у  пациента отсутствовали. Дерматологи из  Брно 
(Чехия) [28] опубликовали описание 3 случаев грифельно-
серой пигментации на  незащищенной светлой коже 
у пожилых мужчин, вызванной амиодароном.

Врачи из Словении [3] сообщили о клиническом слу-
чае 84-летней пациентки, госпитализированной в  связи 
с  болью в  груди для исключения инфаркта миокарда. 
Постоянная лекарственная терапия на  амбулаторном 
этапе включала аторвастатин, валсартан, гидрохлоротиа-
зид и амиодарон. Ввиду наличия выраженной голубова-
той пигментации кожи, которую связали с приемом ами-
одарона, у пациентки были исследованы другие возмож-
ные проявления органотоксичности амиодарона и  был 
выявлен гипертиреоз. После отмены амиодарона и про-
ведения специфической терапии функция щитовидной 
железы нормализовалась. 

Итальянские ученые  [29] указали на  появление 
сине-серой окраски кожи, связанной с приемом амиода-
рона, у 2 пациентов и отметили, что при гистологическом 
исследовании биоптатов выявляются желто-коричневые 
гранулы в ретикулярной дерме как в цитоплазме макро-
фагов, так и между пучками коллагена. Гистохимическое 
окрашивание гранул предполагает, что в  гранулах при-
сутствует пигмент липофусцин, а не меланин.

Французские ученые [30] описали клинический случай 
64-летнего мужчины с III фототипом кожи, который жало-
вался на появление бессимптомной сине-серой гиперпиг-
ментации на открытых участках кожи, медленно развиваю
щейся на  фоне инсоляции. При этом пациент принимал 
амиодарон в  дозе 2  таблетки по  200  мг в  день 5  дней 
в неделю в течение 4,5 года (кумулятивная доза составила 
277  г). При физикальном обследовании выявлена фото-
распределенная сине-серая гиперпигментация лица 
и  ушей, за  исключением области под носом, всех век, 
носогубных складок, морщин, подбородочной и заушной 
областей. Авторы отмечают, что приведенный пример кли-
нически, гистологически и ультраструктурно соответствует 
типичной амиодарон-фотораспределенной серо-голубой 
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гиперпигментации, которая возникла у  пациента спустя 
52 мес. непрерывного лечения и кумулятивной дозы 277 г.

Швейцарские кардиологи  [31] в  своей публикации 
рассмотрели клинический случай у  мужчины 64  лет 
с  сине-серым изменением цвета кожи носа, щек и  над 
губой, в  меньшей степени глубоких кожных складок. 
В анамнезе у пациента имелись указания на прием ами-
одарона в дозе 200 мг 1 раз в сут. в течение 13 лет из-за 
пароксизмальной формы ФП, последний год при разви-
тии постоянной формы ФП дозировка была увеличена 
до 200 мг 3 раза в день. При обследовании на ЭКГ дли-
тельность интервала QT составила 560 мс. При офтальмо-
логическом осмотре выявлено ухудшение зрения из-за 
отложений амиодарона на  роговице. В  течение 1  мес. 
после прекращения приема амиодарона у  пациента 
исчезло сине-серое окрашивание кожи.

Дерматологи из  Швейцарии  [32] описывают появле-
ние у  пациента 63  лет зудящей синевато-фиолетовой 
пигментации лица через 2  года после приема 400  мг 
амиодарона ежедневно в течение 2 лет. Авторы отмечают, 
что в течение 24 мес. после снижения дозы амиодарона 
до 200 мг в сут. пигментация оставалась неизменной. Их 
немецкие коллеги  [33] при описании клинического слу-
чая изменения окраски на участках кожи, подверженных 
воздействию света, у 52-летнего мужчины, указывают, что 
выраженность кожных изменений зависит от дозы и дли-
тельности использования амиодарона.

Детские кардиологи из  Германии  [34] сообщили 
о  поражении кожи, связанном с  приемом амиодарона 
у  13-летнего подростка мужского пола массой 31,7  кг, 
с врожденной аномалией Эбштейна. В связи с трепетани-
ем предсердий пациент с  7  лет лечился амиодаро-
ном (6 мг/кг/сут). Наиболее ярко при осмотре у пациента 
была выражена сине-серая пигментация кожи лица. 
В клинической картине присутствовали и признаки ами-
одаронового поражения легких, подтвержденные лабо-
раторными и инструментальными исследованиями.

СИНДРОМ СИНЕГО ЧЕЛОВЕКА В РОССИИ

В отечественной литературе найдено 3 описания син-
дрома синего человека. Специалисты Амурской государ-
ственной медицинской академии и Амурской областной 
клинической больницы  (Благовещенск)  [9] привели под-
робное описание клинического случая пациентки 60 лет, 
у которой за 16 лет до обращения был зарегистрирован 
пароксизм ФП, купированный с  помощью амиодарона. 
В  возрасте 54  лет больной был назначен амиодарон. 
В последующем терапия амиодароном не контролирова-
лась, за  медицинской помощью больная не  обращалась, 
самостоятельно увеличивала дозу до  2–5  табле-
ток (в среднем 650 мг/сут) при учащенном сердцебиении. 
С 56 лет заметила появление локального изменения цвета 
кожи на  лице в  виде бабочки серо-синюшного цвета, 
которые пациентка маскировала при помощи грима. При 
осмотре на момент обращения видимые слизистые с циа-
нотичным оттенком. На коже лица, зоны декольте опреде-
ляется серо-фиолетовая пигментация кожи. 

После проведенного обследования был выставлен 
диагноз: «хроническая интоксикация амиодароном 
с  поражением кожи, периферической и  центральной 
нервной системы, легких, печени; подострая восходящая 
моторно-сенсорная полинейропатия с  периферическим 
тетрапарезом, преимущественно в  нижних конечностях, 
до  2  баллов; лекарственный тремор кистей рук; лекар-
ственный фиброзирующий альвеолит; дыхательная недо-
статочность I–II; лекарственный гепатит с  минимальной 
степенью активности; дистрофия роговицы». Суммарная 
доза амиодарона за предшествующие обращению 6 лет 
составила более 1500  г. Отмена амиодарона стала воз-
можной только после подбора альтернативной антиарит-
мической терапии  – пропафенон 150  мг 3  раза в  сут. 
После отмены амиодарона большинство побочных дей-
ствий препарата регрессировало.

Отечественные дерматологи [35] представили описа-
ние клинического случая 64-летнего пациента, обратив-
шегося с жалобами на высыпания на лице. Субъективные 
ощущения отсутствовали. Со  слов пациента, высыпания 
появились в начале лета и усиливались с течением вре-
мени, пациент  же рассматривал их как загар. Однако 
в осенние месяцы цвет высыпаний не изменился, в связи 
с чем пациент и обратился на прием к врачу-дерматологу. 
При сборе анамнеза обратил на себя внимание тот факт, 
что пациент принимает около 2  лет амиодарон 600  мг 
в день по поводу ФП. При осмотре на коже лица опреде-
лялись пятна голубовато-серого цвета с нечеткой грани-
цей. Очаги были локализованы в области лба, щек и носа. 
В области подбородка, губ и височных областях высыпа-
ния были менее выражены. Пациенту было рекомендова-
но обратиться к  кардиологу для коррекции терапии. 
Также назначены депигментирующий крем и  солнцеза-
щитное средство при выходе на открытые пространства. 

Специалистами саратoвского ГМУ имени В.И. Разу
мoвского и саратовской Областной клинической больни-
цы  [36] приводится клиническое описание пациента 
69 лет, поступившего в отделение кардиологии. В течение 
предшествующих поступлению 15 лет отмечает приступы 
сердцебиения, «перебоев» в  работе сердца продолжи-
тельностью до 10–30 мин., которые купировались само-
стоятельно. Последние 5  лет нарушения сердечного 
ритма стали возникать ежедневно, увеличилась их про-
должительность, что значительно ограничивало повсед-
невную активность пациента, была выявлена ФП, в связи 
с чем был назначен амиодарон 400 мг / сут 5 дней в нед. 
За несколько месяцев до поступления после пребывания 
на  солнце возникла гиперемия кожи лица и  кистей 
с  последующим ее побледнением и  появлением пятен 
серовато-синего цвета на  коже в  области скул, носа, 
кистей. Был осмотрен кардиологом, амиодарон был отме-
нен и назначен пропафенон. После этого отметил некото-
рое уменьшение интенсивности окраски кожных покро-
вов. При осмотре на лице (скуловые области, нос), кистях 
имеется гиперпигментация кожи в виде очагов серовато-
синего цвета, различной конфигурации, не  зудящих, 
не исчезающих при надавливании. Авторы отмечают, что 
в  представленном клиническом случае имеется 
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взаимосвязь между появлением гиперпигментации кожи 
в виде очагов серовато-синего цвета и длительным при-
емом амиодарона, при его отмене интенсивность окра-
шивания кожных покровов уменьшилась.

СИНДРОМ СИНЕГО ЧЕЛОВЕКА В АМЕРИКЕ

Американские дерматологи  [1] приводят описание 
изменений на коже у 62-летнего пациента европейского 
происхождения, которому год назад был назначен перо-
ральный прием амиодарона в  дозе 800  мг/сут. При 
офтальмологическом обследовании спустя 1  мес. после 
назначения были выявлены субэпителиальные отложения 
на роговице, связанные с приемом амиодарона. Дозу ами-
одарона постепенно снижали до поддерживающего уров-
ня 400 мг ежедневно, который был достигнут через 3 мес. 
Вскоре после этого пациент отметил эпизоды эритемы 
лица и рук после коротких периодов пребывания на солн-
це. Через год появилось небольшое серо-голу-
бое  (сланцево-серое, аспидно-серое) окрашивание носа 
и щек пациента, которое стало более заметным в течение 
следующего месяца. В связи с диагностикой респиратор-
ного синдрома, связанного с приемом амиодарона, пре-
парат был отменен. Через 16  мес. после прекращения 
приема амиодарона серо-голубое окрашивание на откры-
тых участках кожи еще сохранялось, но его интенсивность 
уменьшилась. Авторы связывают длительное сохранение 
пигментации с  постоянным пребыванием пациента 
на  солнце, что обусловлено его профессиональной дея-
тельностью (водитель грузовика в Южной Калифорнии).

В  публикации сотрудников Mayo Clinic  (США)  [37] 
отмечается, что у 45-летнего мужчины во время терапии 
амиодароном по  поводу ФП произошло выраженное 
сине-серое изменение цвета кожи. В связи с этим данная 
схема приема лекарств была отменена и использовалась 
длительная антикоагулянтная терапия и терапия дигокси-
ном. Пациенту посоветовали избегать воздействия сол-
нечных лучей на кожу и назначили отбеливающее сред-
ство. Через 18 мес. наблюдения сине-серая гиперпигмен-
тация уменьшилась. Авторы отмечают, что реакции свето-
чувствительности на  амиодарон возникают у  более чем 
50% пациентов, получающих длительную терапию амио-
дароном. При этом сине-серое изменение цвета кожи 
наблюдается значительно реже.

Ученые из США [38] привели историю болезни 61-лет-
него мужчины, которому 7 лет назад был назначен амио-
дарон в дозе 800 мг, затем в течение 5 лет в поддерживаю
щей дозе 400 мг в день, потом год – 200 мг в день и затем 
прием препарата был прекращен. Несколько лет назад 
в  процессе терапии у  пациента появилась серо-голубая 
пигментация носа, губ и  щек, с  сохранением окраски 
кожи в области лба и вокруг глаз. Пациент обычно носил 
шляпу и солнцезащитные очки на улице. При последнем 
текущем осмотре пигментация спустя год после отмены 
препарата не изменилась.

Ученые из США и Пакистана [20] сообщили о разви-
тии изменений цвета кожи, характерных для синдрома 
синего человека у  мужчины 72  лет с  ФП и  другой 

коморбидной патологией, принимавшего 200 мг амиода-
рона в  качестве поддерживающей терапии в  течение 
1  года. После коррекции антиаритмической терапии 
и отмены амиодарона отмечена тенденция постепенного 
исчезновения гиперпигментации.

Кардиологи из США [19] указали на появление у паци-
ента 77  лет на  фоне длительного приема амиодарона 
двустороннего серовато-синего оттенка нижних конечно-
стей – нетипичного проявления синдрома синего челове-
ка, который чаще возникает на  открытых участках тела, 
таких как лицо и руки. Американские гериатры [39] отме-
тили у  пожилого пациента сероватое изменение цвета 
кожи на руках с симметричным узором, вызванное дли-
тельным приемом амиодарона.

Канадские дерматологи [40] привели описание паци-
ентки 54 лет, обратившейся в клинику с жалобой на сине-
ватый оттенок кожи носа в течение 6 мес. Окраска кожи 
в  периоральной области, морщинах и  складках лица 
была сохранена. При диаскопии у  пациентки выявлены 
фиолетовые гранулы на измененных участках. Пациентка 
принимала амиодарон в течение 15 мес. в суточной дозе 
от 200 до 400 мг. Впервые заметила синеватую пигмента-
цию после 9 мес. лечения. Через 17 мес. после прекраще-
ния приема амиодарона синяя пигментация у пациентки 
сохранялась.

В публикации бразильских стоматологов  [41] описан 
клинический случай 71-летней пациентки с  диагнозом 
«сердечная аритмия», у которой наблюдалась стигматизи-
рующая серо-голубая пигментация лица и  измененные 
уровни гормонов щитовидной железы в сыворотке, свя-
занные с приемом амиодарона. Пациентка была отправ-
лена на консультацию к кардиологу.

СИНДРОМ СИНЕГО ЧЕЛОВЕКА В АВСТРАЛИИ

Травматологи-ортопеды из  Мельбурна  [42] отметили 
необычное серовато-коричневое изменение цвета сино-
виальной оболочки при артроскопии коленного сустава 
у  72-летнего мужчины. У  пациента также была схожая 
пигментация на  коже ног, рук, кистей рук и  лица. 
Выяснилось, что он принимал 400  мг амиодарона еже-
дневно в течение последних 7 лет. Авторы считают, что это 
первое сообщение о пигментации синовиальной оболоч-
ки, вызванной амиодароном. 

Таким образом, в  приведенных выше клинических 
наблюдениях содержится информация о 32 случаях раз-
вития амиодарон-индуцированного синдрома синего 
человека. К  сожалению, не  во  всех случаях доступны 
полнотекстовые статьи, а  представленные абстракты 
часто не  содержат указаний на  возраст пациента, дозы 
и длительность приема амиодарона. Тем не менее анализ 
имеющихся данных позволяет отметить ряд особенно-
стей и характеристик синдрома синего человека.

Большинство публикаций относится к  европейским 
странам, причем случаи описаны как в  Северной 
Европе (Великобритания, Ирландия, относящиеся к этому 
региону в  соответствии с  классификацией ООН), так 
и  в  Южной Европе  (Италия, Греция, Кипр и  отнесенная 
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нами к этой группе стран Турция). Это позволяет предпо-
лагать, что синдром синего человека чаще развивается 
у лиц европеоидной расы, соответственно, имеющих I–IV 
фототипы кожи. Вместе с тем публикаций, описывающих 
синдром синего человека, из  скандинавских стран мы 
не  нашли. В  американских публикациях  (США, Канада, 
Бразилия) так же идет речь о пациентах, принадлежащих 
к  европеоидной расе. Единичная публикация 
из  Австралии, где инсоляция значительно превышает 
средние значения в  Европе, России и  большей части 
Северной Америки, может быть обусловлена широким 
использованием различных средств защиты от ультрафи-
олетового излучения  (и связанного с  ним повышенного 
риска развития рака кожи). При этом отсутствуют описа-
ния синдрома синего человека учеными из  Восточной 
Азии (Китай, Япония), Южной Азии (Индия), африканских 
стран, население которых имеют V и VI фототипы кожи.

ПАТОГЕНЕЗ

Механизм формирования синдрома синего человека 
до настоящего времени не совсем ясен и противоречив. 

Британские исследователи [18] отметили, что биопсия 
голубовато-серой окрашенной кожи показала наличие 
плотных образований, связанных с лизосомальной мем-
браной и  сходных с  липофусцином. Амиодарон может 
ускорять нормальный клеточный аутофагоцитоз, что при-
водит к  увеличению выработки липофусцина, который 
накапливается в лизосомах из-за дефицита липолитиче-
ских ферментов  [18, 40]. Фототоксическое повреждение 
объясняет изменение окраски кожи в зонах, подвержен-
ных воздействию солнца. В качестве альтернативы изме-
нение цвета может быть вызвано отложением лекар-
ственного средства в дермальных клетках кожи, подвер-
женной воздействию солнца [18].

Ученые из  США  [43] и  Канады  [40] отметили, что 
электронно-микроскопические исследования измененной 
кожи выявили наличие гранул, представляющих собой 
замкнутые в мембрану тельца в цитоплазме эндотелиаль-
ных клеток, периваскулярных гладкомышечных клеток 
и дермальных макрофагах. Это согласуется с морфологией 
липидсодержащей лизосомы. Подобные гранулы наблю-
дались при диаскопии в обеих роговицах [40]. На основа-
нии этих наблюдений было высказано предположение, что 
эти отложения представляют собой липофусцин [19, 40, 44].

Швейцарские дерматологи считают, что пигментация 
амиодароном вызвана индуцированным ультрафиолето-
вым излучением, накоплением липофусцина в  дермаль-
ных макрофагах, что зависит как от  суточной дозы, так 
и  от  продолжительности терапии  [32]. Австрийские уче-
ные  [45] считают, что лизосомное хранилище липидопо-
добного материала является морфологическим субстра-
том для развития кожной гиперпигментации. Исследование 
периферических лейкоцитов у  пациентов, получавших 
амиодарон, выявило идентичные лизосомные структуры, 
указывающие на то, что лечение амиодароном приводит 
к  более генерализованному лизосомному накоплению 
липидов и амиодарона, а также его метаболитов. 

В  своем следующем исследовании австрийские уче-
ные [46] отметили, что амиодарон вызывает фоточувстви-
тельность у  75% пациентов, получавших этот препарат. 
Развитие фоточувствительности зависит от  общей дозы 
амиодарона. Минимальная требуемая кумулятивная доза 
составляет 40 г. При обычно используемых схемах лече-
ния амиодароном фоточувствительность можно ожидать 
спустя 4  мес. непрерывного лечения, и  она, по  мнению 
авторов, не связана с фототипом кожи. Фоточувствитель
ность постепенно снижается и  приходит в  норму через 
4–12 мес. после отмены амиодарона. 

Связанная с приемом амиодарона гиперпигментация 
развивается в среднем после 20 мес. непрерывного лече-
ния амиодароном и минимальной общей дозы 160 г ами-
одарона примерно у 8% пациентов (в основном с кожей 
фототипа I). Световое и  электронно-микроскопическое 
исследование подвергшейся воздействию солнца кожи 
пациентов с клинической фоточувствительностью и нефо-
точувствительностью выявляет периваскулярное воспале-
ние даже при отсутствии клинической сыпи [46]. 

Американские кардиологи  [47] у  пациентов, получав-
ших амиодарон, изучали взаимосвязь между размером 
ударной дозы и  концентрацией препарата, размером 
поддерживающей дозы и  концентрацией препарата, 
а  также кожными и  легочными побочными эффектами 
и дозировкой препарата. Изменение окраски кожи сине-се-
рого цвета произошло у 19 (36%) из 53 пациентов, получав-
ших амиодарон более 17 мес., было связано с кумулятив-
ной дозой. Напротив, возникновение легочной токсичности 
амиодарона не было связано с продолжительностью лече-
ния или кумулятивной дозой препарата, а  было связано 
с величиной поддерживающей дозы амиодарона .

Немецкие дерматологи [33] отмечают, что гранулы пиг-
мента в верхнем и среднем слоях дермы (кориума) пред-
ставляют собой комплексы феомеланина, липохромов 
и  неизвестных йодсодержащих метаболитов амиодарона. 
Поскольку отложение пигментных гранул в  дерме может 
быть обнаружено с помощью биопсии кожи, авторы реко-
мендуют гистологическое исследование  (окрашивание 
по Массон-Фонтана) биопсии кожи из области, подвержен-
ной воздействию света. Греческие ученые [25] также отме-
чают, что при биопсии измененных участков кожи эпидер-
мис был без изменений, а в дерме наблюдались разбро-
санные агрегаты макрофагов, содержащие большое коли-
чество мелких золотисто-коричневых пигментных гранул, 
отрицательных по гемосидерину и меланину, с тенденцией 
к периваскулярной локализации. В биоптате также присут-
ствовали отдельные гистиоциты, нагруженные гранулами, 
при этом не было признаков воспалительной реакции. 

Американские дерматологи  [43] применили 
электронно-зондовый анализ, который показал, что йод, 
присутствующий в  амиодароне, также обнаруживается 
в  высоких концентрациях в  этих лизосомах, что свиде-
тельствует о том, что амиодарон или один из его метабо-
литов содержится в этих нагруженных липидами лизосо-
мах. Авторы отмечают, что амиодарон вызывает накопле-
ние липидов, подобное тому, что наблюдается с другими 
катионными амфифильными соединениями, такими как 
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гликосфинголипид, накапливающийся при болезни 
Фабри, и  предлагают рассматривать амиодарон в  каче-
стве причины болезни накопления липидов с  кожными 
и роговичными проявлениями, вызванной лекарственны-
ми средствами [1, 43].

Американские дерматологи [48] использовали новый 
метод энергодисперсионного анализа рентгеновских 
лучей для измерения уровня амиодарона и его основно-
го метаболита дезэтиламиодарона в  тканях, и отметили, 
что в пигментированной амиодароном коже концентра-
ция препарата и метаболитов в 10 раз выше, чем в непиг-
ментированной коже. 

По мнению специалистов Mayo Clinic [37], медленная 
скорость выведения амиодарона и высокое его поглоще-
ние жировыми тканями могут объяснить отсроченное 
спонтанное исчезновение кожной фоточувствительности 
и позднее разрешение сине-серого окрашивания кожи.

С помощью электронной микроскопии и высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии французские уче-
ные [30] также выявили отложения амиодарона в образце 
гиперпигментированной кожи пациента. В  проведенном 
ими исследовании электронная микроскопия не  выявила 
пигментов липофусцина в  коже. В  большинстве клеток 
дермы  (фибробластах, макрофагах, перицитах, шваннов-
ских клетках и  эндотелиальных клетках) наблюдались 
обильные электронно-плотные гранулярные отложения, 
связанные с мембраной, особенно в фотооблученной коже. 
Высокоэффективная жидкостная хроматография подтвер-
дила, что кожные отложения состоят из амиодарона. 

Наличие отложений амиодарона в  коже, с  или без 
липофусцина, способно индуцировать серо-голубую 
гиперпигментацию. Эту пигментацию можно объяснить 
оптическим эффектом Тиндаля, при котором кожный пиг-
мент, будь то  меланин, железо или другой пигмент, вос-
принимается как синий, серый или сине-серый [30].

Итальянские ученые  [29] отмечают, что электронная 
микроскопия показывает характерные интрацитоплазма-
тические включения во  многих типах клеток дермы 
и выделяют 6 морфологических типов:
1.	 электронно-прозрачные, мембраносвязанные гранулы,
2.	 гранулы с электронно-плотным ядром,
3.	 пластинчатые «миелиноподобные» гранулы,
4.	 гранулы с  комбинацией электронно-плотных 
и электронно-просветляющих областей,
5.	 электронно-плотные мембраносвязанные гранулы,
6.	 электронно-плотные немембранные гранулы.

Различные размеры, структура и  форма связаны 
со структурной и агрегатной фазами гранул. В частности, 
их патогенез может быть связан с действием препарата 
на клеточные мембраны с тезаурисмозом, местным мета-
болическим повреждением, накоплением препарата 
в  лизосомах и  ускорением физиологического процесса 
старения клеток [29].

В одной из последних публикаций [20], посвященной 
вопросам патогенеза синдрома синего человека, автора-
ми была сделана попытка объединить 2  точки зрения: 
патогенез синдрома синего человека может быть либо 
связан с ускоренным физиологическим старением клеток 

дермы, приводящим к накоплению липофусцина  (крася-
щего пигмента) в лизосомах, либо возникает в результате 
непосредственного накопления амиодарона и его мета-
болитов в коже. 

Продолжая анализ приведенных выше клинических 
наблюдений, отметим, что синдром синего человека чаще 
встречается у  пациентов старших возрастных групп: 
60–70 лет (56,7%) и старше 70 лет (26,7%), среди пациен-
тов преобладали мужчины (78,8%). 

Развитию синдрома синего человека в большинстве 
случаев предшествовали длительный прием амиодаро-
на [1, 9, 18, 21, 24–26, 30–34, 36] и достижение опреде-
ленной кумулятивной дозы  [9, 18, 25, 26, 30, 33]. После 
отмены амиодарона в большинстве случаев было отме-
чено постепенное улучшение  (чаще заключающееся 
в  снижении интенсивности сине-серой окраски 
кожи) [2, 9, 18, 20, 25, 35–37], при этом временной про-
межуток составлял более 1  года. У  одного пациента, 
наблюдавшегося в течение 33 мес. после отмены амио-
дарона, массивная гиперпигментация сине-серого цвета 
оказалась обратимой [46].

При проведении тщательного обследования у описан-
ных в клинических примерах пациентов наряду с синдро-
мом синего человека были выявлены другие побочные 
эффекты амиодарона [1, 3, 9, 23, 25, 27, 31]. Следует отме-
тить, что большинство публикаций с описанием синдрома 
синего человека принадлежит кардиологам  /  аритмоло-
гам, назначающим и контролирующим лечение амиода-
роном, и  дерматологам, к  которым пациенты непосред-
ственно обращаются с жалобами на изменение окраски 
кожи. В публикациях врачей других специальностей они 
отмечают, что их целью описания клинического случая 
было информирование коллег о возможности обращения 
пациента с  синдромом синего человека в  их реальной 
практической деятельности. В этой связи подчеркнем, что 
многообразие побочных эффектов амиодарона позволя-
ет предполагать, что с  изменением окраски кожи 
в сине-серый цвет могут столкнуться пульмонологи, эндо-
кринологи, неврологи, офтальмологи, гастроэнтерологи 
и врачи других специальностей.

В ряде публикаций [9, 25] отмечается недостаточный 
контроль в силу разных причин за приемом пациентами 
амиодарона со стороны кардиологов.

Первоначальный материал для представленного обзо-
ра был собран в октябре 2020 г., когда случайно на улице 
был встречен бывший пациент гастроэнтерологического 
профиля с  характерной для синдрома синего человека 
окраской кожи сине-серого цвета на  лице. При краткой 
беседе выяснилось, что по поводу пароксизмальной формы 
фибрилляции в феврале 2020 г. ему был назначен амиода-
рон в  дозе 200  мг. После объявления пандемии новой 
коронавирусной инфекции  (COVID-19) пациент переехал 
на дачный участок, самоизолировался, ограничил общение, 
в том числе перестал посещать кардиолога, не ограничив 
при этом информационный поток из  средств массовой 
информации. В  этой связи самостоятельно увеличил дозу 
амиодарона до 400 мг, иногда принимал и 600 мг. В июле 
отметил появление сине-серой окраски кожи лица, стал 
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пользоваться широкополой шляпой, уменьшил время пре-
бывания на  солнце, но  гиперпигментация полностью 
не исчезла. В заключение беседы пациент пообещал после 
окончания дачного сезона прийти на  обследование, 
но обещания не выполнил. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Можно предположить, что синдром синего человека 
в реальной клинической практике встречается чаще, чем 
это отражено в  медицинской литературе. В  реальной 

клинической практике необходимо не забывать о реко-
мендации, актуальной для всех пациентов, принимающих 
амиодарон,  – избегать воздействия прямых солнечных 
лучей, применять защитные меры  (например, примене-
ние солнцезащитного крема, ношение соответствующей 
одежды). Следует помнить и о других возможных побоч-
ных эффектах амиодарона, которые требуют соответству-
ющего мониторинга в процессе лечения.�
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Мочевая кислота как предиктор развития 
неалкогольной жировой болезни печени  
у пациентов с артериальной гипертензией

М.Е. Стаценко*, https://orcid.org/0000-0002-3306-0312, mestatsenko@rambler.ru
А.М. Стрельцова, https://orcid.org/0000-0001-9016-3011, nastyc03@mail.ru 
Волгоградский государственный медицинский университет; 400131, Россия, Волгоград, площадь Павших Борцов, д. 1

Резюме
Введение. В настоящее время повышение уровня мочевой кислоты (МК) рассматривается как независимый фактор риска 
развития неалкогольной жировой болезни печени. Оксидативный стресс, хроническое системное воспаление, инсулино-
резистентность, характерные для неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП), могут представлять собой возможные 
механизмы связи между развитием гиперурикемии и НАЖБП. 
Цель. Уточнить значение и  характер связи между увеличением уровня концентрации мочевой кислоты и  развитием 
НАЖБП, а также оценить связь МК и риска сердечно-сосудистых осложнений (ССО) у пациентов с артериальной гипертен-
зией (АГ) и НАЖБП.
Материалы и  методы. Проведено поперечное сравнительное исследование, в  котором приняли участие 120  пациентов, 
в возрасте от 45 до 65 лет с АГ 1–2-й ст., 1–2-й стадии (с НАЖБП (FLI > 60) и без нее). При осмотре осуществляли клиническое 
обследование: анализ данных анамнеза, антропометрия. Также анализировали липиды, мочевую кислоту в плазме крови. 
Результаты. В  группе коморбидных пациентов было значимо больше больных с превышением референсных значений 
уровня МК в плазме крови (ОШ = 2,25: 95% ДИ 1,08–4,71). ROC-анализ показал, что при МК, равной 369,5 мкмоль/л, про-
гнозируется высокий риск развития НАЖБП. Индекс МК/Кр у пациентов с АГ и НАЖБП был статистически значимо выше, 
чем у  пациентов контрольной группы. Увеличение индекса МК/Кр на  1  у.е. увеличивает шансы развития НАЖБП 
в 1,54 раза (95% ДИ: 1,11–2,13). Также рост концентрации уровня МК на 1 мкмоль/л повышают шансы увеличения 10-лет-
него риска ССО до 5,0% и более на 0,6%. 
Выводы. При МК, равной 369,5 мкмоль/л, прогнозируется высокий риск развития НАЖБП в изучаемой группе. Рост индекса 
МК/креатинин на 1 у.е. увеличивает шансы развития НАЖБП в 1,54 раза. Кроме того, увеличение концентрации МК в плаз-
ме крови на 1 мкмоль/л повышают шансы роста 10-летнего риска ССО до 5,0% и более на 0,6% у пациентов с АГ и НАЖБП.

Ключевые слова: гиперурикемия, сердечно-сосудистый риск, FLI, индекс МК/креатинин, метаболический синдром
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Uric acid as a predictor of the development  
of non-alcoholic fatty liver disease  
in patients with arterial hypertension
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Abstract
Introduction. Currently, increased uric acid  (UA) levels are considered an independent risk factor for  the development 
of  non-alcoholic fatty liver disease. Oxidative stress, chronic systemic inflammation, and insulin resistance characteristic 
of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) may represent possible mechanisms for the association between the development 
of hyperuricemia and NAFLD.
Aim. To clarify the meaning and nature of the relationship between an increase in the level of UA concentration and the devel-
opment of  NAFLD, as well as to evaluate the  relationship between uric acid and the  risk of  cardiovascular complications 
in patients with hypertension and NAFLD.
Materials and methods. A  cross-sectional comparative study was conducted, which involved 120  patients aged from 45  to 
65 with hypertension of 1–2 degrees, 1–2 stages (with and without NAFLD (FLI > 60). During the examination, a clinical exam-
ination was carried out: analysis of anamnesis data, anthropometry. Lipids and uric acid in blood plasma were also analyzed.
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ВВЕДЕНИЕ

Неалкогольная жировая болезнь печени  (НАЖБП) 
представляет собой самое частое хроническое заболе-
вание печени в мире среди всех возрастных групп [1, 2]. 
Согласно данным литературы, 25–30% взрослого населе-
ния планеты имеют НАЖБП, и  ожидается дальнейшее 
увеличение количества пациентов с  данной патологи-
ей,  что может привести к  росту развития цирроза 
и  гепатоцеллюлярной карциномы в  данной популяции 
больных [3]. 

В настоящее время часть случаев НАЖБП рассматри-
вается как компонент метаболического синдрома (МС) – 
метаболически-ассоциированная жировая болезнь пече-
ни  (МАЖБП), т. к. она развивается у  пациентов с  ожи
рением, сахарным диабетом 2-го типа  (СД 2-го типа), 
сердечно-сосудистыми заболеваниями  (ССЗ)  [4], но  в 
популяции также встречаются случаи НАЖБП у пациентов 
без сопутствующих метаболических нарушений и ожире-
ния  [2]. До  сих пор не  ясна до  конца роль отдельных 
компонентов МС в развитии и прогрессировании НАЖБП. 
Гиперурикемия (ГУ)  (мочевая кислота  (МК) > 350 (у жен-
щин), > 420 (у мужчин) мкмоль/л) признана многочислен-
ными исследованиями независимым фактором развития 
ССЗ, СД 2-го типа и МС [5–8], а уровень МК ассоциирован 
с риском развития данных заболеваний [9, 10]. 

Ряд ученых сходится во  мнении, что повышение 
уровня МК действует как независимый фактор риска 
НАЖБП и может использоваться в качестве индикатора 
для оценки риска развития НАЖБП  [11–13], а  распро-
страненность НАЖБП увеличивается с увеличением кон-
центрации МК  [14]. Метаанализ 2017  г., включающий 
11 исследований и 92 725 участников, также подтвердил 
данную связь [15]. 

Характерные для патогенеза НАЖБП оксидативный 
стресс, хроническое системное воспаление, инсулиноре-
зистентность рассматриваются как возможные механиз-
мы связи между развитием ГУ и НАЖБП, в т. ч. у пациентов 
без признаков МС  [16]. Точные механизмы подобной 
связи требуют дальнейшего изучения. 

Целью нашего исследования было уточнить характер 
связи между увеличением уровня концентрации мочевой 
кислоты и развитием НАЖБП, а также оценить связь МК 
и  риска сердечно-сосудистых осложнений у  пациентов 
с АГ и НАЖБП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено поперечное сравнительное исследование, 
в  котором приняли участие 120  пациентов в  возрасте 
от  45  до  65 лет  с  АГ 1–2-й  ст., 1–2-й  стадии  (с 
НАЖБП  (FLI  >  60) и  без нее). Из  исследования были 
исключены пациенты с ранее перенесенным инсультом, 
инфарктом, а также с хроническими формами ишемиче-
ской болезни сердца, с  СД и  преддиабетом, ХБП 3б 
и выше стадией, больные со вторичными гипертензиями, 
ожирением 2–3-й ст., алкогольными и вирусными гепати-
тами, аутоиммунными заболеваниями печени. 

Ограничения исследования. Данное исследование 
одноцентровое, включает в  себя небольшой объем 
выборки, в  него не  были включены пациенты с  НАЖБП 
без сопутствующей АГ. 

В основную группу были включены 60 больных с АГ 
и НАЖБП, в контрольную группу – 60 пациентов с АГ без 
НАЖБП. НАЖБП была диагностирована в  соответствии 
с клиническими рекомендациями по диагностике и лече-
нию НАЖБП Российского общества по изучению печени 
и Российской гастроэнтерологической ассоциации [2].

При осмотре осуществляли клиническое обследова-
ние: анализ данных анамнеза, оценку общего состояния, 
измерение «офисного» АД, подсчет ЧСС, анализ антропо-
метрических параметров – роста, веса, ИМТ.

Структурное состояние печени оценивали при помощи 
ультразвукового исследования печени  (Siemens Sonoline 
G50, Германия) с оценкой эхогенности печеночной парен-
химы, сосудистого рисунка, степени затухания эхосигнала. 

Для анализа липидного метаболизма проводили оцен-
ку общего холестерина и  его фракций, триглицеридов. 
Общий холестерин (ОХ), холестерин липопротеидов высо-
кой плотности  (ХС ЛПВП) и  уровень триглицеридов  (ТГ) 

Results. In the group of comorbid patients, there were significantly more patients with excess of the reference values of UA 
levels in the blood plasma (OR = 2.25: 95% CI 1.08–4.71). ROC analysis showed that with an uric acid level of 369.5 μmol/l, 
a high risk of developing NAFLD is predicted. The UA/Cr index in patients with hypertension and NAFLD was statistically sig-
nificantly higher than in patients in the control group. Increase in the MK/Kr index by 1 USD increases the chances of devel-
oping NAFLD by 1.54  times  (95% CI: 1.11–2.13). Also, an increase in  the concentration of  sUA level by 1 µmol/l increases 
the chances of an increase in the 10-year risk of cardiovascular events to 5.0% or more by 0.6%.
Conclusions. With an uric acid level of 369.5 µmol/l, a high risk of developing NAFLD in the study group is predicted. Increase 
in UA/creatinine index by 1 USD increases the chances of developing NAFLD by 1.54 times. In addition, an increase in the 
concentration of sUA in the blood plasma by 1 μmol/l increases the chances of an increase in the 10-year risk of cardiovascu-
lar events to 5.0% or more by 0.6% in patients with hypertension and NAFLD.

Keywords: hyperuricemia, cardiovascular risk, FLI, UA/creatinine index, metabolic syndrome
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определяли унифицированным энзиматическим колори-
метрическим методом с  помощью набора реагентов 
в  сыворотке и  плазме, произведенных ООО  «Ольвекс 
Диагностикум» (Россия, г. Санкт-Петербург). Концентрацию 
липопротеидов низкой плотности  (ЛПНП) рассчитывали 
по  формуле Фридвальда: ЛПНП  = ОХС  – ХС-ЛПВП  – 
ХС-ЛПОНП (ммоль/л), где ХС-ЛПОНП определялся по фор-
муле: ХС-ЛПОНП = ТГ (ммоль/л)/2,2. 

Мочевая кислота рассчитавалась по  конечной точке 
реактивом производства ООО  «Ольвекс Диагностикум» 
(Россия, г. Санкт-Петербург), унифицированным энзимати-
ческим методом, реакцией Триндера. Анализ состава тела 
осуществлялся методом биоимпедансометрии с оценкой 
процентного содержания висцерального и  подкожного 
жира на мониторе состава тела Omron Kadara Scan Body 
Composition с весами Omron BF508 (HBF-508-E) (Japan). 

Статистический анализ проводили с использованием 
параметрических и  непараметрических критериев 
с  помощью пакета статистических программ SPSS  (IBM, 
USA). По результатам проверки на нормальность распре-
деления количественных показателей для описательной 
статистики применяли среднее значение со стандартным 
отклонением  (M  ±  SD) и  медиану Мe  [Q25; Q75], где 
Q25 и Q75 – верхний и нижний квартили соответственно. 
При сравнении несвязанных групп использовали t-крите-
рий Стьюдента и U-критерий Манна – Уитни (для количе-
ственных значений), точный критерий Фишера (для каче-
ственных переменных). Значимость взаимосвязи между 
количественными данными определяли с помощью кор-
релляции, ROC-анализа и логистического анализа.

На всех этапах исследования руководствовались этиче-
скими принципами Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации 2008 г. и соглашением по надле-
жащей клинической практике  (ICH GCP). Все пациенты 
подписали информированное согласие на  участие. 
Исследование было одобрено локальным этическим коми-
тетом ФГБОУ ВО «ВолгГМУ» Минздрава России (протокол 
№ 001-2019, экспертное заключение № 001/5).

РЕЗУЛЬТАТЫ

При оценке основных клинико-демографических пока-
зателей группы сравнения были сопоставимы  (табл.  1). 
Также группы не  различались по  частоте встречаемости, 
принятых на данный момент показателей метаболическо-
го синдрома – ОТ; увеличение уровня ХС ЛПНП, снижение 
уровня ХС ЛПВП (ОТ > 80 см (женщины) > 94 см (мужчи-
ны), р = 0,057; ХС ЛПНП > 3,0 ммоль/л, р = 0,581; снижение 
уровня ХС ЛПВП (< 1,0 ммоль/л – у мужчин; < 1,2 ммоль/л – 
у женщин, р = 0,295)) (табл. 2). 

При оценке показателей липидного и  углеводного 
обменов у пациентов с АГ и НАЖБП статистически значи-
мо выше ХС ЛПОНП (р = 0,001), ТГ (р < 0,001) и ниже ХС 
ЛПВП (р = 0,006), что говорит о неблагоприятном проате-
рогенном липидном профиле у данной категории паци-
ентов (фенотипы IIb и III) [17]. 

По данным лабораторного скрининга у больных основ-
ной группы определено более высокое содержание МК, 

чем у  пациентов контрольной группы  (399,7  vs 
333,3  мкмоль/л, p  <  0,001). Также в  группе коморбидных 
пациентов было значимо больше больных с превышением 
референсных значений уровня МК в  плазме крови 
(ОШ =  2,25: 95% ДИ 1,08–4,71). 

Проведенный ROC-анализ взаимосвязи прогноза 
развития НАЖБП и  уровня МК представлен на  рисунке. 
Площадь под ROC-кривой составила 0,716  ±  0,047 
(95%  ДИ: 0,623–0,808)  (удовлетворительная информа-
тивность). Полученная модель была статистически 
значимой (p < 0,001).

При МК, равной 369,5  мкмоль/л, прогнозируется 
высокий риск развития НАЖБП в  данных изучаемых 
группах. Чувствительность и специфичность метода соста-
вили 68,3% и 71,7% соответственно.

Определена достоверная прямая связь уровня МК 
с  ХС ЛПОНП  (rxy  = 0,44, p  <  0,001) и  ТГ  (rxy  = 0,59, 
p < 0,001) и обратная значимая связь с уровнем ХС ЛПВП 
в плазме крови (rxy = -0,44, p < 0,001). 

 Таблица 1. Клинико-демографические показатели пациентов
 Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients

Переменная
1-я группа

(АГ и НАЖБП)
(n = 60)

2-я группа
(АГ без 

НАЖБП)
(n = 60)

p

Возраст
•	Средний возраст, лет M ± SD
•	45–55 лет, n (%)
•	56–65 лет, n (%)

57,1 ± 7,5
23 (38,3)
37 (61,7)

56,9 ± 8,8
26 (43,3)
34 (56,7)

0,774
0,724
0,724

Пол
•	Женщины, n (%)
•	Мужчины, n (%)

42 (70,0)
18 (30,0)

48 (80,0)
12 (20,0)

0,298
0,298

Курение, n (%) 15 (25,0) 17 (28,3) 0,841

ИМТ, кг/м2, Me (IQR)
•	19,0–24,9 кг/м2, n (%)
•	25,0–29,9 кг/м2, n (%)
•	30,0–34,9 кг/м2, n (%)

32,0 (30,1; 34,5)
-

12 (20,0)
48 (80,0)

26,8 (24,7; 29,4)
16 (26,7)
34 (56,7)
10 (16,6)

<0,001*
<0,001*
<0,001*
<0,001*

ОТ, см 106 (103; 112) 92,7 (80,8; 97,5) 0,006*

ОТ > 80 см (женщины) 
> 94 см (мужчины), n (%) 60 (100,0) 55 (91,6) 0,057

ОТ/ОБ ≥ 0,9 у.е., n (%) 47 (78,3) 17 (28,3) <0,001*

Подкожный жир, %, Me (IQR) 42,4 (33,4; 47,5) 30,4 (25,0; 38,6) <0,001*

Висцеральный жир, %, Me (IQR) 12,5 (11,0; 15,0) 8,0 (6,0; 10,0) <0,001*

Длительность АГ, лет, M ± SD
•	АГ 1-й стадии, n (%)
•	АГ 2-й стадии, n (%)
•	АГ 1-й ст., n (%)
•	АГ 2-й ст., n (%)

9,1 ± 3,5
39 (65,0)
21 (35,0)
25 (41,7)
35 (58,3)

8,7 ± 3,2
34 (56,7)
26 (43,3)
21 (35,0)
39 (65,0)

0,276
0,455
0,455
0,574
0,574

«Офисное» САД, мм рт. ст. 155,6
(148,6; 164,4)

152,2
(144,1; 162,1) 0,582

«Офисное» ДАД, мм рт. ст. 93,0 (87,6; 95,0) 91,0 (89,5 ;96,3) 0,914

ЧСС, мин-1? 72,0 (66,4; 77,4) 74,0 (63,0; 78,4) 0,554

ПАД, мм рт. ст. 60,0 (54,0; 68,0) 61,0 (53,0; 68,0) 0,923

Примечание: *Статистически значимое различие (p < 0,05); ИМТ – индекс массы тела; 
САД – систолическое АД; ДАД – диастолическое АД; ПАД – пульсовое АД.
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В литературе активно обсуждается роль индекса МК/
креатинин сыворотки крови  (МК/Кр) – уровень мочевой 
кислоты зависит от  функции почек, данный индекс рас-
сматривается как маркер для прогнозирования развития 
НАЖБП [18]. Ожидаемо, что индекс МК/Кр в нашем иссле-
довании у  пациентов с  АГ и  НАЖБП был статистически 
значимо выше, чем у пациентов с АГ без сопутствующей 
НАЖБП (4,1 (3,71; 5,52) vs 3,7 (3,23; 4,34), р = 0,002).

В соответствии с данными литературы нами была раз-
работана прогностическая модель для определения веро-
ятности развития НАЖБП в зависимости от значения индек-
са МК/Кр методом бинарной логистической регрессии. 
Наблюдаемая зависимость описывается уравнением (1):

р = 1 / (1 + e-z) * 100%
z = -1,81 + 0,43*X МК/Кр (1),
где P – вероятность развития НАЖБП (%), МК/Кр – 

индекс МК/креатинин.
Полученная регрессионная модель является статистиче-

ски значимой (p = 0,006). Исходя из значения коэффициента 
детерминации Найджелкерка, модель  (1) учитывает 8,3% 
факторов, определяющих дисперсию вероятности выявле-
ния НАЖБП. Увеличение индекса МК/Кр на 1 у.е. увеличива-
ет шансы развития НАЖБП в 1,54 раза (95% ДИ: 1,11–2,13).

Изменения пуринового обмена у  пациентов с  АГ 
и  НАЖБП могли негативно сказаться на  риске ССО. 
Зависимость высокого 10-летнего риска ССО от  уровня 
МК описана в табл. 3.

Определена значимая зависимость высокого риска 
ССО от  уровня мочевой кислоты. Вероятность высокого 
5-летнего и  10-летнего риска ССО могут быть описаны 
уравнениями: p = 1 / (1 + e-z) * 100%, z = -3,64 + 1,38*XМК, 
где p  – вероятность повышения 10-летнего риска ССО 
до  5,0% и  более  (%), XМК  – уровень мочевой кисло-
ты (мкмоль/л). Полученная регрессионная модель является 
статистически значимой  (p  <  0,001). Исходя из  значения 
коэффициента детерминации Найджелкерка, модель для 
10-летнего риска ССО  – 43,4% дисперсии вероятности 
повышения риска ССО до 5,0% и более. Рост концентрации 
уровня мочевой кислоты на 1 мкмоль/л повышает шансы 
увеличения 10-летнего риска ССО до 5,0% и более на 0,6%. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенное исследование согласуется с  данными 
литературы о  более высоких значениях уровня МК 
у  пациентов АГ с  сопутствующей НАЖБП. Два крупных 

 Таблица 2. Показатели липидного, углеводного и пурино-
вого обменов

 Table 2. Markers of lipid, carbohydrate and purine metabolism

Показатель
1-я группа

(АГ + НАЖБП) 
(n = 60) Мe (IQR)

2-я группа
(АГ) (n = 60)

Мe (IQR)
р

Общий холетерин, ммоль/л 5,7 (4,8; 6,4) 5,6 (5,1; 6,7) 0,436

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,3 (1,21; 1,61) 1,4 (1,21; 1,81) 0,006*

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,1 (2,1; 4,0) 3,0 (2,7; 3,9) 0,313

ХС ЛПОНП, ммоль/л 1,0 (0,82; 1,23) 0,9 (0,65; 1,06) 0,001*

ТГ, ммоль/л 2,27 (1,81; 2,63) 1,89 (1,43; 2,24) <0,001*

ИА 3,1 (2,5; 4,1) 2,6 (1,9; 3,7) 0,047*

Глюкоза, ммоль/л 5,4 (4,8; 6,0) 5,3 (4,8; 5,4) 0,092

МК, мкмоль/л 399,7
(357,3; 446,3)

333,3
(274,7; 389,8) <0,001*

МК > 350 (у женщин), 
> 420 (у мужчин)
мкмоль/л, n (%)

36 (60,0) 24 (40,0) 0,023*

Креатинин (мкмоль/л) 95,2 (79,3; 102,1) 88,5 (73,4; 103,1) 0,425

Примечание: *p < 0,05; ИА – индекс атерогенности; МК – мочевая кислота;  
ХС ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотности; ХС ЛПНП – холестерин 
липопротеидов низкой плотности; ХС ЛПОНП – холестерин липопротеидов очень низкой 
плотности; ТГ – триглицерид

 Таблица 3. Прогностическая модель зависимости 5-летнего и 10-летнего риска сердечно-сосудистых осложнений от уров-
ня мочевой кислоты у пациентов с артериальной гипертензией и НАЖБП

 Table 3. Prognostic prediction model for the 5- and 10-year risk of cardiovascular events that accounts for the dependence 
between events and uric acid levels in patients with arterial hypertension and NAFLD

Риск ССО

Переменные в уравнении

Модель B SD Вальд p Exp (B) 95% ДИ

Константа -6,058 1,208 25,116 <0,001 0,003

10-летний риск 
ССО

Мочевая кислота 0,006 0,002 6,394 0,011 1,006 1,001–+1,010

Константа -3,740 0,971 14,828 <0,001 0,024

 Рисунок. ROC-кривая, характеризующая зависимость 
вероятности развития НАЖБП от значения мочевой кислоты

 Figure. ROC curve of uric acid levels to predict the develop-
ment of NAFLD
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метаанализа с включением 28 446 пациентов продемон-
стрировали повышенный риск развития НАЖБП как 
у  мужчин  (ОР  = 1,26, 95% ДИ 1,15–1,37, р  <  0,001), так 
и  у  женщин  (ОР  = 2,01, 95% ДИ 1,58–2,56, р  <  0,001) 
с  ГУ  [19, 20]. Согласно данным литературы, повышение 
уровня МК может различными путями приводить к разви-
тию резистентности к  инсулину  [21], сопровождаться 
увеличением цитотоксичных веществ и продуктов пере-
кисного окисления липидов в  клетках печени  [22]. 
Митохондриальный окислительный стресc путем ингиби-
рования активности аконитазы в  цикле трикарбоновых 
кислот приводит к  снижению метаболизма лимонной 
кислоты, что способствует увеличению отложения и син-
теза жира в  клетках печени и может индуцировать экс-
прессию воспалительного комплекса NLRP3, что связано 
с  накоплением липидов в  гепатоцитах  [23]. Кроме того, 
проведенный нами ROC-анализ показал высокий риск 
развития НАЖБП, по  данным индекса FLI у  пациентов 
с АГ и  МК, равной 369,5  мкмоль/л и  более независимо 
от  пола. Положительная корреляция между индексом 
жировой дистрофии печени  (FLI) и ГУ у взрослых также 
была показана в недавнем крупном исследовании 2023 г. 
(14 234 пациента), мужчины: ОШ 1,70; 95% ДИ: 1,58–1,83; 
женщины: 1,85; 95% ДИ: 1,73–1,98 [24].

Учитывая высокую распространенность НАЖБП во всем 
мире, растет потребность в  неинвазивном, недорогом 
и эффективном скрининговом инструменте для прогнози-
рования развития у  пациентов НАЖБП. Одним из  таких 
инструментов может быть индекс МК/Кр сыворотки крови. 
МК является конечным продуктом катаболизма пуриновых 
нуклеотидов, и ее уровень поддерживается за счет балан-
са между продукцией и  экскрецией МК  – избыточная 
продукция МК или снижение ее экскреции могут привести 
к повышению уровня МК [25]. Поскольку на выведение МК 
в основном влияет функция почек, ожидаемо, что при нор-
мальном почечном клиренсе значение МК в крови может 
точно отражать уровень именно эндогенной МК, что дела-
ет соотношение МК/Кр хорошим маркером ее оценки. 
Кроме того, некоторые исследователи указали, что индекс 
МК/Кр был более чувствителен, чем МК, в отношении раз-
вития МС у пациентов с диабетом и женщин в постменопа-
узе [26, 27]. D. Zhong et al. в 2022 г. в своей работе показа-
ли, что повышенные значения МК/Кр были тесно связаны 
с повышенным риском развития МС, и эта положительная 
связь сохранялась у людей с нормальным уровнем МК [28]. 
Также в недавнем исследовании значение индекса МК/Кр 
использовали в  качестве биомаркера развития НАЖБП, 
и было продемонстрировано, что существует сильная связь 
между повышенным содержанием МК/Кр и  наличием 
НАЖБП у взрослых по данным компьютерной томографии. 

Как уровни МК, так и  индекса МК/Кр были значительно 
выше у пациентов с НАЖБП, а риск развития НАЖБП был 
связан с увеличением МК/Кр сывортки крови  [18]. Также 
Y. Xing et al. в 2022 г. изучали связь между МК/Кр в сыво-
ротке крови и  риском развития МАЖБП у  пациентов 
с сахарным диабетом 2-го типа (СД2) и пришли к выводу, 
что данный индекс является независимым фактором риска 
развития МАЖБП. Более сильные корреляции были обна-
ружены у  участников с  индексом массы тела от  23  до 
28 кг/ м2, HbA1C > 7% или женского пола [29].

Нами была предложена прогностическая модель для 
определения вероятности развития НАЖБП у пациентов с АГ, 
согласно которой рост МК/Кр на 1 у.е. увеличивает шансы 
развития НАЖБП в 1,54 раза у данной категории больных. 

Также нами была предложена прогностическая модель 
зависимости риска ССО от  уровня МК у  пациентов с АГ 
и НАЖБП. В литературе представлено несколько исследо-
ваний, в которых доказана роль уровня МК в сыворотке 
крови в развитии ССО у пациентов с АГ [30]. Так, в иссле-
довании PIUMA 1 720 пациентов с эссенциальной гипер-
тензией наблюдались в среднем в течение 4 лет и были 
разделены на 4 группы в соответствии с квартилями моче-
вой кислоты в сыворотке крови [31]. В этом исследовании 
фатальные сердечно-сосудистые события наблюдались 
в 0,41; 0,33; 0,38 и 1,23 на 100 человеко-лет в 4 группах, 
что свидетельствует о том, что повышенный уровень моче-
вой кислоты был маркером риска последующих сердечно-
сосудистых исходов у  пациентов с  артериальной 
гипертензией [31].

ВЫВОДЫ

Данное исследование показало, что у  больных с  АГ 
и  НАЖБП статистически значимо чаще встречается ГУ 
по сравнению с пациентами с АГ без НАЖБП при равной 
частоте встречаемости метаболического синдрома. Также 
найдена достоверная зависимость между риском развития 
НАЖБП и уровнем МК сыворотки крови – при значении 
МК, равной 369,5 мкмоль/л, прогнозируется высокий риск 
развития НАЖБП в данной изучаемой группе. Увеличение 
индекса МК/креатинин на 1 у.е. повышает шансы развития 
НАЖБП в 1,54 раза, что подтверждает данные ряда иссле-
дований о  возможном использовании этого индекса 
с целью прогноза развития НАЖБП. Кроме того, увеличе-
ние концентрации МК в  плазме крови на  1  мкмоль/л 
повышают шансы роста 10-летнего риска ССО до  5,0% 
и более на 0,6% у пациентов с АГ и НАЖБП.�
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Клинический случай / Clinical case

Польза и риски реваскуляризации у пациента 
с ишемической болезнью сердца старческого возраста: 
есть ли оптимальный выбор?

Н.А. Рахими1, Е.В. Константинова1,2*, katekons@mail.ru, А.А. Великоцкий2, Е.В. Площенков2, О.Н. Светлова2, А.П. Нестеров1,2

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

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

Резюме 
В  последние годы наблюдается увеличение в  популяции пациентов с  ишемической болезнью сердца числа пожилых 
больных. У пациентов пожилого и особенно старческого возраста типично имеется коморбидная патология, многососуди-
стое поражение коронарных артерий, их кальцификация, что затрудняет лечение. Данные доказательной медицины, 
позволяющие однозначно выбрать оптимальную тактику ведения пожилого пациента, не совсем убедительны до настоя-
щего времени, поскольку крупные рандомизированные клинические исследования включают не  очень значительный 
процент пациентов данного возраста, исключая пациентов с тяжелыми сопутствующими заболеваниями. В представлен-
ном случае у пациента 80 лет с выраженным кальцинозом и многососудистым поражением коронарных артерий выпол-
нение второго этапа чрескожного коронарного вмешательства осложнилось рецидивирующей диссекцией передней 
межжелудочковой артерии, тромбозом стента ствола левой коронарной артерии, что потребовало имплантации 8 стентов 
и введения блокаторов IIb/IIIa рецепторов тромбоцитов с последующей клинической картиной возникшего желудочно-
кишечного кровотечения. В представленном клиническом случае с одной стороны имелись факторы риска развития ише-
мических событий и  тромбоза стента, с  другой – риски развития геморрагических осложнений. Важной особенностью 
представленного случая была вынужденная необходимость имплантации большого количества стентов, что само по себе 
является фактором риска развития рестеноза. При обсуждении данного случая затрагиваются различные вопросы, вклю-
чая выбор оптимальной тактики ведения пациента 80  лет с  многососудистым поражением коронарных артерий. 
Геморрагические риски в описанном случае также были высокими. Врачам необходимо было принимать непростые реше-
ния, чтобы достичь оптимального баланса между возможной пользой и  риском. С  целью совершенствования ведения 
пациентов пожилого возраста представляется необходимым не только дальнейшее проведение исследований, но и нако-
пление и обсуждение клинических данных.

Ключевые слова: пожилой пациент, чрескожное коронарное вмешательство, геморрагические риски, многососудистое 
поражение коронарных артерий, диссекция коронарной артерии, тромбоз стента
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Benefits and risks of revascularization  
in senile coronary artery disease patients:  
is there any optimal choice?
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Abstract
There has been an increase in the population of elderly patients with coronary artery disease (CAD) in recent years. Elderly 
and, especially, senile patients typically have comorbid conditions, multivessel coronary artery disease and coronary calcifica-
tion, which make treatment more challenging. The available data from evidence-based medicine is not enough to determine 
the best treatment strategies for elderly patients, because large randomized clinical trials usually do not include elderly indi-
viduals with severe comorbidities. In the presented case, an 80-year-old patient with severe calcification and multivessel 
coronary artery disease experienced recurrent dissection of  the left anterior descending artery  (LAD) and stent thrombosis 
of  the left main coronary artery  (LMCA) during the  second phase of  percutaneous coronary intervention, which required 
the implantation of 8 stents and administration of glycoprotein IIb/IIIa inhibitors, leading to the clinical manifestation of gas-
trointestinal bleeding. An important feature of the presented case was the necessity to implant a large number of stents, which 
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ВВЕДЕНИЕ 

Демографические процессы в  большинстве стран 
мира сопровождаются увеличением количества лиц пожи-
лого и старческого возраста, в том числе среди пациентов 
с  различными формами ишемической болезни серд-
ца (ИБС), включая острый коронарный синдром (ОКС) [1].

В последние годы в нашей стране рутинным методом 
лечения пациентов c ИБС становится проведение чре-
скожного коронарного вмешательства  (ЧКВ)  [2]. Однако 
установлено, что у людей старших возрастных групп име-
ются повышенные риски, сопряженные с  выполнением 
ЧКВ. Так, в исследовании L. Tang et al. было показано, что 
риск рестеноза увеличивается в возрасте старше 50 лет 
на 36% при имплантации каждого дополнительного стен-
та, а  в  возрасте старше 70  лет этот риск увеличивается 
уже на 112% [3]. 

Двойная антиагрегантная терапия (ДАТ), включающая 
ацетилсалициловую кислоту и блокатор P2Y12, является 
стандартной терапией после имплантации стента. ДАТ 
с одной стороны способствует снижению риска повтор-
ных атеротромботических событий, включая тромбоз 
стента, с другой стороны, особенно у пожилых пациентов, 
может повышать риск кровотечений, что может оказывать 
выраженное влияние на прогноз [4, 5].

Данные доказательной медицины об  оптимальной 
стратегии ведения для пожилых пациентов и  пациентов 
старческого возраста с  различными формами ИБС 
не совсем убедительны до настоящего времени, поскольку 
крупные рандомизированные клинические исследования 
включали, как правило, не  очень значительный процент 
пациентов данного возраста, исключая пациентов с выра-
женными сопутствующими заболеваниями и  с наличием 
гериатрических синдромов  [5]. Поэтому вопрос о  том, 
можно ли у пациентов пожилого и особенно старческого 
возраста безоговорочно применять общепринятые подхо-
ды, основанные на данных, полученных в рандомизиро-
ванных исследованиях, остается не до конца решенным. 

Чем старше популяция пациентов, тем значительнее 
возрастают риски развития как тромботических, так 
и  геморрагических событий, что является прямым след-
ствием старения и бремени коморбидности. Установлено, 
что такие заболевания, как сахарный диабет, гипертензия, 
почечная недостаточность, анемия и другие, существенно 
влияют на коагуляционный баланс [6, 7].

Поражение атеросклеротическим процессом коро-
нарного русла с возрастом также становится более выра-
женным. Так, Masafumi Ono et al. показали, что пациенты 
с  ИБС старших возрастных групп имеют значительно 
более высокие баллы по  шкале SYNTAX, в  сравнении 
с  более молодыми пациентами, что диктует необходи-
мость рассмотрения вопроса о  выполнении реваскуля-
ризации  [8]. Выбор метода реваскуляризации: ЧКВ или 
коронарное шунтирование  – это непростой вопрос 
в ряде случаев, особенно у пациентов пожилого и стар-
ческого возраста. 

Трудности выбора оптимальной стратегии ведения 
пожилого коморбидного пациента с ИБС делают актуаль-
ным представление и обсуждение данного клинического 
случая.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 

Пациент С.  80  лет поступил по  скорой медицинской 
помощи (СМП) в Региональный сосудистый центр ГКБ №1 
имени Н.И. Пирогова г. Москвы 2 августа 2018 г. с диагно-
зом «нестабильная стенокардия». При поступлении паци-
ент предъявлял жалобы на боли в грудной клетке, за гру-
диной, возникающие при минимальной физической 
нагрузке, длящиеся несколько минут, купирующиеся 
после прекращения нагрузки. Ухудшение состояния 
отмечает с  1  августа 2018  г., когда боли за  грудиной 
стали возникать при ходьбе на минимальные расстояния 
в пределах квартиры, а со 2 августа 2018 г. загрудинные 
боли начали беспокоить пациента в покое, в связи с чем 
была вызвана СМП. 

Из анамнеза известно, что многие годы периодически 
отмечал повышенное артериальное давление, макси-
мально до 160/80 мм рт. ст. Несколько лет назад пациенту 
диагностировали бронхиальную астму легкой степени 
тяжести. Около 5 лет назад амбулаторно была диагности-
рована ИБС: стенокардия напряжения 2-го ФК. Также 
известно, что в юности пациенту диагностировали язвен-
ную болезнь 12-перстной кишки и  эрозию пищевода, 
гастроскопия за последние годы не выполнялась. 

На  момент поступления в  стационар находился 
на  постоянной ежедневной медикаментозной терапии: 
ацетилсалициловая кислота  (АСК) 75  мг, аторвостатин 
20 мг, ингаляционно – комбинация беклометазона с фор-
мотеролом 100 + 6 мкг/доза. 

is a risk factor for restenosis. Various issues are discussed in this case, including the choice of optimal management strategy 
for  an 80-year-old patient with multivessel coronary artery disease. Physicians had to make difficult decisions to achieve 
a balance between potential benefit and risk. In order to improve the management of elderly patients, further research is 
needed, as well as the accumulation and discussion of clinical data.

Keywords: elderly patient, percutaneous coronary intervention, bleeding risk, multivessel coronary artery disease, coronary 
artery dissection, stent thrombosis
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При осмотре: состояние средней тяжести. При аускуль-
тации над легкими определялось везикулярное дыхание, 
ЧДД 16  уд/мин. Тоны сердца ясные, ритм правильный 
с  ЧСС 70  уд/мин. Артериальное давление на  правой 
и левой руках 150/80 мм рт. ст. Живот при пальпации мяг-
кий, безболезненный.

При проведении лабораторных исследований уровень 
тропонина 0,0010  мг/моль  (N 0,00000–0,0230  мг/моль), 
гемоглобин 126  г/л, общий холестерин 4,38  ммоль/л 
(N  0,00–6,20  ммоль/л), ЛПНП 2,91  ммоль/л 
(N 1,81–6,09 ммоль/л).

В динамике через 24 ч уровень тропонина – в преде-
лах референсных значений, без динамики.

На  ЭКГ: ритм синусовый, ЧСС 77  уд/мин, депрессия 
сегмента ST с отрицательными T в грудных отведениях.

По  данным эхокардиографии: гипокинез верхушеч-
ных сегментов левого желудочка (ЛЖ). Фракция выброса 
ЛЖ (ФВ ЛЖ) по Симпсону 50%.

Пациенту выполнена коронарография (КАГ), визуализи-
ровано многососудистое поражение коронарного русла: 
ствол левой коронарной артерии  (ЛКА) кальцинирован, 
неровность контуров, стеноз 60% в  устье ствола, стеноз 
30–40% в терминальном отделе ствола; передняя межже-
лудочковая ветвь  (ПМЖВ) диффузно изменена на  всем 
протяжении, значимо кальцинирована в  проксимальном 
и  среднем сегментах, стеноз 75% 
в устье, стеноз 90% в среднем сегмен-
те; ДВ – диффузно изменена; интерме-
диарная артерия (ИМА) – неровность 
контуров, стеноз более 99% (субок-
клюзия) в  проксимальном сегменте, 
огибающая артерия (ОА) – неровность 
контуров, эксцентрический стеноз 
50%; ветвь тупого края (ВТК)  – без 
гемодинамически значимых стенозов; 
правая коронарная артерия  (ПКА)  – 
протяженный стеноз 90% в  прокси-
мальном сегменте, стеноз 80% в сред-
нем сегменте; задняя межжелудочко-
вая ветвь (ЗМЖВ) – неровность конту-
ров, стеноз 30–40% в проксимальной 
трети. Правый тип коронарного кро-
воснабжения (рис. 1–4).

Анатомический Syntax Score >33. 
Такая сумма баллов считается высо-
кой и  указывает на  то, что 5-летний 
риск развития крупных кардиальных 
и  цереброваскулярных событий 
у пациента значительно выше после 
ЧКВ, в сравнении с выполнением КШ. 
По  недавно предложенной шкале 
Syntax Score II, позволяющей оце-
нить пациента не только по анатоми-
ческим особенностям атеросклероза 
коронарных артерий, но и в совокуп-
ности с сопутствующими клинически-
ми данными, прогнозируемая польза 
КШ не  превышала таковую при 

ЧКВ (табл. 1). Также был рассчитан Syntax Score 2020 для 
соотношения риска и  пользы между ЧКВ и  аортокоро-
нарным шунтированием (АКШ) (рис. 5), что сделало ситу-
ацию еще более неоднозначной.

При этом пациент отказался от консультации кардио-
хирурга в связи с его нежеланием «делать большую опе-
рацию на сердце». Врачебным консилиумом было приня-
то решение о выполнении реваскуляризации путем про-
ведения ЧКВ. Учитывая многососудистое поражение 
и выраженный кальциноз, риск вмешательства расценен 
как высокий, и было принято решение об этапной рева-
скуляризации миокарда. Первым этапом выполнено стен-
тирование ПКА 2 стентами (рис. 6).

После ЧКВ перед выпиской из стационара проведен 
нагрузочный тест. При выполнении нагрузки достигнута 

 Таблица 1. Расчет Syntax Score II пациента С.
 Table 1. Calculation of Syntax Score II in patient S.

Тип реваскулиризации 
и ассоциированный фактор 

Чрескожное коронарное 
вмешательство

Аортокоронарное 
шунтирование 

SYNTAX SCORE II 40,1% 55,2%

Смертность за 4 года 15,1% 44,3%

Примечание. Принятие решения – между АКШ и ЧКВ – руководствуется оценкой Syntax 
Score II, которая должна быть одобрена кардиологической бригадой. https://syntaxscore.org/
calculator/start.htm.

 Рисунок 1. Ствол левой коронарной 
артерии

 Figure 1. Left coronary artery trunk

 Рисунок 2. Ствол левой коронарной 
артерии, передняя межжелудочковая 
артерия

 Figure 2. Left coronary artery trunk, 
anterior interventricular artery

 Рисунок 3. Передняя межжелудочко-
вая артерия

 Figure 3. Anterior interventricular artery  Рисунок 4. Правая коронарная артерия
 Figure 4. Right coronary artery

https://syntaxscore.org/calculator/start.htm
https://syntaxscore.org/calculator/start.htm
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ЧСС 119 в мин  (85% от максимального). На ЭКГ зареги-
стрирована депрессия 3 мм сегмента ST в V5–V6 отведе-
ниях, что сопровождалось болями за  грудиной. При 
повторной госпитализации в  плановом порядке было 
запланировано стентирование ВТК и ПМЖА.

Через 1  месяц пациент госпитализирован с  целью 
выполнения второго этапа реваскуляризации. Выполнено 
стентирование ИМА – 1 стентом (рис 7). Затем коронар-
ный проводник заведен в  дистальный сегмент ПМЖВ. 
Выполнена последовательная ангиопластика на  всем 
протяжении ПМЖВ, далее, учитывая выраженный каль-
циноз артерии, было принято решение о  проведении 
дебалкинга  – выполнена ротаблация проксимального 
и среднего сегментов ПМЖВ с последующим стентирова-
нием среднего и  проксимального сегментов ПМЖВ 
с выходом в ствол ЛКА – 3 стента (рис. 8). На контрольной 
ангиограмме отмечается поджатие устья ОА имплантиро-
ванным стентом, выполнена баллонная ангиопластика 
устья ОА. На контрольной ангиограмме отмечается спи-
ралевидная диссекция в  среднем сегменте ПМЖВ 
с окклюзией дистального русла ПМЖВ (рис. 9). Выполнено 
стентирование среднего сегмента ПМЖВ 4  стента-
ми  (рис.  10). Отмечается феномен slow flow, массивный 
тромбоз в устье ствола ЛКА (рис. 11). Начато внутривен-
ное введение эптифибатида по  схеме. Выполнена 

 Рисунок 6. Результат стентирования 
правой коронарной артерии 

 Figure 6. Outcomes of right coronary 
artery stenting

 Рисунок 7. Результат стентирования 
интермедиарной артерии 

 Figure 7. Outcomes of intermediary 
artery stenting

 Рисунок 5. Расчет Syntax Score 2020 оценки 10-летней 
выживаемости и 5-летнего риска развития крупного сердеч-
но-сосудистого события у пациента С.

 Figure 5. Calculation of Syntax Score 2020, estimates of the 
10-year survival and 5-year risk of developing a major cardio-
vascular event in patient S.
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 Рисунок 8. Результат стентирования 
передней межжелудочковой ветви

 Figure 8. Outcomes of anterior inter-
ventricular branch stenting

 Рисунок 9. Спиралевидная диссекция 
передней межжелудочковой ветви 

 Figure 9. Spiral dissection of the ante-
rior interventricular branch

 Рисунок 10. Результат стентирования
 Figure 10. Outcomes of stenting

 Рисунок 11. Тромбоз ствола левой 
коронарной артерии 

 Figure 11. Left coronary artery trunk 
thrombosis
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kissing-дилатация ствола ЛКА с  выходом в  ПМЖА 
и ОА (рис. 12). Результат стентирования на рис. 13. Итого 
имплантировано 8  стентов в  системе ЛКА и  2  стента 
в ПКА – всего 10 стентов. 

Пациенту после вмешательства была продолжена 
ДАТ: аспирин 75 мг и клопидогрел 75 мг. 

В конце первых суток после завершения вмешатель-
ства у пациента отмечалась рвота алой кровью. 

Выполнена эзофагогастродуоденоскопия, при которой 
выявлен эрозивно-геморрагический эзофагит  (класс B 
по LA классификации) и активное кровотечение из эро-
зий пищевода. 

К терапии было добавлено введение ингибитора про-
тонной помпы внутривенно.

Несмотря на присоединение к терапии парентераль-
ного препарата III-валентного железа, через 3 дня наблю
далось снижение в  анализах крови гемоглобина 
до  106  г/л. От  выполнения колоноскопии и  повторной 
гастроскопии пациент категорически отказался. 

Риск геморрагических событий, в  том числе рассчи-
танный с помощью шкалы PRECISE-DAPT SCORE (табл. 2), 
у данного пациента, с учетом его возраста, коморбидной 
патологии, длительного и  сложного интервенционного 
вмешательства, уровня гемоглобина крови, был высок; 
но и риск тромбоза стента, с учетом количества установ-
ленных стентов, осложнений при чрескожном вмешатель-
стве и  всех уже вышеперечисленных факторов также 
крайне высок. Консилиумом врачей было принято реше-
ние о  продолжении пациенту ДАТ в  прежнем режиме 
с рекомендацией амбулаторного контроля клинического 
анализа крови и  рекомендацией выполнения ЭГДС 
и колоноскопии. 

Пациент был выписан домой без рецидивирования 
клиники стенокардии, со  стабильными показателями 
гемодинамики, без признаков кровотечения. Была реко-
мендована следующая терапия: аспирин 75 мг и клопи-
догрел 75  мг с  контролем анализа крови амбулаторно 

и выполнением ЭГДС, колоноскопии и возможным пере-
смотром антитромботической терапии, аторвастатин 
40 мг, верапамил 80 мг 2 раза в день и пантопразол 40 мг.

ОБСУЖДЕНИЕ 

При обсуждении данного случая возможно возникно-
вение различных вопросов, включая вопрос  – какую 
тактику надо выбирать у пациента 80 лет с многососуди-
стым поражением коронарных артерий, какой метод 
реваскуляризации принесет большую пользу?

ЧКВ и коронарное шунтирование (КШ) имеют разную 
доступность в  различных регионах, но  даже при их 
доступности выбор метода реваскуляризации зависит 
от  таких факторов, как анатомия коронарных артерий, 
наличие коморбидной патологии, опыт и  взаимодей-
ствие команды врачей-кардиологов, рентгенхирургов, 
хирургов и возраст пациента и его предпочтения. У пожи-
лых пациентов с  ИБС и  пациентов с  ИБС старческого 
возраста, даже при наличии острых форм ОКС, реваску-
ляризация – непростая задача, о чем говорят и зарубеж-
ные авторы [9].

В работе T. Doenst et al. было показано, что существует 
взаимосвязь между возрастом и эффективностью резуль-
татов ЧКВ и КШ с точки зрения 5-летнего риска развития 
крупных кардиальных и  цереброваскулярных собы-
тий  [10]. У  пациентов со  стабильными формами ИБС 
5-летний риск развития таких событий значительно выше 
при ЧКВ, чем при выполнении КШ для пациентов более 
молодого возраста; однако эта разница не столь значима 
в группе пожилых пациентов. Было показано, что внутри-
больничная смертность после выполнения ЧКВ снижает-
ся для всех возрастных групп за последние несколько лет. 
Наибольшее абсолютное снижение рисков отмечалось 
у пациентов в возрасте ≥80 лет [9, 10].

За последние годы проведены многочисленные ран-
домизированные контролируемые клинические 

 Рисунок 12. Kissing-дилатация ствола 
левой коронарной артерии с выходом 
в переднюю межжелудочковую ветвь 
и огибающую артерию

 Figure 12. Kissing balloon dilatation 
of the left coronary artery trunk with exit 
to the anterior interventricular branch 
and circumflex artery

 Рисунок 13 Финальный результат 
стентирования

 Figure 13. Final outcomes of stenting

 Таблица 2. Расчет риска кровотечений 
у пациента С. (шкала PRECISE-DAPT)

 Table 2. Calculation of bleeding risk 
patients С. (PRECISE-DAPT SCORE)

Параметры Значение

Уровень гемоглобина 10,9 (г/дл)

Возраст 80 лет

Лейкоциты 10,6 (109/л)

Клиренс креатинина 86,0 (мл/мин)

Предшествующее  
кровотечение нет

Шкала PRECISE-DAPT 31

Категории риска Высокий

http://www.precisedaptscore.com

http://www.precisedaptscore.com
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исследования по сравнительному изучению эффективно-
сти и безопасности выполнения КШ и ЧКВ у пациентов 
с  многососудистым поражением коронарных артерий. 
Однако в  реальной клинической практике при анализе 
пожилого пациента и  пациента старческого возраста 
оптимальная стратегия реваскуляризации может быть 
предметом дискуссий. 

Для помощи врачам в поисках оптимального выбора 
была предложена шкала Syntax [8, 11, 12]. Было показано, 
что у  пациентов с  более низким показателем Syntax 
Score (<22) 5-летний риск развития крупных кардиальных 
и цереброваскулярных событий был сходен между груп-
пами пациентов с  выполнением как КШ, так и  ЧКВ. 
У пациентов со средней (23–32) или высокой (>33) сум-
мой баллов по  этой шкале риск событий значительно 
выше после ЧКВ в сравнении с выполнением КШ. В тече-
ние 10  лет после реваскуляризации не  было отмечено 
значительной разницы в частоте смерти от всех причин 
между группами пациентов после выполнения ЧКВ 
с  использованием стентов с  лекарственным покрытием 
первого поколения и группой пациентов с выполненным 
КШ, однако среди пациентов с многососудистым пораже-
нием и  поражением ЛКА частота летальных исходов 
оказалась ниже после выполнения КШ [11, 12].

Необходимо отметить, что шкала Syntax обеспечивает 
анатомическую стратификацию и при этом не учитывает 
основные клинические особенности и  сопутствующие 
заболевания, с ее помощью затруднительно стратифици-
ровать неблагоприятный исход от всех причин в каждой 
группе пациентов. 

Недавно была разработана шкала Syntax Score II, 
которая включает клинические параметры и  дает воз-
можности прогнозировать 5-летний риск развития круп-
ных кардиальных и  цереброваскулярных событий 
и выживаемость в течение 10 лет [13].

В  самое последнее время шкала Syntax Score II 
была вновь переработана и  повторно откалибрована 
после интеграции показателей долгосрочной смертно-
сти от всех причин у пациентов, вошедших в исследо-
вание Syntax  [14]. В  обновленной Syntax Score 2020 
используются 2  модификатора оригинальной Syntax 
Score и 7 клинических прогностических факторов: воз-
раст, сахарный диабет, ХОБЛ, заболевание перифери-
ческих сосудов, курение в  настоящее время, клиренс 
креатинина и ФВ ЛЖ. Данная обновленная шкала пред-
назначена для более точного суждения об  оптималь-
ном выборе реваскуляризации для пациента с учетом 
5- и 10-летнего риска развития крупных кардиальных 
и цереброваскулярных событий и риска смерти от всех 
причин [14].

В нашем случае Syntax Score II указывал на предпо-
чтение выполнения эндоваскулярного вмешательства, т. к. 
4-летняя смертность у ЧКВ составила 15,1% против 44,3% 
при КШ. Однако, если пользоваться Syntax Score 2020, 
в нашем случае 10-летняя смертность при ЧКВ составит 
уже 65,4% против 49,3% у АКШ. Пятилетний риск крупных 
сердечно-сосудистых событий был 44,6% у ЧКВ и 29,2% 
у КШ (рис. 5, 6).

Важной особенностью представленного случая была 
вынужденная необходимость имплантации большого 
количества стентов. При этом известно, что количество 
имплантированных стентов считается независимым фак-
тором риска развития рестеноза [3].

Еще одной особенностью представленного случая 
была значимая кальцификация коронарных артерий. 
В зависимости от выраженности кальцификации разли-
чают легкую, умеренную и тяжелую степень. Легкая сте-
пень кальцификации не  требует какого-либо дополни-
тельного вмешательства, при средней степени кальцифи-
кации рекомендовано применение внутрисосудистого 
ультразвука и  атерэктомии  (дебалкинга). При тяжелой 
кальцификации ЧКВ может быть выполнено только 
с использованием коронарной атерэктомии (дебалкинг), 
которая модифицирует и уменьшает объем кальциниро-
ванной бляшки, однако использование атерэктомии 
может привести к  расслоению и  перфорации коронар-
ных артерий [15, 16].

В  представленном нами клиническом случае при 
первом обращении пациента С. в региональный сосуди-
стый центр ГКБ №1 имени Н.И. Пирогова по каналу СМП 
была диагностирована нестабильная стенокардия  – 
прогрессирующая стенокардия напряжения с  появле-
нием стенокардии покоя, т.  е. у  пациента причиной 
обращения был ОКС. В исследовании, опубликованном 
R.G. Bach et  al., представлены результаты 6-месячного 
наблюдения за пациентами с ОКС без подъема ST в под-
группах старше 65  лет и  старше 75  лет. Сравнивалась 
инвазивная и консервативная стратегия. Было показано, 
что при проведении ЧКВ в  первые 48  ч у  пациентов 
с ОКС в возрасте старше 75 лет в дальнейшем был более 
низкий риск смерти и  риск развития повторного ИМ 
через 6 мес., по сравнению с консервативной стратеги-
ей. При этом у пациентов в возрасте старше 65 лет ран-
няя инвазивная стратегия по сравнению с консерватив-
ной сопровождалась снижением смертности на  40%, 
а  у  пациентов старше 75  лет уже на  56%  [17]. Однако 
было отмечено значимое увеличение риска геморраги-
ческих осложнений. 

Развитие кровотечения, даже попадающего под опре-
деление «большое», не  должно рассматриваться как 
однозначная причина отмены антитромботической тера-
пии у  пациента с  ОКС, особенно подвергнувшегося 
ЧКВ  [18, 19]. Кровотечение может спровоцировать 
протромботические реакции помимо тех, которые связа-
ны с прекращением действия антиагрегантных препара-
тов, но  и  само прекращение их приема увеличивает 
вероятность тромботических осложнений из-за постепен-
ного восстановления функции тромбоцитов. Решение 
о прекращении приема антитромботических препаратов 
может стать пусковым механизмом развития потенциаль-
но смертельного тромботического эпизода [20, 21].

Было показано, что прекращение ДАТ между 
30–90 днями может быть целесообразным в отдельных 
подгруппах пациентов [22]. В 2017 г. Европейское обще-
ство кардиологов опубликовало руководство, в котором 
особое внимание уделяется ДАТ при ИБС. Оценка DAPT 
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(от -2 до 10 баллов) представляет собой максимальную 
сумму – 9 баллов, присуждаемых за следующие параме-
тры: возраст, курение, сахарный диабет, инфаркт мио-
карда, предшествующее ЧКВ, имплантация стента 
с  покрытием из  паклитаксела, диаметр стента <3  мм, 
наличие ХСН или ФВ ЛЖ <30%, стентирование венозно-
го шунта. Другая система оценки PRECISE-DAPT (в диа-
пазоне от 0 до 100 баллов) состоит из оценки 5 параме-
тров, включая уровень гемоглобина, лейкоцитов, кли-
ренс креатинина и анамнез предшествующих кровоте-
чений. При балле DAPT < 2 риск кровотечения превыша-
ет риск ишемии и, наоборот, при DAPT ≥ 2 баллов польза 
от  антитромбоцитарной терапии предшествует риску 
кровотечения. Что касается оценки PRECISE-DAPT, кото-
рая состоит из  5  пунктов, пациентам с  оценкой 
PRECISE- DAPT ≥ 25 рекомендуется короткая продолжи-
тельность ДАТ, в то время как для пациентов <25 следует 
рассматривать стандартную или большую продолжи-
тельность ДАТ [23, 24].

В представленном клиническом случае с одной сто-
роны имеются факторы риска развития ишемических 
событий и тромбоза стента, такие как: пожилой возраст, 
многососудистое поражение коронарных артерий, 
имплантация большого количества стентов, тромбоз 
ствола ЛКА в ходе проведения ЧКВ, с другой стороны – 
наличие высокого риска кровотечения, а именно: пожи-
лой возраст, активное кровотечение в раннем послеопе-
рационном периоде из  верхних отделов желудочно-
кишечного тракта, постгеморрагическая анемия. 
Представленный пациент набрал 31  балл по  шкале 
PRECISE-DAPT, что соответствует значительному риску 
кровотечения при длительном применении ДАТ, что тре-
бует мониторирования ее безопасности на всем протя-
жении (рис. 15).

Учитывая вышеуказанные факторы, врачам необходи-
мо было принимать непростые решения, чтобы достичь 
оптимального баланса между возможной пользой 
и рисками.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В последние годы наблюдается очевидная тенденция 
увеличения в популяции пациентов с ИБС числа пожилых 
больных. Эти пациенты в большинстве случаев страдают 
многососудистым атеросклерозом коронарных артерий, 
часто с  кальцификацией коронарных артерий, также 
типично наблюдается несколько коморбидных заболева-
ний, что значительно затрудняет оптимальное ведение. 

Данные доказательной медицины, позволяющие одно-
значно выбрать оптимальную тактику ведения пожилого 
пациента, не совсем убедительны до настоящего времени, 
поскольку крупные рандомизированные клинические 
исследования включали, как правило, не очень значитель-
ный процент пациентов данного возраста, исключая паци-
ентов с  выраженными сопутствующими заболеваниями 
и с наличием гериатрических синдромов.

В представленном случае пациента 80 лет с выражен-
ным кальцинозом и  многососудистым поражением КА, 
выполнение второго этапа ЧКВ осложнилось рецидивиру-
ющей диссекцией ПМЖА, тромбозом стента ствола ЛКА, 
что потребовало имплантации 8 стентов и введения блока-
торов IIbIIIa рецепторов тромбоцитов с последующей кар-
тиной желудочно-кишечного кровотечения. В представлен-
ном клиническом случае с одной стороны имелись факторы 
риска развития ишемических событий и  тромбоза стента, 
с другой – риски развития геморрагических осложнений.

Учитывая вышеизложенное, пациент пожилого и осо-
бенно старческого возраста имеет высокий риск повтор-
ных атеротромботических событий, высокие интра- 
и  перипроцедуральные риски и  риск геморрагических 
осложнений. Лечение такого пациента – это по-прежнему 
непростая задача, поэтому представляется необходимым 
не  только дальнейшее проведение исследований, 
но и накопление и обсуждение клинических данных.�
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Клинический случай / Clinical case

Гемоперикард после стентирования 
коронарных артерий: клинические наблюдения 
и обзор литературы
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Резюме
В настоящее время в мире ежегодно подвергаются чрескожным коронарным вмешательствам (ЧКВ) с имплантацией стента 
не менее 5 млн больных ишемической болезнью сердца, причем более 200 000 из них – в России. Диссекция и перфорация 
коронарной артерии при ЧКВ встречаются достаточно редко, но представляют собой весьма опасные осложнения, ведущие 
к развитию гемоперикарда с тампонадой сердца, способной, в свою очередь, осложниться кардиогенным шоком, инфарктом 
миокарда, различными аритмиями и  летальным исходом. Частота тампонады сердца в  интервенционной кардиологии, 
по данным разных авторов, составляет от  0,1  до 3,0% всех вмешательств. Сильно варьирует и приводимая в  литературе 
частота летальных исходов (0–20–40%). Вместе с тем не существует специальных регистров, которые аккумулируют данные 
о перфорациях коронарных артерий в отдельных странах и в мире в целом. К сожалению, на сегодняшний день все еще 
отсутствует четкий алгоритм выявления пациентов повышенного риска, не ясны необходимые сроки их интенсивного наблю-
дения, а также не определены критерии выбора между консервативной, рентгенангиохирургической и оперативной тактикой 
лечения в случае развития гемоперикарда и тампонады сердца. В статье представлен литературный обзор актуальных источ-
ников по теме, а также три клинических случая развития гемоперикарда у пациентов старческого возраста в разные сроки 
после ЧКВ с разной симптоматикой и исходами. Наблюдения иллюстрируют вариабельность симптоматики, сложности диа-
гностики и лечения, а также затрагивают вопросы мультидисциплинарного подхода с участием специалистов разного про-
филя (рентгенангиохирургов, кардиохирургов, реаниматологов, кардиологов и врачей функциональной диагностики).

Ключевые слова: диссекции, перфорации коронарных артерий, тампонада перикарда, чрескожное коронарное вмеша-
тельство, кардиогенный шок, старческий возраст
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ВВЕДЕНИЕ

В  настоящее время ежегодно не  менее чем 5  млн 
больных ишемической болезнью сердца во  всем мире 
выполняются чрескожные коронарные вмешатель-
ства  (ЧКВ) с  имплантацией стента  [1], из  них свыше 
200 000 ежегодно – в России [2]. 

Перфорация коронарной артерии (КА) является одним 
из редких, но опасных осложнений ЧКВ, ведущим к раз-
витию гемоперикарда с  тампонадой перикарда  (ТП), 
способной осложниться кардиогенным шоком, инфар-
ктом миокарда, различными аритмиями и  летальным 
исходом. При этом не существует специальных регистров, 
которые аккумулируют данные о перфорации КА в отдель-
ных странах и  в  мире в  целом. Частота ТП, по  данным 
разных авторов, составляет 0,1–3,0% всех ЧКВ [3, 4].

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Крупный анализ базы данных из 25 697 ЧКВ [3], выпол-
ненных в одном госпитале США в период с 1993 по 2000 г., 
выявил ТП в 31 случае (0,12%), причем ТП была диагности-
рована в  рентгеноперационной у  17  (55%) пациентов 
из  31, а  у  14  (45%) ее выявление произошло отсрочен-
но (среднее время после ЧКВ – 4,4 ч). Перикардиоцентез 

был выполнен 30 пациентам, из них 19 (61%) были успеш-
но пролечены только с  помощью аспирации крови, 
но 12 (39%) потребовалось дальнейшее экстренное хирур-
гическое вмешательство. Госпитальные осложнения вклю-
чали смерть  (42%), экстренную операцию  (39%), инфаркт 
миокарда (29%) и необходимость переливания крови (65%). 
Авторы заключают, что большинство случаев ТП выявляет-
ся в рентгеноперационной, но может возникнуть отсрочен-
ная тампонада, и  ее следует рассматривать как причину 
поздней гипотензии после ЧКВ.

Перфорации КА градируют с  помощью классифика-
ции Эллиса  [5], наиболее распространенной для оценки 
как экстравазаций, так и рисков ТП (рис. 1): 

	■ I тип – образование экстралюминального кратера (за-
тека) без экстравазации  (суммарная частота смерти, ин-
фаркта миокарда и ТП – 8%); 

	■ II тип – пропитывание миокарда или перикарда (риск 
ТП – 13%); 

	■ III тип – перфорация диаметром 1 мм и более с выхо-
дом контрастного вещества за пределы стенки артерии – 
свободная перфорация с  непрерывной экстравазацией 
контраста; 

	■ также описана более доброкачественная перфорация 
типа III CS (Cavity Spilling – излияние в полость), при которой 
контраст попадает непосредственно в  полость перикарда, 
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коронарный синус; риск ТП при этом – до 63%, что сопро-
вождается высокой летальностью (около 19%), причем око-
ло половины таких пациентов переносят инфаркт миокарда.

По  данным A. Shimony et  al., перфорация сосудов 
повышает частоту ТП и  летальность  (16  и  7% соответ-
ственно), причем большинство перфораций I и II степени 
были пролечены консервативно, а серьезные осложнения 
отмечались при перфорациях III степени. Многофактор
ный анализ обнаружил, что наиболее сильный независи-
мый предиктор перфорации  – лечение хронической 
тотальной окклюзии. Другие независимые переменные 
включали наличие кальция в оперируемой КА и инфаркт 
миокарда без подъема сегмента ST [6].

Японские авторы T. Fukutomi et al. проанализировали 
69  (0,93%) перфораций КА из  7443  последовательно 
выполненных ЧКВ. Перфорации были разделены 
на  2  типа: с  эпикардиальным окрашиванием без струи 
контрастной экстравазации  (тип I, n  = 51) и  со  струей 
контрастной экстравазации  (тип II, n  = 18). У  пациентов 
с  перфорациями I  и  II  типа проводилось наблюде-
ние  (35  и  0% соответственно), отмена антикоагулян-
тов  (57 и 94%). Перикардиоцентез и дренирование осу-
ществлены в 27 и 61%, а длительная перфузионная бал-
лонная ангиопластика  – в  16  и  100% случаев соответ-
ственно. Двум пациентам с перфорациями II типа потре-
бовалось экстренное аортокоронарное шунтирование. 
Случаев госпитальной смерти не было [7]. 

При ретроспективном анализе турецкими исследова-
телями R. Gündüz et  al. 48 360 процедур ЧКВ в период 
с января 2010 по июнь 2020 г. перфорация КА была обна-
ружена у 110 пациентов (0,22%), 66 пациентам ЧКВ про-
водилась при остром коронарном синдроме, а у 44 была 
диагностирована стабильная стенокардия. Наиболее рас-
пространенной локализацией перфорации была перед-
няя нисходящая артерия  (41,8%), наиболее часто встре-
чался III тип перфорации по Эллис (37,2%). Госпитальная 
летальность составила 18,1% [8].

По  данным других исследователей  [9–12], перфора-
ции происходят в 0,19–0,93% случаев ЧКВ. Причины пер-
форации и  разрыва КА: в  половине случаев  – предше-
ствующая механическая проводниковая реканализация, 
около 30% – баллонная дилатация и около 20% – имплан-
тация стента. Таким образом, госпитальная летальность 
после разрыва КА, как следует из  рассмотренных работ, 
составляет от 0 (японская выборка 2002 г. [7]) до 42% (аме-
риканская когорта 2002 г. [3]), а по мнению авторов обзора 
2019  г.  [13], перфорация и  разрыв КА сопровождаются 
практически 100%-м летальным исходом. 

Каков  же уровень госпитальной летальности  – 
0, 42 или 100%? Был выделен ряд факторов, потенциаль-
но повышающий риск развития осложнения: 

	■ пожилой возраст, 
	■ женский пол,
	■ острая коронарная патология,
	■ полная хроническая окклюзия артерии, 
	■ наличие кальциноза [13]. 

Более систематизированно факторы риска и предик-
торы разрывов КА представлены в работах М.О. Логинова 
и  др., C. Krishnegowda et  al., T. Dep et  al.  [12, 14, 15]. 
В работе М.О. Логинова и др. [12] выделяются факторы:

	■ немодифицируемые: 
•	 возраст пациента, 
•	 женский пол, 
•	 перенесенное аортокоронарное шунтирование;

	■ модифицируемые: 
•	 курение, 
•	 артериальная гипертензия, 
•	 наличие заболевания периферических артерий, 
•	 застойная сердечная недостаточность, 
•	 низкий индекс массы тела, 
•	 низкий клиренс креатинина;

	■ коронарная анатомия и морфология: 
•	 извитость КА, 
•	 угловатость, 
•	 кальцинированные поражения, 
•	 склонность к спазму, 
•	 хронические тотальные окклюзии, 
•	 кальциноз артерии;

	■ мануальные факторы: 
•	 агрессивное использование проводников (в особен-
ности гидрофильных), баллонных катетеров и стентов.
Знание факторов риска и  предикторов повреждения 

КА, алгоритмов диагностики и лечения имеет важный прак-
тический аспект, касающийся принципиальных вопросов: 
1.	 Кого именно и как долго следует наблюдать в отделе-

нии интенсивной терапии и реанимации?
2.	 Какие специалисты должны быть в  круглосуточном 

доступе при выполнении ЧКВ (кардиологи, рентгенан-
гиохирурги, кардиохирурги, специалисты функцио-
нальной диагностики и т. д.)?
Полагают, что при выявлении экстравазации рентге-

новаскулярному хирургу необходимо определить тип 
разрыва и, учитывая морфологию сосуда и гемодинами-
ческие параметры, выбрать тактику дальнейшего лече-
ния  [4, 14, 15]. Обычно рекомендуется немедленное 

Излияние крови: I – в стенку,  
II – в ткани, III – в полость перикарда  

или III CS – в коронарный синус (Coronary synus)

 Рисунок 1. Типы перфораций коронарных артерий 
по классификации Эллис [5]

 Figure 1. Types of coronary artery perforations according 
to Ellis’s classification [5]
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стентирование пораженного участка с  целью закрытия 
места диссекции с  последующим мониторированием 
диссекции и состояния пациента [13, 15]. Однако данный 
вопрос подлежит изучению, поскольку в настоящее время 
крупных исследований по  этой теме для комплексной 
оценки проблемы еще недостаточно [9, 13].

На сегодняшний день активно используется примене-
ние стент-графтов для герметизации крупного очага раз-
рыва КА. Их быстрая установка достаточно эффективна 
и  малоинвазивна, отчего считается золотым стандартом 
в  лечении экстравазаций и  расценивается как сравни-
тельно безопасная альтернатива открытой кардиохирур-
гической операции [12, 15]. Наличие запаса стент-графтов, 
по  мнению специалистов, является обязательным для 
каждой рентгеноперационной. В  доступной литературе 
немало публикаций по  успешному лечению диссекций 
имплантацией стент-графта, включая отечественные 
наблюдения [12]. В случае дистальной диссекции, перфо-
рации КА малого калибра возможно использование 
эмболизирующих материалов [15].

В ситуациях когда гемостаз не может быть достигнут 
эндоваскулярными хирургами, сохраняется нестабиль-
ность гемодинамики, а эффект перикардиоцентеза мало-
ощутим и  нестоек, показано экстренное дренирование 
полости перикарда и восстановление целостности арте-
рии в  ходе кардиохирургической операции  [16–18]. 
Перевод в кадиохирургическую операционную в случае 
неэффективности эндоваскулярного лечения и консерва-
тивной терапии должен быть экстренным [15, 19, 20]. 

Иначе говоря, проблема лечения гемоперикарда 
является мультидисциплинарной. Совершенно очевидно, 
что при выявлении диссекции должны быть срочно изве-
щены реаниматологи и  кардиохирургическая служ-
ба  (если она имеется в  стационаре и  (или) доступна 
в  малом радиусе транспортировки). Современный алго-
ритм действий при развитии ТП хорошо представлен 
в работе T. Dep et al. [15].

Далее приводим три собственных клинических 
наблюдения развития гемоперикарда у пациентов стар-
ческого возраста в  разные сроки после ЧКВ с  разной 
симптоматикой и исходами.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 1

Примером развития ТП после стентирования протя-
женного стеноза КА с попыткой рентгенохирургического 
лечения является случай пациента О., 83 года. При посту-
плении пациент жаловался на  боли в  эпигастральной 
области при ходьбе до  300  м и  в  ночное время. Болен 
с декабря 2019 г., ввиду учащения болей 21 января 2020 г. 
обратился к  терапевту. По  электрокардиографии  (ЭКГ) 
выявлена субэпикардиальная ишемия передней стенки 
левого желудочка  (ЛЖ). Диагноз: ишемическая болезнь 
сердца, нестабильная стенокардия; инфаркт миокарда 
неизвестной давности. 

Срочно выполнено ЧКВ с одномоментным стентиро-
ванием передней межжелудочковой коронарной арте-
рии (ПМЖА) двумя стентами. После имплантации второго 

стента выявлен участок диссекции между стентами. 
В среднюю треть ПМЖА был имплантирован стент с меди-
каментозным покрытием диаметром 2,75  мм, длиной 
48,0 мм, давлением 14 атм, после чего визуализирована 
массивная экстравазация через ячейки стента вследствие 
перфорации артерии. Выполнена длительная  (около 
2 мин) инфляция баллонного катетера из-под стента дав-
лением 4  атм без эффекта. В  зону перфорации внутрь 
стента имплантирован стент-графт, в процессе импланта-
ции которого развилась фибрилляция желудочков, 
сопровождающаяся обвалом гемодинамики  (отчасти, 
по-видимому, вследствие развития гемоперикарда). 
Реанимационные мероприятия в  полном объеме оказа-
лись неэффективны, констатирована смерть. В  ходе 
аутопсии выявлен гемоперикард (200 мл), причиной кото-
рого послужило повреждение ПМЖА. Непосредственная 
причина смерти – кардиогенный шок. 

Приводим также два случая развития ТП после плано-
вых ЧКВ у двух пациентов старческого возраста с успеш-
ным исходом.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 2

Пациент К., 75 лет, поступил 5 мая 2022 г. для прове-
дения планового ЧКВ. Жаловался на  сжимающие загру-
динные боли при ускорении ходьбы. Ухудшение с февра-
ля 2022 г. Обратился к врачу 18 апреля 2022 г. По резуль-
татам суточного ЭКГ-мониторирования выявлена депрес-
сия ST в передне-боковых отделах ЛЖ. При коронароан-
гиографии 28  апреля 2022  г. выявлены 70%-й  стеноз 
проксимальной трети ПМЖА и окклюзия средней трети. 
По  заключению консилиума  (кардиолог, кардиохирург, 
рентгенангиохирург), учитывая изолированное пораже-
ние средней трети ПМЖА, сомнительное ретроградное 
заполнение дистального русла ПМЖА, в  соответствии 
с  рекомендациями EACTS  (European Association for 
Cardio-Thoracic Surgery  – Европейская ассоциация кар-
диоторакальной хирургии), при SYNTAX Score  (Synergy 
between Percutaneous Coronary Intervention with TAXUS 
and Cardiac Surgery – согласованность ЧКВ с имплантаци-
ей стентов TAXUS и кардиохирургией) 8.0 и Syntax Score II 
PCI 32.9  против CABG  (Coronary Artery Bypass Graft 
Surgery) 36.5  (PCI  (Percutaneous Coronary Intervention) 
4  Year Mortality: 8,6%, против CABG 4  Year Mortality: 
11,5%) пациенту показана реваскуляризация миокарда 
в  объеме транслюминальной баллонной ангиопластики 
и стентирования ПМЖА.

В  анамнезе артериальная гипертензия. Гипотензив
ные средства принимал регулярно. Документированных 
данных о перенесенных инфарктах, инсультах нет. Сопут
ствующие заболевания: хронический атрофический 
гастрит, доброкачественная гиперплазия предстательной 
железы, варикозная болезнь вен нижних конечностей. 
Курение, алкоголь отрицает. Работающий пенсионер, 
дирижер оркестра.

Операция стентирования ПМЖА 5 мая 2022 г.: доступ 
a. femoralis dextra, проводниковый катетер для левой 
КА ХВ 3,5. Коронарный проводник проведен в дистальную 
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треть ПМЖА, замена на гидрофильный проводник, замена 
на  жесткий проводник. Выполнена предилатация ПМЖА 
баллонным катетером диаметром 2,0 мм, длиной 20 мм. 
Установлен 1 стент в среднюю треть ПМЖА с рассасываю
щимся полимерным покрытием диаметром 2,5 мм, длиной 
38,0 мм, давлением 18 атм. Выполнена дилатация в стенте 
баллонным катетером диаметром 2,75 мм, длиной 20 мм. 
Гепарин во  время вмешательства 10  000  ЕД. Согласно 
записи оператора, в  связи с  субинтимальным проходом 
проводника при попытке пройти окклюзию необходим 
динамический контроль гемодинамики и  выполнение 
контрольной эхокардиографии (ЭхоКГ). 

В отделении реанимации, по данным ЭхоКГ, в полости 
перикарда за  правыми камерами сердца лоцируется 
гипоэхогенная жидкость с  гиперэхогенными включения-
ми. Расхождение листков перикарда в диастолу за правы-
ми камерами до  21  мм, за  верхушкой ЛЖ  – до  10  мм; 
полости сердца не  расширены, систолическая функция 
ЛЖ не нарушена. 

ЭхоКГ-контроль спустя 1  ч: отрицательная динамика 
в  виде появления гипоэхогенной жидкости за  нижней 
и  нижне-боковой стенками ЛЖ до  10  мм, расхождение 
листков перикарда в  диастолу за  правыми камерами 
до 23–24 мм, за верхушкой – до 15 мм. Признаков пре-
тампонады, нарушений локальной сократимости 
на  момент осмотра нет. Данных о  дефектах стенок 
не получено. Срочно была проведена пункция перикарда, 
эвакуировано 30 мл жидкости (кровь). 

Спустя 1  ч 50  мин после поступления в  отделение 
реанимации у пациента развилась слабость, выраженная 
потливость, цианоз, гипотензия. Начата вазопрессорная 
поддержка – норадреналин 0,1 мкг/кг/мин, введен пред-
низолон 60 мг. По ЭхоКГ отмечено нарастание гемопери-
карда. С учетом неадекватного оттока по ранее установ-
ленному катетеру торакальным хирургом принято реше-
ние о передренировании перикарда катетером большего 
диаметра. Еще через 1 ч 30 мин в условиях рентгенопе-
рационной удален ранее установленный катетер. При 
повторной пункции перикарда получена кровь без сгуст-
ков, установлен катетер 8Fr. Эвакуировано около 300 мл 
крови. Выполнена нейтрализация гепарина протамина 
сульфатом  (50 мг). Продолжена инфузия норадреналина 
в дозе 0,2 мкг/кг/мин. 

Еще через 3  ч по  ЭхоКГ отмечена положительная 
динамика в  виде значительного уменьшения жидкости 
в полости перикарда: сохраняется минимальное количе-
ство за  верхушкой и  свободной стенкой правого желу-
дочка  (ПЖ), расхождение листков перикарда примерно 
до 3 мм. Нет нарушений локальной и глобальной сокра-
тимости. На момент исследования по дренажу эвакуиро-
вано приблизительно 200 мл крови.

Еще через полчаса, в 18:00, завершена вазопрессор-
ная поддержка. Жалобы при осмотре на общую слабость, 
умеренный дискомфорт в  эпигастрии. Гемодинамика 
и  ритм сердца устойчивы. В  месте пункции правой 
бедренной артерии небольшой экхимоз, признаков гема-
томы нет, периферическая пульсация сохранена. По дре-
нажу из  перикардиальной полости отделяемого нет. 

Назначены цефтриаксон, бисопролол на утро, омепразол 
дважды, аторвастатин. Возобновление антитромботиче-
ской терапии отложено.

В  20:00  5  мая 2022  г. по  ЭхоКГ определяется мини-
мальное количество жидкости за верхушкой ПЖ до 4–5 мм 
и свободной стенкой ПЖ, расхождение листков перикар-
да примерно до  3  мм  (рис.  2). Контроль ЭхоКГ в  00:40, 
09:10 и 15:00 6 мая 2022 г. без отрицательной динамики. 
При контрольной ЭхоКГ от 7 мая 2022 г. жидкость в пери-
карде отсутствует (рис. 3). По дренажу из полости перикар-
да за сутки 70 мл серозной жидкости. С 18:00 6 мая 2022 г. 
возобновлена двойная антитромботическая терапия. 
6 мая 2022 г. по ЭКГ отмечена преходящая элевация сег-
мента ST до 1,0–1,5 мм в отведениях V2–6. 

10 мая 2022 г. обнаружены неспецифические измене-
ния ST-T по ЭКГ без клиники стенокардии. Уровень тро-
понина I в первые 3 сут. оставался нормальным (табл. 1). 
11  мая 2022  г.  (7-й  день лечения) дренаж удален. 
Отмечаемый субфебрилитет, преходящие воспалитель-
ные изменения крови рассматривались в  рамках пери-
кардитомного синдрома. Ввиду умеренной постгеморра-
гической анемии к  терапии добавлен препарат железа. 
17 мая 2022 г. пациент выписан на амбулаторное лечение 
в удовлетворительном состоянии. 

Спустя 3  мес. перенес грыжесечение, через 5  мес. 
вернулся к  активной работе. При обследовании спустя 
10 мес. (суточный ЭКГ-мониторинг, ЭхоКГ) значимой пато-
логии миокарда и перикарда не выявлено.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 3

Третий случай ТП имел место в  филиале Северо-
Западного окружного научно-клинического центра имени 
Л.Г. Соколова в  г. Валдай. Пациентка К., 82  года, была 
госпитализирована 21 апреля 2022 г. с жалобами на чув-
ство дискомфорта в грудной клетке и одышку при физи-
ческой нагрузке для плановой повторной ЧКВ (стентиро-
вание ПМЖА 1 стентом ранее, 29 сентября 2021 г.). В ана-
мнезе стенокардия напряжения более 5 лет. Из перене-
сенных и  хронических заболеваний  – гипертоническая 
болезнь более 20 лет, сахарный диабет 2-го типа более 
15 лет, пневмония в 2006 г. 

21 апреля 2022 г. выполнено ЧКВ через a. radialis dex-
tra. Проводниковый катетер 3,5 SH проведен в дисталь-
ную треть ПМЖА, выполнена предилатация баллонным 
катетером диаметром 2,5 мм, длиной 10 мм, установлено 
2  стента: в  среднюю треть МПЖА с  медикаментозным 
покрытием диаметром 2,25 мм, длиной 29,0 мм, давлени-
ем 12 атм и в проксимальную треть – стент с медикамен-
тозным покрытием диаметром 2,75 мм, длиной 28,0 мм, 
давлением 14  атм. Во  время вмешательства введено 
10 000 ЕД гепарина, интрадьюсер удален, наложена ман-
жета TR-Band. 

В 12:00 21 апреля 2022 г. была доставлена в отделение 
реанимации без жалоб. Спустя 5,5 ч у пациентки появились 
жалобы на  боли сжимающего характера за  грудиной, 
затруднение дыхания, холодный липкий пот. Однократно 
отмечалась рвота. Состояние тяжелое. Сознание ясное. 
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Кожные покровы и видимые слизистые бледные, влажные. 
Отмечено подтекание крови из мест инъекций, сделанных 
ранее. Пульс 64  в  минуту, артериальное давление  (АД) 
50/30  мм  рт.  ст. Частота дыхательных движений  (ЧДД) 
17 в минуту. Сатурация O2 (SpO2) 98% при инсуффляции О2 
до  3  л/мин через носовые канюли. Начата инфузия нор
адреналина. Заподозрена гипогликемия, подтвержденная 
лабораторно (глюкоза крови – 1,7 ммоль/л). Начата коррек-
ция гликемии, инфузия гепарина прекращена. 

Спустя еще 2  ч вновь появились жалобы на  боль 
в грудной клетке при дыхании, слабость, ощущение тош-
ноты. Вновь резко снизилось АД до 75/50 мм рт. ст. По ЭКГ 
признаков острой ишемии не выявлено. К 23:00 21 апре-
ля 2022  г. сохранялись лишь жалобы на  потливость. 
АД  110/70 мм  рт.  ст. на  фоне инфузии норадреналина 
со скоростью 0,96 мкг/ кг/ мин. Глюкоза крови 19,1 ммоль/л. 
По  записи в  истории болезни ночь пациентка про- 
вела спокойно. 

 Таблица1. Лабораторные показатели крови пациента К., 75 лет, в динамике 
 Table 1. Laboratory blood parameters of patient K. of 75 years old in dynamics

Показатель Норма 05.05
днем

05.05
вечером 06.05 07.05 08.05 09.05 10.05 11.05 13.05 16.05

Гемоглобин, г/л М 130–160  142 138 124 113 104 110 115 122 114 115

Гематокрит, % М 40–48  43,7 41,3 36,6 33,3 30,6 32,1 34,3 35,1 32,5 33,5

Эритроциты, 1012/л М 4–5  4,77 4,37 3,91 3,55 3,27 3,47 3,64 3,78 3,51 3,57

Тромбоциты, 109/л 180–400  331 256 255 220 192 239 267 323 352 441

Лейкоциты, 109/л 4–9  12,8 12,0 21,9 16,2 9,0 8,5 8,1 10,3 9,0 8,1

Эозинофилы, % 0–5 0,1 0,0 0,0 0,0 0,7 1,6 2,6 2,0 2,4 2,6

Лимфоциты, % 19–37 26,7 4,8 6,6 14,0 20,0 21,7 25,4 28,0 27,9 35,2

Моноциты, % 3–11 3,4 1,2 4,4 5,9 7,3 6,5 7,0 4,0 7,6 7,7

Базофилы, % 0–1 0,3 0,0 0,0 0,1 0,1 0,1 0,1 0 0,1 0,2

Нейтрофилы, % 47–72 69,5 – 89,0 80,0 71,7 70,1 64,9 68,0 62,0 54,3

Скорость оседания эритроцитов, 
мм/ч М 2–15  – – – 23 26 31 25 30 9 15

МНО 1–1  – 1,13 1,12 1,29 1,34 1,19 1,12 1,16 – 1,08

Процент протромбина по Квику 70–120 – 73 75 61 58 68 74 71 – 79

АЧТВ 0,8–1,1 4,03 0,81 0,78 1,97 0,76 0,81 – – – –

D-димер, нг/мл 0–250  202 238 148 – 932 – 2181 3144 – 252

Na+ (натрий), ммоль/л 135–145  141,0 – 138 142 139 138 136 140 140 142

K+ (калий), ммоль/л 3,5–5  4,4 – 3,8 3,6 3,6 4,1 4,2 4,2 4,7 5,0

Cl– (хлориды), ммоль/л 98–107  106,0 – 102 106 106 109 107 108 106 106

Тропонин (cTnI), нг/мл 0–0,5  0,07 0,05 – 0,05 – – – – – –

Глюкоза, ммоль/л 3,9–6,4  – – 11,0 6,5 – 6,7 – 5,5 5,6 –

Креатинин, ммоль/л М 0,062–0,124  – – 0,135 0,111 0,101 0,091 0,086 0,090 0,095 0,095

Мочевина, ммоль/л 2,5–8,3  – 12,5 – 12,0 8,6 7,9 – 6,1 – –

Фибриноген, г/л 2–4  – – 3,92 3,67 – – – 3,2 – –

СРБ, мг/л 0–10  – – 38,1 133,3 130,0 99,0 47,5 31,7 – –

Прокальцитонин, нг/мл 0–0,5  – – – 0,23 – – <0,01 – – –

Билирубин общий, мкмоль/л 3,4–17  – – 15,0 – – – – 17,1 – –

Билирубин прямой, мкмоль/л 0–3,4  – – 2,9 – – – – 3,1 – –

АЛТ, Е/л 15–40  – – 63 – 22 19 16 18 – –

АСТ, Е/л 15–40  – – 41 – 20 18 15 19 – –

Общий белок, г/л 64–83  – – 63 – – 53 – – – –

Альбумин, г/л 34–48  – – 35 – 29 30 31 32 – –

Lac (лактат), ммоль/л 0,5–1,7  – 3,7 2,6 1,8 – – – – – –

Примечание. М – мужчины; МНО – международное нормализованное отношение; АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время; СРБ – С-реактивный белок;  
АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрасфераза.
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Утром 22  апреля 2022  г. температура тела 37,3  °С, 
пульс 86 в минуту, АД 125/78 мм рт. ст. на фоне инфузии 
норадреналина, ЧДД 18 в минуту, SpO2 98%. Баланс жид-
кости  – внутривенно 1,5  л, выпито 2  л, диурез  – 1,1  л. 
Глюкоза крови в 7:00 11,1 ммоль/л. 

В 9:00 22 апреля2022 г. пациентка внезапно пожало-
валась на общую слабость, холодный пот, давящие интен-
сивные боли в  грудной клетке. АД не  определяется, 
несмотря на увеличение скорости введения норадрена-
лина до  1,8  мкг/кг/мин. Добавлена инфузия дофамина 
10  мкг/кг/мин. Отмечено ухудшение состояния в  виде 
угнетения сознания, наблюдалась однократная рвота, 
нарастание явлений шока. По ЭКГ незначительная элева-
ция сегмента ST в отведениях I, II, V1–4. При срочной ЭхоКГ 
признаки ТП с  низким сердечным выбросом, фракция 
выброса ЛЖ 37%. В 9:30 22 апреля 2022 г.  (спустя сутки 
после ЧКВ) при пункции перикарда получено 160  мл 
жидкой крови без сгустков, установлен сосудистый 
интрадьюсер 6F. Далее наблюдалась постепенная стаби-
лизация состояния по  всем параметрам мониторинга 
и  ЭхоКГ-картины. С  11:00  22  апреля 2022  г. пациентка 
без  прессорной и  инотропной поддержки, болей нет. 

ЧДД  20  в  минуту, SpO2  96% на  фоне инсуффляции O2 
5 л/мин. Получено еще 100 мл жидкой крови. После кон-
трольной ЭхоКГ вечером катетер удален. 

На  рис. 4  приведены фрагменты электронных карт 
ведения пациентки в первые 2 сут. после ЧКВ. Отчетливо 
видны скачкообразные изменения гемодинамики и пуль-
са. За время наблюдения снижался уровень гемоглобина 
со  139  до  102  г/л  (табл.  2) с  последующей обратной 
динамикой; наблюдался преходящий умеренный лейко-
цитоз, стабилизация уровня глюкозы, рост уровня креати-
нина  (максимально до  0,410  ммоль/л с  последующим 
снижением) и  активности трансаминаз  (аланинами-
нотрансфераза до  194  Е/л, аспартатаминотрасфераза 
до 179 Е/л), а также незначительный подъем тропонина I 
на 2-е и 3-е сут. после ЧКВ в пределах 2–3 номиналов 
с последующей нормализацией.

25 апреля 2022 г. в связи со стабилизацией состояния 
переведена в общую палату, 27 апреля 2022 г. в удовлет-
ворительном состоянии выписана на  амбулаторное 
лечение.

ОБСУЖДЕНИЕ

Как указано ранее, в первом наблюдении перфорация 
КА была обнаружена во время ЧКВ. Осуществлена дли-
тельная, с точки зрения оператора (около 2 мин), инфля-
ция баллонного катетера из-под стента, а  затем ввиду 
отсутствия эффекта был имплантирован стент-графт. 
Смерть наступила на  операционном столе, несмотря 
на  проведенные в  полном объеме реанимационные 
мероприятия. Пункция перикарда не  выполнялась. 
Причиной смерти стало развитие ТП, о  чем свидетель-
ствовали результаты аутопсии, выявившие наличия гемо-
перикарда (200 мл). Причиной его возникновения послу-
жило повреждение ПМЖА во  время установки второго 
и  третьего стентов в  эту артерию. Непосредственная 
причина смерти – кардиогенный шок, который мог быть 
предотвращен своевременной эвакуацией крови 
из перикарда, однако этого сделано не было.

В двух других описанных наблюдениях имело место 
отсроченное развитие гемоперикарда после плановых 
ЧКВ. Так, во втором случае у пациента 75 лет к ТП приве-
ло плановое ЧКВ, причем оператором зафиксирован 
субинтимальный проход проводника при попытке пройти 
окклюзию ПМЖА, о чем были извещены реаниматологи, 
которые с  помощью функционалистов стразу  же при 
поступлении в  отделение реанимации стали осущест-
влять ЭхоКГ-контроль. Срочная пункция перикарда тора-
кальным хирургом позволила эвакуировать сначала 
30  мл крови, а  дальнейший ЭхоКГ-контроль на  фоне 
постепенного развития шока  (спустя 1  ч 50  мин после 
ЧКВ) позволил заподозрить отсутствие адекватного дре-
нирования. Передренирование в условиях рентгенопера-
ционной на  фоне вазопрессорной поддержки сопрово-
ждалось эвакуацией около 300  мл крови без сгустков. 
Последующая реверсия гепариновой антикоагуляции 
протамином и пауза в дезагрегантной терапии, по-види-
мому, замедлили темп поступления крови в  сердечную 

 Рисунок 2. Эхокардиография пациента К., 75 лет,  
от 5 мая 2022 г.: видна жидкость за правым желудочком

 Figure 2. Echocardiography of patient K., 75 years old, 
dated May 5, 2022: fluid behind the right ventricle is visible

 Рисунок 3. Эхокардиография пациента К., 75 лет,  
от 7 мая 2022 г.: жидкость в перикарде отсутствует

 Figure 3. Echocardiography of patient K., 75 years old,  
dated May 7, 2022: no fluid in the pericardium 
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сорочку, а  дренирование препятствовало развитию ТП, 
что позволило стабилизировать гемодинамику и  избе-
жать серьезного повреждения миокарда (уровень тропо-
нина оставался в  пределах нормальных значений). 
Дальнейшее течение послеоперационного периода было 
сравнительно гладким, хотя удаление дренажа лишь 
на 7-е сут., возможно, обусловило временный субфебри-
литет и  воспалительные изменения крови. О  степени 
кровопотери можно судить по динамике уровня гемогло-
бина, снизившегося со 142 до 104 г/л на 3-и сут. наблю-
дения. Последующие реабилитационные мероприятия 
позволили пациенту вскоре вернуться к  активной про-
фессиональной деятельности, а  обследование спустя 
10 мес. (суточный ЭКГ-мониторинг, ЭхоКГ) значимой пато-
логии миокарда и перикарда не выявило.

В третьем наблюдении у 82-летней пациентки разви-
тие гемоперикарда при плановой ЧКВ было отчасти 
замаскировано развитием гипогликемии и  временной 

стабилизацией гемодинамики вазопрессорной поддерж-
кой. Однако спустя сутки, утром следующего дня, после 
ЧКВ на фоне ангинозного приступа с падением гемоди-
намики была своевременно проведена ЭхоКГ, выявившая 
признаки ТП с низким сердечным выбросом, что явилось 
показанием для срочной пункции с эвакуацией сначала 
160 мл крови, а затем при дренировании еще 100 мл. Это 
вмешательство явилось достаточным для ликвидации 
явлений шока и обеспечения последующего благоприят-
ного течения послеоперационного периода. Складывается 
впечатление, что перфорацию КА в данном случае можно 
градировать III степенью по Эллис, однако ее малый раз-
мер обусловил долгое латентное развитие клиники шока.

Факторами риска развития гемоперикарда в  наших 
наблюдениях, как видно, служили старческий возраст, 
артериальная гипертензия в анамнезе, протяженные сте-
нозы КА, острая ситуация в первом случае и хронические 
окклюзии – в двух других.

 Таблица 2. Лабораторные показатели крови пациентки К., 82 года, в динамике
 Table 2. Laboratory blood parameters of patient K. of 82 years old in dynamics

Показатель Норма 21.04 22.04,
11:01

22.04,
18:54 23.04 24.04 25.04

Тропонин I, нг/мл 0–0,5  – – – 1,32 1,63 0,43

МНО 1–1 1,58 1,19 – 1,41 1,20 –

Процент протромбина по Квику 70–120  54,3 85,2 – 67,6 84,5 –

АЛТ, Е/л 15–40  119,2 417,0 – 241,5 194,0 158,7

Креатинин, ммоль/л Ж 0,044–0,097  0,153 0,227 – – 0,410 0,251

АСТ, Е/л 15–40  177,3 480,0 – 226,8 179,5 159,2

Фибриноген, г/л 2–4  3,13 1,82 – 2,88 7,07 9,50

Общий белок, г/л 64–83  62,1 74,3 – 51,4 57,4 52,4

Глюкоза, ммоль/л 3,9–6,4  21,6 12,5 – 8,3 7,8 8,4

Na+ (натрий), ммоль/л 135–145  122,9 140,8 – 134,3 136,4 141,5

K+ (калий), ммоль/л 3,5–5  6,53 4,25 – 4,1 3,80 3,97

Cl- (хлориды), ммоль/л 98–107  97,1 104,2 – 107,2 104,3 106,9

Эритроциты, 1012/л Ж 3,9–4,7  4,53 4,52 3,98 3,82 4,38 4,16

Тромбоциты, 109/л 180–400  407 390 210 130 175 202

Гемоглобин, г/л Ж 120–140  139 139 110 102 118 126

Гематокрит, % Ж 36–42  39,0 38,9 32,6 30,5 35,9 34,7

Лейкоциты, 109/л 4–9  10,9 11,9 7,9 10,8 13,1 12,3

Средний объем эритроцита, фл 80–100  86,3 86,1 82,0 86,4 82 83,5

Среднее содержание гемоглобина в 1 эритроците, пг 27–35  35,4 35,3 33,5 28,1 29 31,3

Лимфоциты, % 19–37  11,0 14,2 14,2 13,7 5,0 12,0

Моноциты, % 3–11  1,0 3,2 3,2 3,2 1 2,0

Гранулоциты, % 47–72  88,0 82,6 82,6 84,1 94 86,0

Билирубин общий, мкмоль/л 3,4–17  24,9 16,0 – – 10,0 8,1

Билирубин прямой, мкмоль/л 0–3,4  5,9 4,8 – – 1,0 1,1

Амилаза, Е/л 25–125  – 98,0 – – – –

Примечание. Ж – женщины; МНО – международное нормализованное отношение; АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрасфераза.
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Важно, чтобы ЭхоКГ-контроль для исключения пери-
кардиального выпота был доступен круглосуточно и про-
водился у  всех пациентов с  гипотензией, устойчивой 
к  внутривенной инфузионной и  вазопрессорной под-
держке. Рассчитывать на наружную компрессию эпикар-
диальной артерии интрамуральной коронарной гемато-
мой или локализованным перикардиальным выпотом 
представляется весьма самонадеянным [4]. 

По алгоритму, приводимому многими специалистами, 
при появлении угрозы ТП пациент должен быть немед-
ленно доставлен в рентгеноперационную. Для того чтобы 
достигнуть гемодинамической стабилизации, необходимо 
установить перикардиальный дренаж. В ряде публикаций 
настаивают на выполнении этой процедуры лишь после 
проведения контрольной ангиографии.

В настоящее время для лечения дистальных перфора-
ций успешно используются микроспирали и другие раз-
личные эмболизирующие агенты, но,  к  сожалению, их 

применение ограничено объемом миокарда, который 
питает дистальный перфорированный сосуд. По мнению 
А.А. Гречишкина и др. [4], методика эмболизации сосудов 
должна применяться при жизнеугрожающей ситуации, 
когда все другие методы лечения исчерпаны, а  размер 
инфаркта в результате эмболизации будет невелик. 

В  случае возникновения перфорации КА требуются 
не только немедленные действия для устранения экстра-
вазации  (длительное баллонирование, установка стент-
графта, эмболизация) и ГП (установка перикардиального 
дренажа), но и восстановление нормокоагуляции (введе-
ние протамина сульфата), и  мероприятия по  стабилиза-
ции гемодинамики (введение вазопрессоров, инотропов, 
антиаритмиков, а  иногда и  применение внутриаорталь-
ной баллонной контрпульсации и других устройств).

Несомненно, рентгенэндоваскулярный хирург должен 
быть знаком с различными доступными на данный момент 
устройствами для лечения диссекций и перфораций КА, 

 Рисунок 4. Фрагменты карт ведения пациентки К., 82 года, в отделении реанимации после чрескожного коронарного вме-
шательства от 21 и 22 апреля 2022 г.: видны признаки неустойчивости гемодинамики – снижение артериального давления 
с 5-го часа наблюдения, брадиаритмия через 15 ч, шок через сутки после чрескожного коронарного вмешательства 

 Figure 4. Fragments of patient management records for patient K., 82 years old, in the intensive care unit after percutaneous 
coronary intervention on April 21 and 22, 2022: signs of hemodynamic instability are visible – decreased blood pressure from 
the 5th hour of observation, bradyarrhythmia 15 hours later, shock one day after percutaneous coronary intervention 
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а  каждая рентгеноперационная должна располагать 
необходимой техникой и инструментарием. Знания реа-
ниматологов и  хирургов о  таких осложнениях ЧКВ, как 
диссекции и  перфорации КА, развитие гемоперикарда 
и гемотампонады, а также навыки их ранней диагностики 
с алгоритмом лечения, включающим мультидисциплинар-
ный подход, способны минимизировать неблагоприятные 
последствия и  снизить досадную госпитальную леталь-
ность при ЧКВ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на широкую распространенность и малоин-
вазивность ЧКВ, этот вид оперативного вмешательства 
не является абсолютно безопасным. Даже плановая ЧКВ 
при хронической протяженной окклюзии, особенно у лиц 
пожилого и старческого возраста, может привести к весь-
ма тяжелым последствиям, включая летальный исход. При 
этом в настоящее время все еще не сформированы соот-
ветствующие шкалы риска, способствующие своевремен-
ному выявлению осложнений ЧКВ, нет региональных 
и общемировых регистров даже самых грозных осложне-
ний ЧКВ, а показатели летальности при перфорации КА 

в  различных исследованиях колеблются от  0  до  40% 
и  даже до  100%  (!). На  порядки различаются и  данные 
о частоте развития ТП (0,1–3,0%!).

Важными в  вопросе ведения пациентов высокого 
риска, включая пациентов пожилого и  старческого воз-
раста, являются настороженность к вероятным отсрочен-
ным осложнениям и,  по-видимому, более длительное 
наблюдение таких пациентов в отделениях кардиореани-
мации. Целесообразно обучение дежурных кардиологов 
и  анестезиологов-реаниматологов навыкам проведения 
ЭхоКГ для своевременной диагностики осложнений ЧКВ 
в виде гемоперикарда и инфаркта миокарда. Нуждаются 
в  совершенствовании организационные принципы 
командной работы специалистов  (кардиологов, рентген
ангиохирургов, кардиохирургов, реаниматологов, функ-
ционалистов) с  целью персонализированного подхода 
к  ведению пациентов, имеющих повышенные риски 
осложнений ЧКВ, включая повреждения КА с развитием 
ТП. Безусловно, целесообразной является дальнейшая 
разработка мер по их профилактике и лечению.�  
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Роль эхокардиографии в ведении пациентов 
с гипертрофической кардиомиопатией 
(обзор литературы)

Г.Г. Тарадин, https://orcid.org/0000-0003-3984-8482, taradin@inbox.ru 
Г.А. Игнатенко, https://orcid.org/0000-0003-3611-1186, gai-1959@mail.ru 
И.В. Ракитская, https://orcid.org/0000-0003-2694-6614, rakytskaya@yandex.ru 
Донецкий государственный медицинский университет имени М. Горького; 283003, Россия, Донецк, проспект Ильича, д. 16

Резюме
Представленный обзор посвящен обсуждению роли эхокардиографии (ЭхоКГ) в ведении пациентов с гипертрофической 
кардиомиопатией (ГКМП). Приведены общие сведения о роли ЭхоКГ в диагностике заболевания, уточнении специфической 
этиологии гипертрофии и дифференциальной диагностики с вторичной гипертрофией и фенокопиями ГКМП. Подробно 
обсуждаются особенности гипертрофии правого и левого желудочка (ЛЖ), определение ее преимущественной локализа-
ции, фенотипа, значение традиционно используемых параметров оценки гипертрофии миокарда, включая максимальную 
толщину стенки ЛЖ, массу миокарда и индекс массы миокарда ЛЖ. Знание фенотипических вариантов помогает диагности-
ровать ГКМП, дифференцированно подходить к  ведению пациентов и  выбору оптимальной стратегии лечения. Особое 
внимание уделено оценке структуры и функции митрального клапана (МК), подклапанного аппарата и феномена передне-
систолического движения, ответственного за развитие обструкции выносящего тракта ЛЖ. Существовавшее ранее мнение, 
что поражение сердца при ГКМП ограничено лишь гипертрофией миокарда желудочков, в последнее время претерпело 
изменения. Примерно у 60% пациентов с диагнозом «ГКМП» выявляют, по крайней мере, одну аномалию МК как прямое 
следствие генетических мутаций. К частым признакам, которые удается выявить с помощью ЭхоКГ, относят удлинение ство-
рок и хорд МК, пролапс створок, гипертрофию, диспозицию и изменение числа папиллярных мышц. Подчеркивается важ-
ность и значение оценки систолической и диастолической функций ЛЖ. Обсуждается также роль трансэзофагеальной ЭхоКГ 
в визуализации гипертрофии, особенностей строения МК и в периоперационном периоде во время выполнения процедур 
по хирургической коррекции гипертрофированной межжелудочковой перегородки и клапанных дефектов.

Ключевые слова: заболевания миокарда, гипертрофия миокарда, фенотипические варианты, визуализация, диагностика, 
обструкция
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The role of echocardiography  
in management of patients  
with hypertrophic cardiomyopathy (review)
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Abstract
The presented contains the discussion about the role of echocardiography in management of patients with hypertrophic car-
diomyopathy (HCM). The article provides general information about the role of echocardiography in the diagnosis of the dis-
ease, clarification of the specific etiology of hypertrophy and differential diagnosis with secondary hypertrophy and phenocop-
ies of HCMP. The features of right and left ventricular (LV) hypertrophy, determination of its predominant localization, pheno-
type, and conventionally used parameters for assessing myocardial hypertrophy, including the maximum LV wall thickness, LV 
myocardial mass and LV myocardial mass index, are discussed in detail. Knowledge of phenotypic variants helps to diagnose 
HCMP, to differentiated approach the management of patients and to choose the optimal treatment strategy. Special attention 
is paid to the assessment of the structure and function of the mitral valve (MV), the subvalvular apparatus and the phenome-
non of systolic anterior motion of the MV responsible for the development of obstruction of the LV outflow tract. The previ-
ously existing opinion that cardiac abnormality in HCMP is limited only by hypertrophy of ventricular myocardium has recent-
ly undergone changes. Approximately 60% of patients with HCMP have at least one MV anomaly as a direct consequence 
of genetic mutations. The most common abnormalities that can be detected with echocardiography include elongation of the 
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ВВЕДЕНИЕ

Гипертрофическая кардиомиопатия  (ГКМП) является 
наиболее частой генетически обусловленной кардиомио-
патией с распространенностью 1 случай на 200–500 чело-
век общей популяции [1, 2]. В целом заболевание харак-
теризуется благоприятным прогнозом и  2/3  пациентов 
имеют нормальную продолжительность жизни с  относи-
тельно низким уровнем осложнений и общей смертности 
вследствие причин, обусловленных ГКМП [3, 4].

У  большинства пациентов долгие годы отсутствуют 
какие-либо клинически значимые проявления заболева-
ния, что редко побуждает пациентов обращаться к врачу [5]. 
Как правило, ГКМП выявляется случайно, когда обнаружи-
вают гипертрофию миокарда при эхокардиографии (ЭхоКГ), 
выполненной по  другим показаниям. Заболевание может 
проявляться слабостью, одышкой, болью в грудной клетке, 
сердцебиением и обморочными состояниями [6]. У некото-
рых пациентов может развиваться сердечная недостаточ-
ность (СН), различные нарушения ритма сердца, отмечаться 
повышенный риск внезапной сердечной смерти (ВСС) [4, 7]. 
Своевременная диагностика ГКМП представляет важней-
шую задачу. ЭхоКГ является приоритетным методом, 
используемым в скрининге, постановке диагноза, прогно-
стической стратификации и  ведении пациентов с  ГКМП. 
Современные ЭхоКГ-методики, включая тканевую допле-
рографию, трансэзофагеальную и  двухмерную спекл-
трекинг ЭхоКГ, помогают дифференцировать ГКМП от дру-
гих причин гипертрофии, идентифицировать пациентов 
с риском прогрессирования СН и ВСС [4, 8, 9]. 

Настоящий обзор посвящен современным представ-
лениям о роли ЭхоКГ в ведении пациентов с ГКМП, учи-
тывая фенотипическое разнообразие и различные вари-
анты течения заболевания.

ОЦЕНКА ГИПЕРТРОФИИ

Гипертрофия миокарда левого желудочка (ЛЖ) являет-
ся основным патоморфологическим и  диагностическим 
признаком ГКМП, которая обусловливает каскад последу-
ющих патофизиологических событий: обструкцию выно-
сящего тракта ЛЖ  (ВТЛЖ), диастолическую дисфункцию, 
поражение микроциркуляторного русла и  разнообраз-
ные нарушения ритма сердца и проводимости [10].

ЭхоКГ является доступным и  информативным мето-
дом в  диагностике гипертрофии ЛЖ. ЭхоКГ позволяет 
визуализировать гипертрофию, оценить ее выраженность 

и протяженность, размеры левого предсердия  (ЛП), осо-
бенности митрального клапана  (МК), подклапанных 
структур, наличие и выраженности обструкции, систоли-
ческую и диастолическую функции ЛЖ. Фенотипическое 
разнообразие и  вариабельность клинических проявле-
ний заболевания объясняют востребованность примене-
ния ЭхоКГ в  получении дополнительной информации 
о гипертрофии и дифференциальной диагностике ГКМП 
с ее фенокопиями, вторичной гипертрофией ЛЖ и другой 
кардиальной патологией [11, с. 1443–1464].

При ЭхоКГ может обнаруживаться увеличение стенки 
желудочка любой локализации, включая стенки правого 
желудочка (ПЖ). При выполнении ЭхоКГ необходимо оце-
нивать все сегменты миокарда, доступные для визуализа-
ции, отмечать наличие, протяженность и  выраженность 
гипертрофии в соответствии со стандартным протоколом 
обследования из нескольких позиций. 

Диагноз «ГКМП» правомочен при определении макси-
мальной толщины стенки как минимум одного сегмента 
миокарда ЛЖ ≥ 15 мм (или выше двух стандартных откло-
нений от нормы с поправкой на возраст, пол и рост) или 
ассиметричной гипертрофии межжелудочковой перего-
родки  (МЖП). В пользу ГКМП свидетельствует соотноше-
ние толщины МЖП к задней стенке ЛЖ > 1,3 у нормотен-
зивных и > 1,5 – у пациентов с артериальной гипертензи-
ей  [12–15]. В  случае выявления гипертрофии миокарда 
ЛЖ меньшей выраженности  (13–14  мм) у  пациентов 
с  генетическими мутациями диагноз «ГКМП» ставится 
с учетом дополнительных признаков: семейный анамнез, 
изменения лабораторных показателей, на электрокардио-
грамме и результатов других методов визуализации [13].

Точная оценка толщины стенки ЛЖ на всей ее протя-
женности может быть осложнена, если гипертрофия огра-
ничивается одним или двумя сегментами, особенно 
передней, переднебоковой стенки и  верхушки ЛЖ. 
В таком случае используют ЭхоКГ-исследование с контра-
стированием, что облегчает разграничение поверхности 
эндокарда и полости желудочков [15–17].

Выраженность гипертрофии ЛЖ линейно коррелирует 
с  риском ВСС  [13, 18–20]. Согласно рекомендациям 
совместного комитета Американской коллегии кардиоло-
гов и Американской ассоциации сердца по диагностике 
и  ведению пациентов с  ГКМП в  2020  г., выраженная 
гипертрофия ЛЖ  (толщина любого сегмента стен-
ки ≥ 30 мм) является одним из больших факторов риска 
ВСС и требует обсуждения имплантации кардиовертера- 
дефибриллятора [8].

valvular leaflets and chords, prolapse of the valvular leaflets, hypertrophy, disposition and change in the number of papillary 
muscles. The importance and significance of assessing LV systolic and diastolic functions using echocardiography is empha-
sized. The role of transesophageal echocardiography in visualization of hypertrophy features of the MV structure and in the 
perioperative period during surgical correction of hypertrophied septum and valvular defects is also discussed.
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ПЖ, устанавливающаяся при значениях толщины его стен-
ки ˃ 5 мм, а при ее значениях ˃ 10 мм расценивается как 
экстремальная  [4, 14, 21, 22]. Обнаружение гипертрофии 
ПЖ при отсутствии вторичных причин может выступать 
дополнительным аргументом в пользу диагноза «ГКМП». 

ФЕНОТИПИЧЕСКИЕ ВАРИАНТЫ

С внедрением в диагностику ГКМП двухмерной ЭхоКГ 
появилась возможность различать различные фенотипы 
гипертрофии миокарда. Изначально рассматривались 
лишь два фенотипа при этом заболевании: обструктив-
ный  (до 70% случаев) и  необструктивный  (30%)  [23]. 
В  1981  г. B.J. Maron et  al.  [24] предложили 4  паттерна 
гипертрофии ЛЖ при ГКМП: гипертрофия, ограниченная 
передней частью МЖП; гипертрофия передней и задней 
части МЖП; сочетание гипертрофии МЖП и  свободной 
стенки ЛЖ и варианты гипертрофии задней части МЖП, 
а  также других стенок ЛЖ. В  дальнейшем H.G. Klues 
et al. [25] выделили концентрический и апикальный вари-
анты гипертрофии ЛЖ, хотя их удельный вес среди паци-
ентов был не высок. Авторы обнаружили в общей сложно-
сти 12  паттернов гипертрофии среди 600  пациентов 
с  ГКМП. В  большинстве случаев  (71,7%) гипертрофия 
затрагивает два и более сегмента миокарда и в 34% слу-
чаев охватывает ≥ 3 сегментов, что указывает на преиму-
щественно диффузный характер патологического про-
цесса. I.S. Syed et  al.  [26] проанализировали варианты 
гипертрофии МЖП, выделив ее подтипы: обратной кри-
визны, нейтральный и сигмоидный.

В дальнейшем понимание фенотипов ГКМП расшири-
лось благодаря получению результатов магнитно-
резонансной томографии (МРТ) сердца [27]. Как правило, 
один или несколько сегментов ЛЖ имеют бóльшую тол-
щину, чем другие, с резким разграничением в точке пере-
хода толщины. У  некоторых пациентов наблюдаются 
фрагментированные паттерны сегментарной гипертро-
фии, а также вовлечение стенки ПЖ. 

Согласно российским клиническим рекомендациям 
по ГКМП 2020 г. [14], выделяют симметричный и асимме-
тричный вариант заболевания, в последнем, в свою оче-
редь, различают 7  подтипов гипертрофии. Понимание 
фенотипического многообразия помогает диагностиро-
вать ГКМП, не  ограничиваясь паттерном гипертрофии 
базального отдела МЖП, дифференцированно подходить 
к  ведению пациентов и  выбору оптимальной лечебной 
стратегии [28, 29]. 

По мнению ряда авторов, ни одна отдельная морфоло-
гическая форма ГКМП не  считается «классической» или 
типичной, хотя всеми исследователями признается преоб-
ладание гипертрофии МЖП [25]. В литературе нет обще-
принятой классификации фенотипов ГКМП. Исследователи 
полагают, что любая классификационная система не отра-
жает истинного многообразия форм гипертрофии при 
этом заболевании. Необходимо учитывать и  удобство 
использования классификации в  клинической практике 
врачами-функционалистами и кардиологами. 

ПАРАМЕТРЫ ГИПЕРТРОФИИ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА

Характерным признаком ГКМП является увеличение 
массы миокарда ЛЖ  (ММЛЖ) с нормальным или умень-
шенным размером ЛЖ. Точная количественная оценка 
гипертрофии при ГКМП с  помощью ЭхоКГ затруднена 
из-за ее гетерогенной локализации и отсутствия возмож-
ности получения томографических срезов на всех уров-
нях миокарда желудочков  [30]. С  одной стороны, нор-
мальные значения ММЛЖ не исключает диагноз «ГКМП» 
в случаях гипертрофии отдельных сегментов. С другой – 
в  некоторых случаях получаемые значения превышают 
реальную выраженность гипертрофии ЛЖ [31]. 

I. Olivotto et al. [30] обнаружили, что у более 20% паци-
ентов с ГКМП значения индекса ММЛЖ (ИММЛЖ) находи-
лись в  пределах нормы и  у  16%  – лишь незначительно 
превышали верхнюю границу. ИММЛЖ среди обследован-
ных 264 пациентов был существенно выше у мужчин, чем 
у женщин, и значительно больше у пациентов с обструк-
цией ВТЛЖ в покое, вероятно, из-за повышения нагрузки 
внутрижелудочковым систолическим давлением. 

Показано, что ИММЛЖ  – более чувствительный, 
но менее специфичный параметр, чем значение макси-
мальной толщины стенки ЛЖ в предсказании смертности, 
обусловленной ГКМП  [30]. Его значимость в  качестве 
независимого маркера прогнозирования неблагоприят-
ных исходов до сих пор четко не определена.

При расчете ММЛЖ, ИММЛЖ с  помощью ЭхоКГ 
используются два подхода [32]: формула с учетом толщи-
ны МЖП, конечно-диастолического размера ЛЖ и толщи-
ны задней стенки ЛЖ и  биплановый «метод дис-
ков» (модифицированный метод Simpson). 

При сопоставлении значений ММЛЖ, полученных при 
использовании этих двух методов, по сравнению с дан-
ными МРТ, являющейся «золотым стандартом» в оценке 
массы миокарда, M.A. Losi et al. [33] отметили, что резуль-
таты МРТ и ЭхоКГ-метода Simpson не отличались между 
собой по парному t-критерию (145 ± 66 г vs 147 ± 61 г; 
p  =  0,240) и  их корреляция была хорошей  (r  = 0,977; 
p < 0,0001).

Гетерогенное распределение гипертрофии при ГКМП 
приводит к искажению внутренней формы ЛЖ, что огра-
ничивает использование традиционных для измерения 
ММЛЖ алгоритмов. Поэтому разработано несколько 
ЭхоКГ-индексов для измерения массивности и распреде-
ления гипертрофии ЛЖ [34]. 

E.D. Wigle et  al.  [35] предложили систему подсчета 
баллов, которая учитывает степень толщины МЖП начи-
ная с 15 мм, и распространение гипертрофии до верхуш-
ки сердца. В  ней используется апикальная 4-камерная 
позиция для оценки степени вовлечения МЖП, а  пара
стернальная позиция по короткой оси на уровне кончи-
ков створок МК – для определения поражения передне-
боковой стенки. P. Spirito et al. [36] разработали систему 
оценки выраженности гипертрофии с  использованием 
парастернальных позиций по длинной и короткой осям, 
а  также апикальных позиций. Общая степень гипертро-
фии определяется как «легкая», если вовлечен только 
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один сегмент ЛЖ, «умеренная»  – два сегмента и  «тяже-
лая»  – три или более сегментов. Также используется 
индекс гипертрофии  (индекс Spirito-Maron), получаемый 
путем сложения максимальной толщины стенок каждого 
сегмента ЛЖ. Наиболее важным с клинической точки зре-
ния и простым в использовании методом является изме-
рение максимальной толщины стенки на  любом уровне 
ЛЖ  [37]. Экстремальная толщина стенки ЛЖ  (≥30  мм), 
которая может быть обнаружена при измерении любого 
сегмента, реже наблюдается у  пожилых пациентов, чем 
у молодых, вероятно, из-за случаев ВСС в молодом воз-
расте и/или структурного ремоделирования миокарда 
с истончением стенки с возрастом [34]. P. Spirito et al. [38] 
показали, что максимальная толщина  ≥  30  мм, которая 
отмечается примерно у 10% пациентов с ГКМП, приводит 
к  существенному долгосрочному риску. P.M. Elliott 
et al. [39] полагают, что экстремальная гипертрофия явля-
ется предиктором ВСС только в том случае, если ассоци
ируется с другими факторами риска, такими как необъяс-
нимое синкопе, семейный анамнез случаев преждевре-
менной ВСС, неустойчивая желудочковая тахикардия или 
патологическая реакция артериального давления 
на физическую нагрузку. I. Olivotto et al. [19], изучив исход 
заболевания 237 пациентов с ГКМП в течение длительно-
го периода наблюдения (12 ± 7 лет), не обнаружили ассо-
циации между максимальной толщиной стенки ЛЖ 
и сердечно-сосудистой смертностью. Только у пациентов, 
у которых заболевание диагностировано в очень молодом 
возрасте, наличие экстремальной толщины стенки ЛЖ 
представляет собой потенциальный маркер риска ВСС. 
Авторы резюмируют, что степень максимальной толщины 
стенки ЛЖ следует рассматривать в контексте многофак-
торного подхода стратификации риска ВСС [19].

МИТРАЛЬНЫЙ КЛАПАН

Существовавшее ранее мнение, что поражение сердца 
при ГКМП ограничено лишь миокардом желудочков, пре-
терпело изменения. Примерно у 60% пациентов с диагно-
зом «ГКМП» выявляют, по крайней мере, одну аномалию 
МК как прямое следствие генетических мутаций  [4]. 
К  частым признакам относят удлинение створок и  хорд 
МК, пролапс створок, гипертрофию, диспозицию и изме-
нение числа папиллярных мышц (ПМ) (табл.) [40–42].

При ГКМП длина передней створки МК значительно 
больше, чем у  здоровых лиц: 33,5 ± 5 мм vs 24 ± 4 мм, 
p  <  0,001  [43]. Также у  пациентов с  ГКМП удлиненные 
створки МК простираются в полость ЛЖ на 26 мм ниже 
плоскости кольца, а  у  здоровых  – на  13  мм. Удлинение 
створок МК наблюдается у  пациентов, имеющих гене
тические мутации, присущие ГКМП, даже у  тех, у  кого 
не развилась гипертрофия ЛЖ, что позволяет рассматри
вать элонгацию створок в  качестве первичного фено
типического проявления заболевания [44, 45]. 

Митральная регургитация  (МР) у  пациентов с  ГКМП 
может быть следствием аномалии МК, передне-систо
лического движения (SAM) или сопутствующей патологии 
самого МК, не  обусловленной кардиомиопатией. Опре
деление МР, ее точного механизма развития и  степени 
тяжести имеют первостепенное значение для пациентов 
с  ГКМП при наличии симптомов и  обсуждения лечения 
заболевания  [18]. Пациентам, у  которых ЭхоКГ в  покое 
не позволяет установить степень или механизм МР, реко-
мендовано проведение исследования после физической 
нагрузки, что провоцирует появление скрытой МР [18].

Феномен SAM, впервые описанный в  конце 1960-х, 
сейчас считается характерным признаком ГКМП с часто-
той встречаемости до 31–61% и основным патофизиоло-
гическим событием, ответственным за  обструкцию 
ВТЛЖ [13, 15, 46]. 

Ранее полагали, что разница давлений между вынося-
щим трактом и полостью ЛЖ создавала присасывающий 
эффект на  створки МК, подтягивая их к  МЖП  (эффект 
Вентури). Исследования показали, что втягивающий 
эффект  (drag effect), благодаря которому створки МК 
прижимаются к  МЖП, подобно тому, как парус лодки 
подталкивается ветром, является основным механизмом 
SAM (в отличие от эффекта Вентури) [15, 41, 43]. Смещению 
структур МК к МЖП способствуют увеличенные по длине 
и площади митральные створки [15].

Втягивающий эффект возникает из-за сильного сокра-
щения желудочков, при этом кровоток направлен вдоль 
аномальной геометрии камеры, смещаясь более кзади. 
Это создает иной «угол атаки», поскольку кровь, поступаю
щая из срединно-желудочковой части задней стенки ЛЖ, 
смещает МК по направлению к МЖП. Смещение митраль-
ного аппарата вперед еще больше способствует измене-
нию «угла атаки». Небольшая обструкция ВТЛЖ 

 Таблица. Возможные изменения митрального аппарата при гипертрофической кардиомиопатии (адапт. из [41])
 Table. Possible changes in the mitral valve (MV) apparatus in hypertrophic cardiomyopathy (adapted from [41])

Изменения со стороны Кольцо Створки Сухожильные нити ПМ

•	Морфологии •	Обычно увеличено
•	Кальцификация

•	Передняя и/или задняя 
створки удлинены

•	Пролапс
•	Расщепление (cleft) створки

•	Удлинение или укороче-
ние, фиброзные изменения

•	Разрыв удлиненных нитей

•	Гипертрофия
•	Удлинение или укорочение
•	Дополнительные ПМ
•	Добавочные головки ПМ

•	Ориентации,  
расположения

•	Острый аортосептальный 
угол, деформирующий 
кольцо

•	Коаптация смещена более 
апикально или ближе 
к МЖП

•	Аномальное прикрепление 
к створкам

•	Прикрепление к стенкам 
желудочка

•	ПМ расположены плотнее друг 
с другом, более медиально, 
базально, апикально или кпереди 

•	Прямо крепятся к створке 
или сращение с МЖП

Примечания: МЖП – межжелудочковая перегородка, ПМ – папиллярные мышцы. 
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усугубляет выраженность обструкции [41]. Таким образом, 
SAM с  последующей обструкцией ВТЛЖ в  настоящее 
время объясняется сочетанием таких факторов, как повы-
шенная контрактильность желудочков, аномальная гео-
метрия камеры (уменьшение полости, толстые стенки ЛЖ) 
и изменение коаптации митральных створок [47].

О тяжести SAM можно судить в М-режиме по продол-
жительности контакта створки/хорды МК с МЖП, который 
считается умеренным, если длительность контакта не пре-
вышает 10% систолы, и  выраженным, если ˃ 30%  [48]. 
Феномен SAM не  является специфичным для ГКМП 
и может наблюдаться в других ситуациях, характеризую-
щихся уменьшением пред- и постнагрузки, а также гипер-
контрактильным состоянием [15, 31]. 

Состояния, которые могут вызывать SAM и обструкцию 
ВТЛЖ (адапт. из [15]):

	■ Пожилые пациенты с артериальной гипертензией, сиг-
мовидной МЖП и гипердинамической функцией ЛЖ

	■ Компенсаторная гиперконтрактильность базальной 
части МЖП вследствие острого инфаркта миокарда с апи-
кальной дисфункцией

	■ Кардиомиопатия такоцубо с  гипердинамической 
функцией базального отдела ЛЖ

	■ Массивная кальцификация задней части митрального 
кольца

	■ После хирургической и чрескожной коррекции МК
	■ После протезирования аортального клапана у пациен-

тов с гипертрофией и гипердинамическим состоянием ЛЖ
	■ Пожилые пациенты с  анемией, гиповолемией, тахи

аритмией, сепсисом
	■ Лекарственные препараты: инотропы, вазодилататоры, 

симпатомиметики
	■ Перегрузка давлением правого желудочка (обострение 

ХОБЛ и/или острый респираторный дистресс-синдром)
	■ Фенокопии ГКМП  (амилоидоз, болезнь Андерсона  – 

Фабри и др.).

ОБСТРУКЦИЯ ВЫНОСЯЩЕГО ТРАКТА 
ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА

С клинической точки зрения чрезвычайно важно раз-
личать варианты ГКМП с обструкцией и без обструкции 
ВТЛЖ, что влияет на  оценку прогноза заболевания 
и выбор лечебной стратегии. Развитие обструкции ВТЛЖ 
у  пациентов с  ГКМП может вызывать появление таких 
симптомов, как снижение переносимости физической 
нагрузки, одышка, боль в  грудной клетке, головокруже-
ние, предобморочное состояние и обморок. Выраженная 
обструкция ВТЛЖ  (˃30  мм  рт.  ст.) ассоциируется с  худ-
шим прогнозом и является предиктором СН и смертно-
сти пациентов. Обструкция ВТЛЖ устанавливается при 
наличии градиента давления ВТЛЖ > 30 мм рт. ст. в покое 
или во  время физиологической провокации  [12, 13]. 
Градиент более 50 мм рт. ст. считается гемодинамически 
значимым. 

Генез обструкции ВТЛЖ является многофакторным 
и  обусловлен выраженной гипертрофией базального 

отдела МЖП, анатомическими особенностями МК и под-
клапанного аппарата, феноменом SAM и  уменьшением 
аортосептального угла  [41, 49]. Примерно треть пациен-
тов ГКМП не  имеют обструкции ВТЛЖ, в  то  время как 
другие демонстрируют динамическую обструкцию при 
минимальной гипертрофии МЖП. Среднежелудочковая 
обструкция обычно наблюдается у  пациентов со  значи-
тельной гипертрофией ЛЖ в средней части МЖП и умень-
шением его полости (ЛЖ по типу «песочных часов»).

Оценка наличия и  выраженности обструкции произ-
водится с применением двухмерной ЭхоКГ и доплеров-
ского режима по значениям скорости среднего и макси-
мального кровотока на  уровне ВТЛЖ. Как правило, при 
ГКМП скорость кровотока медленно увеличивается 
в  начале систолы, затем резко возрастает и  достигает 
пика в середине-конце систолы, что приводит к характер-
ной «кинжалообразной» кривой. Максимальный мгновен-
ный градиент, отражающий выраженность обструкции, 
определяется путем измерения пиковой скорости 
на уровне ВТЛЖ с использованием непрерывного допле-
ровского метода и вычисляется с помощью упрощенного 
уравнения Бернулли (градиент ВТЛЖ = 4 x V2, где V – ско-
рость кровотока в м/с) [15].

Обструкция при ГКМП является довольно динамиче-
ской и  ее выраженность зависит от  параметров пред-, 
постнагрузки и  сократительной способности миокарда. 
У пациентов без обструкции в состоянии покоя рекомен-
дуется измерение скорости градиента в ВТЛЖ во время 
пробы Вальсальвы в  сидячем положении и  полулежа 
на  спине с  последующим вставанием, провоцирующим 
его появление (или прирост) [50]. Если маневры с поло-
жением тела не позволяют индуцировать появление гра-
диента в ВТЛЖ ≥ 50 мм рт. ст., рекомендуется выполнять 
стресс-ЭхоКГ с физической нагрузкой. Физические упраж-
нения в  контролируемых условиях являются предпочти-
тельной нагрузкой для стимуляции градиента в  силу 
наиболее реалистичного воспроизведения физической 
активности, которая характерна для пациентов в повсед-
невной жизни. В  связи с  этим, а  также из-за нередко 
плохой переносимости фармакологическая провокация 
добутамином не рекомендуется при ГКМП [13, 50].

ЛЕВОЕ ПРЕДСЕРДИЕ

Оценка ЛП при ЭхоКГ-исследовании заключается 
в  определении его диаметра, площади или объема. 
Структурное и электрическое ремоделирование предсер-
дий лежит в основе патогенеза наиболее распространен-
ной устойчивой аритмии при ГКМП – фибрилляции пред-
сердий  (ФП), которая регистрируется в  12–28% случа-
ев [18, 51]. Под воздействием гемодинамической нагруз-
ки увеличение объема, деформация, снижение фракции 
выброса ЛП выступают механизмами, вызывающими 
изменения структуры миокарда. В то же время при ГКМП 
возможно развитие первичной предсердной миопатии, 
и до сих пор непонятно: увеличивается ли ЛП до разви-
тия ФП или его дилатация носит вторичный к  аритмии 
характер [18, 51]. 
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Как правило, у большинства пациентов с ГКМП отме-
чается увеличение объема ЛП, что обусловлено жестко-
стью миокарда и МР [29]. Индекс объема ЛП, рассчитыва-
емый как объем ЛП на площадь поверхности тела, пре-
доставляет отражение комплекса воздействий: гипер-
трофии ЛЖ, миокардиальной жесткости и  диастоличе-
ской дисфункции. Значение индекса объема ЛП более 
34 мл/м2 ассоциируется с повышенным риском развития 
СН, ФП и  смертности пациентов  [52]. При ГКМП ЛП 
не только дилатировано, но часто утрачивает свои важ-
нейшие функции: резервуарную, кондуитную и  бустер-
ную  [18, 29]. Показано, что нарушение бустерной функ-
ции, которая характеризуется активным изгнанием крови 
из  ЛП, выступает предиктором развития ФП, СН и  гос- 
питализации [53].

Пациенты с ГКМП имеют повышенный риск развития 
тромбоэмболических осложнений, обусловленных глав-
ным образом ФП. Традиционно используемая в  общей 
популяции шкала CHA2-DS2-VASc имеет низкую прогно-
стическую точность среди пациентов с  ГКМП  [54, 55]. 
По мнению P. Alphonse et al. [56], основанном на резуль-
татах метаанализа, учитывая многократное увеличение 
риска тромбоэмболических осложнений, сама ГКМП 
должна быть включена в шкалу CHA2-DS2-VASc в качестве 
независимого фактора риска. В  качестве альтернативы 
для пациентов с ГКМП для оценки риска тромбоэмболий 
была предложена модель, в которой независимыми пре-
дикторами тромбоэмболии были диаметр ЛП и  макси-
мальная толщина стенки ЛЖ [55]. 

СИСТОЛИЧЕСКАЯ ФУНКЦИЯ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА

ЭхоКГ является доступным методом оценки систоли-
ческой функции ЛЖ по параметрам глобальной сократи-
мости, в частности фракции выброса (ФВ) ЛЖ [18]. У боль-
шинства пациентов с ГКМП значения ФВЛЖ нормальные 
или даже повышенные, что свидетельствует о гиперкон-
трактильном состоянии миокарда. Дисфункция ЛЖ, опре-
деляемая по  ФВ  <  50%, наблюдается в  4–9% случаев 
и  ассоциируется с  высокими уровнями общей смертно-
сти, трансплантации сердца и  имплантации устройств 
вспомогательного кровообращения [57].

При ГКМП анализ систолической деформации и ско-
рости деформации демонстрирует ряд региональных 
и глобальных нарушений даже у пациентов с нормальны-
ми показателями региональной сократимости и  ФВ  [12, 
54]. При применении тканевого доплеровского картиро-
вания (TDI) отмечено снижение систолической и диасто-
лической скорости у пациентов на ранних стадиях забо-
левания и у носителей мутаций без явной гипертрофии 
ЛЖ  [18, 54]. Нарушения систолической деформации 
и скорости деформации связаны, по-видимому, в основ-
ном с региональной гипертрофией и выявляются в МЖП 
при «классической» септальной гипертрофии и  на  вер-
хушке  – при апикальном варианте  [15]. У  пациентов 
с  ГКМП со  значительной гипертрофией, несмотря 
на сохранную ФВ, часто регистрируются низкие значения 
конечно-диастолического и ударного объема ЛЖ.

ДИАСТОЛИЧЕСКАЯ ФУНКЦИЯ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА

Одним из основных патофизиологических механизмов 
развития СН у пациентов с ГКМП является диастолическая 
дисфункция ЛЖ, обусловленная увеличением массы 
и  жесткости ЛЖ, что отмечается уже на  ранних стадиях 
заболевания  [10]. Изменения релаксации и  наполнения 
ЛЖ и  ЛП отмечаются практически у  90% пациентов 
с ГКМП. При применении современных методов визуали-
зации отмечено, что диастолические нарушения наблюда-
ются в сегментах миокарда нормальной толщины до насту-
пления морфологического ремоделирования и систоличе-
ской дисфункции  [58]. Полагают, что диастолическая дис-
функция обусловлена ишемией миокарда, миокардиаль-
ным фиброзом, нарушением функции ЛП и предсердной 
миопатией. Состояние диастолической функции влияет 
на прогноз заболевания: пациенты с нарушением диасто-
лического наполнения ЛЖ подвержены более высокому 
риску неблагоприятного исхода даже при сохранной ФВ.

Доплер-ЭхоКГ представляет собой чувствительный 
метод оценки диастолической функции, но на его резуль-
таты оказывают влияние такие факторы, как частота сер-
дечных сокращений, возраст пациентов и условия нагруз-
ки. Важно отметить, что полученные параметры трансми-
трального кровотока  (пик Е, Е/А-соотношение и  время 
замедления) плохо коррелируют с  конечно-диастоличес
ким давлением ЛЖ у пациентов с ГКМП [48]. Показано, что 
соотношение E∕e с  использованием TDI предоставляет 
более точную оценку конечно-диастолического давления 
ЛЖ при этой патологии. При исследовании диастоличе-
ской функции рекомендуется комплексный подход с изу-
чением показателей трансмитрального кровотока, TDI 
митрального кольца, скоростей кровотока в  легочных 
венах, объема и размера ЛП, максимальной скорости три-
куспидальной регургитации [13].

ТРАНСЭЗОФАГЕАЛЬНАЯ ЭХОКАРДИОГРАФИЯ

Применение трансэзофагеальной ЭхоКГ (ТЭЭ) оправ-
дано у пациентов при неинформативности данных транс
торакальной ЭхоКГ, в качестве альтернативы или допол-
нения к МРТ. Кроме того, чреспищеводный доступ оправ-
дан у пациентов с обструкцией ВТЛЖ, если ее механизм 
остается невыясненным, а  также для оценки МК при 
уточнении сопутствующей клапанной патологии [13]. 

ТЭЭ предоставляет более точную информацию о разме-
рах МЖП, характеристике МК и  подклапанного аппара-
та [59]. Использование трехмерной ТЭЭ продемонстрирова-
ло, что у  пациентов с  ГКМП как с  обструкцией ВТЛЖ, так 
и  без нее МК имеет некоторые общие характеристики 
в  отличие от  МК здоровых лиц. В  частности, у  пациентов 
с ГКМП с обструкцией и без нее отмечаются более высокое 
кольцо МК (11,3–12,2 мм vs 7,8 мм), более острый аортоми-
тральный угол  102–106° vs 116°) и более длинные створки 
МК [60]. Интересно отметить, что высота кольца МК проде-
монстрировала статистически значимую положительную 
корреляцию с наличием эпизодов неустойчивой желудочко-
вой тахикардии, которая является фактором риска ВСС [8, 13].
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дует выполнять ТЭЭ для визуального контроля кардиохи-
рургических процедур и возможных осложнений (дефект 
МЖП, аортальная регургитация и резидуальная обструк-
ция ВТЛЖ) [13, 59].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ЭхоКГ является доступным и информативным методом 
в ведении пациентов с ГКМП, выступая в роли первичного 
визуализационного диагностического инструмента, позво-
ляющего установить диагноз, оценить выраженность, 

локализацию и паттерн гипертрофии ЛЖ и ПЖ. Благодаря 
ЭхоКГ удается выявить обструкцию в ВТЛЖ, оценить гради-
ент, а  также получить важную информацию об особенно-
стях строения и  функции МК, подклапанного аппарата. 
Кроме того, ЭхоКГ предоставляет надежные данные в отно-
шении размеров и  функции ЛП и  ЛЖ. Серийная ЭхоКГ 
помогает разрабатывать и проводить оптимальную лечеб-
ную программу, мониторировать динамику основных пока-
зателей, прогнозировать течение и исход заболевания.�  
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Резюме
Пандемия COVID-19 стала глобальным кризисом беспрецедентного уровня для всего человечества. Весь процесс изучения 
заболевания (этиопатогенез, диагностика, лечение, профилактика, прогноз) был непростым, т. к. COVID-19 – это относитель-
но новая нозология, с которой мир никогда не сталкивался. Сердечно-сосудистые осложнения при COVID-19 играют нема-
ловажную роль в прогнозе заболеваемости и смертности. По мере распространения пандемии COVID-19 появляется все 
больше пациентов с нарушениями ритма сердца, артериальной гипертензией и прочими сердечно-сосудистыми осложне-
ниями после перенесенной коронавирусной инфекции. Это может быть связано с воздействием коронавируса тяжелого 
острого респираторного синдрома (SARS-CoV-2) на дыхательную, сердечно-сосудистую и прочие системы, а также с раз-
витием воспаления. Во  время пандемии COVID-19  стало больше пациентов с  аритмиями. По  некоторым данным, риск 
развития аритмий при COVID-19 у госпитализированных пациентов варьирует от 7,57 до 17,97%. Основными причинами 
аритмии в  контексте COVID-19 являются гипоксия  (острый респираторный дистресс-синдром, тромбоэмболия легочной 
артерии, воздействие SARS-CoV-2 на хеморецепторы), миокардит (прямое и косвенное воздействие SARS-CoV-2 на мио-
кард), электролитный дисбаланс, вегетативная дисфункция, используемые при COVID-19  кардиотоксичные препараты. 
Зачастую причин может быть несколько, и разобраться, какая именно стала основной для каждого пациента, достаточно 
трудно. В этом обзоре основное внимание уделяется потенциальным механизмам развития нарушений сердечного ритма 
у  пациентов с  COVID-19. Кардиологи, терапевты и  врачи общей практики должны знать об  особенностях сердечно-
сосудистых осложнений при ведении пациентов с COVID-19, а также диспансеризации населения.

Ключевые слова: вегетативная дисфункция, гипоксия, миокардит, электролиты, постковидный синдром, тромбоэмболия
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Abstract
The COVID-19 pandemic has become a global crisis of unprecedented level for all mankind. The whole process of studying 
the disease (etiopathogenesis, diagnosis, treatment, prevention, prognosis) was not easy, because COVID-19 is a relatively new 
nosology that the world has never encountered. Cardiovascular complications in COVID-19 play an important role in the prog-
nosis of morbidity and mortality. As the COVID-19 pandemic spreads, more and more patients with cardiac arrhythmias, arte-
rial hypertension and other cardiovascular complications appear. This may be due to the impact of the SARS-CoV-2 virus on 
the respiratory, cardiovascular and other systems, as well as the development of inflammation. During the COVID-19 pandem-
ic, there were more patients with arrhythmias. According to some data, the risk of arrhythmias in COVID-19 in hospitalized 
patients varies from 7.57% to 17.97%. The main causes of arrhythmia in the context of COVID-19 are hypoxia (acute respirato-
ry distress syndrome, pulmonary embolism, the  effect of  SARS-CoV-2  on chemoreceptors), myocarditis  (direct and indirect 
effects of SARS-CoV-2 on the myocardium), electrolyte imbalance, autonomic dysfunction, cardiotoxic drugs used in COVID-19. 
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ВВЕДЕНИЕ

Коронавирусы способны вызывать ряд острых и хро-
нических заболеваний. Вызванная коронавирусом ати-
пичная пневмония среди населения Китая в 2002 г. стала 
поводом для всемирной эпидемии с тяжелой заболевае-
мостью и высоким уровнем смертности, особенно среди 
пожилых людей  [1]. Впервые человеческие коронавиру-
сы (ЧКоВ, или HCoV) были описаны в 1960-х гг. при изуче-
нии методов лечения пациентов с  обычной простудой. 
С тех пор описано множество HCoV, особенно те, которые 
вызывают тяжелый острый респираторный синдром 
(ТОРС) (ТОРС-КоВ, или SARS-CoV), а также ближневосточ-
ный респираторный синдром  (БВРС)  (БВРС-КоВ, или 
MERS-CoV). Кроме того, межвидовая передача инфекции 
и  появление новых побочных явлений при заражении 
могут привести к  циклическому возникновению новых 
видов коронавирусов [2].

Пандемия COVID-19  вызвана новым коронавирусом 
SARS-CoV-2. Впервые вирус был выявлен путем секвени-
рования генома вирусной РНК 12  декабря 2019  г. 
в г. Ухане, Китай [3]. Учитывая быстрое распространение 
вируса по  всему миру, а  также последствия в  междуна-
родном масштабе, 11 марта 2020 г. Всемирная организа-
ция здравоохранения объявила COVID-19  пандемией. 
Количество инфицированных вирусом SARS-CoV-2 исчис-
ляется миллионами.

Пациенты с  COVID-19  могут иметь ряд симптомов. 
Наиболее распространенными в  начале заболевания 
могут быть лихорадка, сухой кашель, миалгия и  общая 
слабость. Менее распространенные симптомы: кашель 
с отхождением мокроты, головная боль, диарея, одышка. 
Анализ крови госпитализированных пациентов 
с  COVID-19  чаще показывает лейкопению, лимфопению, 
повышение уровня С-реактивного белка, D-димера 
и протромбинового времени. Реже встречается увеличе-
ние уровня аспартатаминотрансферазы и высокочувстви-
тельного сердечного тропонина I. Концентрации ИЛ1B, 
ИЛ1RA, ИЛ7, ИЛ8, ИЛ9, ИЛ10, основного фактора роста 
фибробластов (ФРФ), ФНО-α, гранулоцитарного колоние-
стимулирующего фактора  (Г-КСФ), гранулоцитарно-
макрофагального колониестимулирующего факто-
ра  (ГМ-КСФ), ИФН-γ, интерферон-гамма-индуцируемого 
белка 10 (IP-10), моноцитарного хемоаттрактантного про-
теина 1  (MCP-1), макрофагальных белков воспаления 
(MIP-1α и  MIP-1β), фактора роста тромбоцитов  (PDGF) 
и фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) в плазме крови 

были также выше нормы, что говорит о гипервоспалитель-
ной реакции организма. При госпитализации у подавляю-
щего большинства пациентов обнаруживаются типичные 
изменения на  снимках компьютерной томографии груд-
ной клетки в виде зон уплотнения легочной ткани по типу 
«матового стекла» [4].

Существует большое количество данных, подтверж
дающих связь COVID-19 с патологией сердечно-сосудистой 
системы [5]. Большая часть исследований связывает новые 
сердечно-сосудистые события в  контексте COVID-19 
с диссеминированной эндотелиопатией. Прямыми и кос-
венными путями вирус SARS-CoV-2 вызывает дисфункцию 
эндотелия, в ответ на которую организм инфицированно-
го запускает гипервоспалительную реакцию и гиперкоа-
гуляцию. Не  исключается воздействие вируса на 
кардиомиоциты. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Поиск статей и  прочей литературы производился 
в  PubMed, Google Scholar, eLibrary. Ключевыми словами 
при поиске информации стали: «COVID-19»; «SARS-CoV-2»; 
«Аритмия»; «Вегетативная дисфункция»; «Гипоксия», 
«Миокардит»; «Электролиты»; «Эндотелиопатия»; 
«Arrhythmia»; «Autonomic dysfunction»; «Hypoxia»; 
«Myocarditis»; «Electrolytes»; «Endotheliopathy». Подбор 
источников информации ограничен временным интерва-
лом (с 28.12.2019  по  28.03.2023  г.). В  отчет включены 
ретроспективные исследования, метаанализы, клиниче-
ские рекомендации, систематические обзоры, описанные 
случаи заболеваний, ретроспективные исследования, 
базы данных, посвященных сердечно-сосудистым заболе-
ваниям и  COVID-19. Врачи, занимающиеся диагностикой 
и лечением пациентов с COVID-19, имеют опыт всесторон-
ней и критической оценки литературы. Поэтому при поис-
ке литературы оценивались исследования специалистов 
большого спектра профилей. Обзор литературы был огра-
ничен опубликованными на русском и английском языках 
исследованиями. В  общей сложности проанализировано 
более 300 источников информации, при этом отобрано 63.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

По мере распространения пандемии COVID-19 появ-
ляется все больше пациентов с нарушением ритма серд-
ца, артериальной гипертензией [6] и прочими сердечно-
сосудистыми осложнениями. Связано это с воздействием 

There can often be several reasons, and it is quite difficult to figure out which one has become the main one for each patient. 
This review focuses on the  potential mechanisms for  the development of  cardiac arrhythmias in  patients with COVID-19. 
Cardiologists, therapists and family medicine physicians should be aware of cardiovascular complications in the management 
of patients with COVID-19, and the prophylactic medical examination of the population.
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вируса SARS-CoV-2 на дыхательную, сердечно-сосудистую 
и прочие системы, а также на воспалительный процесс. 

В  литературе описано много случаев аритмий в  кон-
тексте COVID-19. Например, в  результате наблюдения 
138 госпитализированных пациентов в больнице Чжуннань 
Уханьского университета более 11,5% имели осложнения 
в виде нарушения ритма сердца [7]. Из 700 госпитализи-
рованных пациентов с COVID-19 было выявлено 53 (7,57%) 
случая нарушения ритма сердца  (9  остановок сердца, 
25 фибрилляций предсердий (ФП), 9 клинически значимых 
брадикардий и  10  желудочковых тахикардий), при этом 
ассоциаций между полом, расой, индексом массы тела, 
диабетом, гипертонией и  хронической болезнью почек 
с какой-либо из категорий аритмии не было выявлено [8]. 
В  другом исследовании, в  котором приняли участие 
132 госпитализированных пациента с COVID-19, эпизоды 
нарушения ритма сердца были выявлены у  12  пациен-
тов (9%): 8 ФП (4 пароксизмальные и 4 постоянные формы, 
при этом только у  2  из  12  (17%) были новые эпизоды), 
4  наджелудочковые тахикардии  (из них только одна 
пароксизмальная); при этом авторы исследования отмеча-
ют низкий риск развития аритмии у клинически стабиль-
ных пациентов [9]. Более обширное исследование показа-
ло, что из 9  564  пациентов ФП в  период с  1  марта 
по 27 апреля 2020 г. возникла у 1 687  (17,6%), к  тому же 
авторы отметили более высокую госпитальную смертность 
у  пациентов с  впервые возникшей ФП по  сравнению 
с  пациентами с  ФП в  анамнезе  [10]. В  опубликованных 
метаанализах, оценивавших аритмии в  контексте 
COVID-19, подтверждается высокий риск развития арит-
мии. В результате одного из них группой авторов установ-
лено, что аритмия достоверно ассоциирована с  тяжело-
больными стационарными пациентами с  пневмонией 
COVID-19 с общим отношением шансов 17,97% (105 слу-
чаев (30,09%) аритмии у тяжелобольных и 34 случая (2,82%) 
у нетяжелобольных), при этом было изучено 1 553 госпи-
тализированных пациента с тяжелыми и нетяжелыми сте-
пенями тяжести COVID-19 [11]. Более обширный метаана-
лиз, в который было включено 56 исследований из 11 стран, 
в  которых было изучено 17  435  пациентов с  COVID-19, 
показал, что общая частота аритмий у  пациентов 
с COVID-19 составила 16,8% (12,0% – неклассифицирован-
ные аритмии, 8,2%  – фибрилляция/трепетание предсер-
дий, 10,8% – нарушения проводимости, 8,6% – преждевре-
менное сокращение и  3,3%  – фибрилляция желудочков/
желудочковая тахикардия), при этом смертность среди 
пациентов с аритмией составила 20,3% [12].

Наиболее частыми причинами развития аритмии 
на фоне COVID-19 являются:

1. Гипоксия.
1.1. Острый респираторный дистресс-синдром.
1.2. Тромбоэмболия легочной артерии.
1.3. Воздействие SARS-CoV-2 на хеморецепторы.
2. Кардиотоксичные лекарственные средства, исполь-

зуемые при лечении COVID-19.
3. Миокардит.
3.1. Прямое воздействие SARS-CoV-2 на миокард.
3.2. Косвенное воздействие SARS-CoV-2 на миокард.

3.2.1. Гипервоспалительный синдром.
3.2.2. Мультисистемный воспалительный синдром.
3.2.3. Присоединение бактериальной инфекции.
4. Электролитный дисбаланс.
5. Вегетативная дисфункция.
Зачастую причин может быть несколько, и разобраться, 

какая именно стала основной для каждого пациента, 
достаточно трудно, особенно во время пандемии COVID-19.

ГИПОКСИЯ

Гипоксия  – это патологическое состояние, наступаю
щее в организме при неадекватном снабжении органов 
и  тканей кислородом. Недостаток кислорода в  крови 
называется «гипоксемия». При гипоксии часто наблюдает-
ся ослабление симпатических и парасимпатических влия-
ний на  сердечно-сосудистую систему, что может способ-
ствовать нарушению ритма сердца  [13]. Гипоксия играет 
определенную роль во многих заболеваниях, в частности 
оказывает широкий спектр воздействия на  сердечный 
метаболизм. Гипоксическое воздействие может быть 
острым и хроническим. Метаболические эффекты острой 
гипоксии включают увеличение гликолитического потока 
и транзиторный лактатацидоз, а при хронической гипок-
сии сердце подавляет процессы потребления кислорода 
и  усиливает гликолиз в  попытке увеличить выработку 
аденозинтрифосфата  (АТФ)  [14]. Гипоксемия оказывает 
прямое неблагоприятное воздействие на  электрическую 
стабильность сердца, а  также активирует хеморефлексы, 
что приводит к симпатической вазоконстрикции и повы-
шению артериального давления [15].

У пациентов с COVID-19  средней и  тяжелой степени 
тяжести отмечается снижение уровня насыщения крови 
кислородом  (SpO2). Гипоксемия напрямую связана 
с госпитальной летальностью пациентов с COVID-19 [16]. 
Среди причин гипоксии при COVID-19  можно выделить 
следующие: острый респираторный дистресс-синдром 
(ОРДС), тромбоэмболию легочной артерии  (ТЭЛА) и воз-
действие SARS-CoV-2 на хеморецепторы.

ОСТРЫЙ РЕСПИРАТОРНЫЙ ДИСТРЕСС-СИНДРОМ

Острый респираторный дистресс-синдром представля-
ет собой опасный для жизни некардиогенный отек. 
Обычно ОРДС связан с  критическими заболеваниями, 
такими как сепсис (бактериальный, вирусный, грибковый, 
паразитарный), тяжелые травмы, а  также аутоиммунные 
и  коллагеновые сосудистые заболевания. Прогрессиру
ющая легочная гипоксия и  синдром полиорганной дис-
функции с  тяжелым воспалением являются основными 
причинами смерти на  фоне ОРДС. В  основе патогенеза 
ОРДС стоит эндотелиопатия. Активация комплемента явля-
ется частью иммунного ответа против патогена. Однако 
если эндотелиальный белок CD59, регулирующий компле-
мент, недостаточно экспрессируется, то мембраноатакую-
щий комплекс системы комплемента может вызвать 
повреждение легочных сосудов и спровоцировать эндоте-
лиопатию. Эндотелиопатия активирует два независимых 
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молекулярных пути: воспалительный и микротромботиче-
ский. Воспалительный путь инициирует высвобождение 
воспалительных цитокинов, а микротромботический путь 
приводит к  образованию микротромбов, состоящих 
из комплексов тромбоцитов и необычно больших мульти-
меров фактора Виллебранда. Образовавшиеся микро
тромбы закрепляются на поврежденных эндотелиальных 
клетках и  вызывают диссеминированный внутрисосуди-
стый микротромбоз [17]. 

Септическое осложнение COVID-19  характеризуется 
ОРДС, т. к. для SARS-CoV-2 свойственен легочный тропизм, 
а эндотелий хозяина отличается гетерогенностью. Способ
ность SARS-CoV-2 связываться с рецепторами ангиотензин
превращающего фермента (АПФ2) мембран эндотелиаль-
ных клеток хозяина дополняет процесс активации компле-
мента в ответ на вирусную септицемию [18]. 

ТРОМБОЭМБОЛИЯ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИИ

Установлено, что COVID-19 является сложным заболева-
нием системы гемостаза, включающего сочетание различ-
ных фенотипов тромбоза. Распространенность коагулопа-
тии и венозной тромбоэмболии при COVID-19 поразитель-
но высокая. Однако причины более высокого риска тромбо
образования у пациентов с COVID-19 в сравнении с други-
ми инфекционными заболеваниями пока не известны. 

Зачастую в начальной фазе инфекционного процесса 
уровни D-димера и  фибриногена повышены, при этом 
уровни активированного частичного тромбопластиново-
го времени, протромбинового времени и  количество 
тромбоцитов часто относительно нормальные. Превышаю
щий верхнюю границу нормы в  три раза повышенный 
уровень D-димера может быть предиктором венозной 
тромбоэмболии. COVID-19  часто приводит к  тромбозу 
крупных сосудов и  тромбоэмболическим осложнениям, 
включая ТЭЛА, вызывая гиперкоагуляцию с микроангио-
патией и  локальным тромбообразованием, а  также 
системный дефект свертывания крови  [19]. Состояние 
гиперкоагуляции может быть связано с прямой инвазией 
SARS-CoV-2 эндотелиальных клеток с разрушением кле-
точных мембран и  последующей деструкцией эндоте-
лия  [20]. Усилению деструкции эндотелия способствует 
гипервоспалительная реакция организма  [21]. Микро
тромботический молекулярный путь, активированный 
диссеминированной эндотелиопатией, инициирует эндо-
телиальный экзоцитоз необычно больших мультимеров 
фактора Виллебранда и фактора VIII из телец Вайбеля – 
Паладе. В активированном пути прикрепленные к повре-
жденным эндотелиальным клеткам мультимеры фактора 
Виллебранда рекрутируют циркулирующие тромбоциты, 
тем самым запуская микро- и  макротромбогенез  [22]. 
Причем сниженное количество тромбоцитов, а  также 
низкий уровень фибриногена могут быть связаны с повы-
шенным риском венозной тромбоэмболии [23]. 

Рецепторы АПФ2 распространены по всему организму 
и широко экспрессируются в сердце, сосудах, легких (осо-
бенно в пневмоцитах и макрофагах 2-го типа), кишечнике, 
почках, головном мозге. Важнейшей функцией АПФ2 

в  каскаде механизмов ренин-ангиотензин-альдостеро
новой системы  (РААС) является деградация ангиотензи-
на  II до ангиотензина  (1–7) и, соответственно, ограниче-
ние связывания ангиотензина II с рецепторами ангиотен-
зина I. Антитромботический эффект ангиотензина (1–7) 
включает Mas-опосредованное высвобождение оксида 
азота (NO) из тромбоцитов [24]. Это значит, что АПФ2 спо-
собствует предотвращению сужения сосудов, усиления 
воспаления и образования тромбов. Дефицит АПФ2 после 
вирусной нагрузки приводит к усилению воспалительных 
и тромботических процессов в организме [25].

Частота венозных тромбоэмболических осложнений 
у пациентов с COVID-19, поступивших в отделения интен-
сивной терапии, колеблется от  20  до  35%  [26]. Однако 
стоит отметить, что пациенты с тяжелой формой COVID-19  
являются маломобильными и,  соответственно, фактор 
иммобилизации может увеличивать риск ТЭЛА  [27]. 
Антикоагулянтная терапия низкомолекулярным гепари-
ном снизила смертность у пациентов с тяжелыми инфек-
циями COVID-19 [19].

ВОЗДЕЙСТВИЕ SARS-COV-2 НА ХЕМОРЕЦЕПТОРЫ

Множество пациентов с  COVID-19  имеют гипоксию 
без одышки. Такое сочетание в литературе описывается 
как тихая гипоксия, однако в медицинских журналах этот 
термин встречается редко. Есть предположение, что SARS-
CoV-2 оказывает своеобразное действие на систему кон-
троля дыхания посредством воздействия на хеморецеп-
торы к кислороду [28].

Дыхательные, сердечно-сосудистые и  вегетативные 
реакции на гипоксию опосредуются возбуждением хемо-
рефлекса артериальных хеморецепторов в  теле сонной 
артерии, которые играют центральную роль в химическом 
контроле дыхания при хемотрансдукции физиологических 
стимулов в  артериальной крови. Есть данные, свидетель-
ствующие о том, что сигнальные молекулы, такие как анги-
отензин II и провоспалительные цитокины, играют важную 
роль в  модуляции активности хеморецепторов через 
рецепторы ангиотензина и  цитокинов, экспрессируемых 
в  хемочувствительных клетках аутокринно-паракринным 
образом. Таким образом, повышенная экспрессия рецеп-
торов ангиотензина и цитокиновых путей приводит к уси-
лению активности хеморецепторов в  условиях гипок-
сии [29]. Известно, что при поражении легких SARS-CoV-2 
повышается уровень ангиотензина II в  плазме крови 
вследствие понижающей регуляции АПФ2 [30]. Рецепторы 
АПФ2 также экспрессируются в слизистой оболочке носа. 
Обонятельная дисфункция широко распространена при 
COVID-19. Ранее исследователи пришли к  выводу, что 
вирус SARS-CoV проникает в мозг главным образом через 
обонятельную луковицу и  приводит к  транснейронному 
распространению в связанные области мозга [31].

Однако еще точно не известно, получает ли SARS- CoV-2 
доступ к мозгу через обонятельную луковицу. Также стоит 
выяснить, играют ли рецепторы АПФ2 роль в подавлении 
реакции на одышку, а  также существует ли связь между 
обонятельной дисфункцией и одышкой [28].
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КАРДИОТОКСИЧНЫЕ ПРЕПАРАТЫ

В  качестве причин развития множества сердечно-
сосудистых изменений при COVID-19 особую роль зани-
мают кардиотоксичные препараты. Наиболее частым 
побочным эффектом кардиотоксичных препаратов, 
используемых при COVID-19, является изменение интер-
вала QT. Опасные для жизни аритмии могут быть вызваны 
удлинением интервала QT [32]. Наиболее распространен-
ные препараты для лечения COVID-19 и их кардиотоксич-
ные эффекты представлены в таблице. Важно учитывать 
особенности некоторых лекарственных средств при 
лечении пациентов с  COVID-19. Некоторые препараты 
уже запрещено использовать при COVID-19, однако 
с  последствиями их приема до  сих пор сталкиваются 
врачи [33]. 

ОСТРЫЙ МИОКАРДИТ

Острый миокардит очень сложный в  диагностике 
ввиду большого разнообразия клинических проявлений 
и  течения, а  также сложности в организации верифика-
ции диагноза. Миокардиты являются этиопатогенетиче-
ской основой 3–11% некоронарогенных  (неишемиче-
ских) аритмий согласно данным литературы [34]. 

Воздействие SARS-CoV-2 на миокард, эпикард и пери-
кард может быть прямым и косвенным. Однако оба меха-
низма воздействия зачастую взаимодополняемые. 

ПРЯМОЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ SARS-COV-2 НА МИОКАРД

Вирус может специфически быть локализован в кар-
диомиоцитах, при этом инициируя сильную цитотоксиче-
скую воспалительную реакцию Т-клеток. Есть доказатель-
ства, что SARS-CoV-2 попадает в клетку хозяина посред-
ством связывания коронавирусного S-белка с рецептора-
ми АПФ2  мембран клеток  [35]. АПФ2  является частью 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. Наличие 
рецепторов АПФ2 на кардиомиоцитах может быть меха-
низмом, с помощью которого SARS-CoV-2 вызывает лим-
фоцитарный миокардит. Повышенная экспрессия АПФ2 
в  кардиомиоцитах может увеличивать риск развития 
острого миокардита у пациентов с сердечной недостаточ-
ностью [36]. Однако научное сообщество не располагает 
достаточным количеством данных, подтверждающих 
механизм развития миокардита связью SARS-CoV-2 
с рецепторами АПФ2. 

Известен тот факт, что in  vitro SARS-CoV-2  может 
инфицировать кардиомиоциты  (полученные из  индуци-
рованных плюрипотентных стволовых клеток человек) 
и индуцировать апоптоз [37], а также способен вызывать 
повышенную регуляцию некоторых белков (ФНО-α, ИЛ-6, 
ИЛ-8, мозговой натрийуретический пептид)  [38]. Также 
SARS-CoV-2 способствует индукции эндотелиита как пря-
мое следствие вирусного поражения и  воспалительной 
реакции хозяина. На результатах исследований показано 
присутствие вирусных элементов в  эндотелиальных 

 Таблица. Потенциальные кардиотоксичные препараты, используемые при лечении COVID-19 
 Table. Potential cardiotoxic drugs used in the treatment of COVID-19

Лекарственный препарат Механизм действия в отношении COVID-19 Потенциальный кардиотоксичный эффект

Гидроксихлорохин 
(хлорохин) +  
азитромицин

1. Противовирусное: повышение pH эндосом/лизосом с последующим 
ингибированием гликозилирования рецепторов АПФ2.
2. Иммуномодулирующее: модулирование функции Т-хелперов.
3. Противовоспалительное: снижение ИЛ-8, ИЛ-6, ФНО-α, уменьшение 
окислительного стресса

•	Удлинение интервала QT.
•	Гипертрофия желудочков, гипокинезия, сердечная 

недостаточность, легочная артериальная 
гипертензия, клапанная дисфункция.

•	Блокада ветвей пучка, атриовентрикулярная (АВ) 
блокада

Фторхинолоны
1. Противовирусное: связь с основной протеазой COVID-19 (Mpro).
2. Противовоспалительное: снижение ИЛ-1 и ФНО-α.
3. Ингибирование активных форм кислорода и оксида азота (NO)

•	Удлинение интервала QT

Ремдесвир 1. Противовирусное: нуклеотид-аналоговый ингибитор РНК-полимераз

•	Брадикардия.
•	Гипотензия.
•	Остановка сердца.
•	Удлинение интервала QT

Фавипиравир 1. Противовирусное: ингибитор РНК-зависимой РНК-полимеразы  
(мутагенез вирусной РНК) •	Удлинение интервала QT

Интерферон-α2b

1. Противовирусное: ингибирование транскрипции  
и репликации вирусов.
2. Иммуномодулирующее: разнообразное воздействие  
на иммунную систему

•	АВ-блокада.
•	Желудочковые аритмии.
•	Дилатационная кардиомиопатия.
•	ишемическая болезнь сердца (ИБС), острый 

коронарный синдром (ОКС), острый инфаркт 
миокарда, внезапная смерть.

•	Перикардит

Глюкокортикоиды

1. Противовирусное: воздействие на белок Nsp15-вируса.
2. Иммуномодулирующее: подавление Т-клеток с блокированием 
замедленных реакций гиперчувствительности.
3. Противовоспалительное: синтез противовоспалительных медиаторов 
и ингибирование высвобождения провоспалительных цитокинов  
(ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α и ИФН-γ)

•	Брадикардия.
•	Гипертензия.
•	Острый инфаркт миокарда.
•	Сердечная недостаточность
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клетках и  накопление воспалительных клеток. Причем 
эндотелиальные и  воспалительные клетки имели при-
знаки гибели  [39]. В  дополнение к  основной легочной 
патологии фиксировались случаи лимфоцитарного мио-
кардита, перикардита, мультифокального острого 
повреждения кардиомиоцитов без воспалительных кле-
точных инфильтратов  [40]. Это тоже может способство-
вать развитию аритмий.

Описан случай 69-летнего мужчины с  рефрактерным 
кардиогенным шоком без значительного поражения лег-
ких. После вскрытия было установлено, что коронарный 
атеросклероз был без осложнений, микроскопически 
зафиксирована интенсивная мультифокальная воспали-
тельная инфильтрация в желудочках и перегородке, состо-
ящей в  большинстве из  макрофагов и  CD8+-цитото
ксических Т-лимфоцитов, а также положительный иммуно-
гистохимический результат на  РНК SARS-CoV-2 в  ткани 
сердца [41]. По данным реестра вскрытий, из 16 умерших 
от  COVID-19  пациентов только в  2  случаях вирус был 
обнаружен в  сердце  [42]. Группа авторов исследовали 
сердечную ткань из 39 последовательных случаев вскры-
тия, в  результате которых задокументировано наличие 
вирусной нагрузки у  41% случаев, а  также увеличение 
провоспалительных компонентов  (CD3+, CD45+ и CD68+-
клетки в миокарде, экспрессия генов ФНО-α, ИФН-γ, хемо-
кин  (C-C-мотив) лиганд 5  (CCL5), ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-18)  [43]. 
Рассматривая прижизненный контроль за  пациентами 
с COVID-19, стоит отметить два описанных случая. В пер-
вом случае речь идет о 53-летней женщине с положитель-
ным результатом на SARS-CoV-2 без признаков интерсти-
циальной пневмонии, у  которой на  ЭКГ зафиксирован 
диффузный подъем ST, в крови повышены уровни высоко-
чувствительного тропонина T и мозгового натрийуретиче-
ского гормона  (NT-proBNP), на  МРТ описано увеличение 
толщины стенки с диффузным бивентрикулярным гипоки-
незом, особенно в верхушечных отделах, и тяжелая дис-
функция левого желудочка  (фракция выброса левого 
желудочка 35%). Из-за наличия перикардиального выпота, 
особенно вокруг правых камер сердца, клиническая кар-
тина соответствовала острому миоперикардиту  [44]. 
Во втором случае после ряда исследований (МРТ сердца, 
эндомиокардиальная биопсия) окончательный диагноз 
стал следующим: «острый вируснегативный лимфоцитар-
ный миокардит, связанный с  респираторной инфекцией 
SARS-CoV-2» [45]. 

КОСВЕННОЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ SARS-COV-2 НА МИОКАРД

Нередко SARS-CoV-2 вызывает миокардиодистрофию 
с временной задержкой между сердечными проявления-
ми и  инфицированием SARS-CoV-2  организма хозяина, 
что наталкивает на  гипотезу о  косвенных механизмах 
повреждения миокарда. Следует понимать, что воспале-
ние миокарда, вызванное только макрофагами 
и Т-клетками, можно наблюдать не только при COVID-19, 
но  и  при многих неинфекционных заболеваниях  [42]. 
Косвенное воздействие SARS-CoV-2  на  кардиомиоциты 
включает в  себя осложнения COVID-19, такие как 

гипервоспалительный, мультисистемный воспалительный 
синдромы, присоединение бактериальной инфекции. Это 
тоже может способствовать развитию аритмий.

ГИПЕРВОСПАЛИТЕЛЬНЫЙ СИНДРОМ

Воспаление и сердечная недостаточность тесно связа-
ны и взаимно усиливают друг друга. Гипервоспалительный 
синдром характеризуется цитопенией, полиорганной недо-
статочностью и синдромом высвобождения цитокинов [46]. 
Гипервоспалительный синдром чаще вызывается тяжелыми 
вирусными инфекциями, в  т. ч. SARS-CoV-2. В дополнение 
к повышенным сывороточным цитокинам для гипервоспа-
лительного синдрома характерно повышение уровня фер-
ритина в крови. В качестве источника ферритина вовлече-
ны CD163-экспрессирующие макрофаги, которые играют 
важную роль в передаче сигналов ретикулоэндотелиально-
го железа. Поэтому гипервоспалительный синдром альтер-
нативно известен как синдром активации макрофагов [47]. 

Описана серия случаев молодых с COVID-19 мужчин 
без исходных факторов сердечно-сосудистого риска, 
у которых были выявлены гипервоспалительный синдром 
и полиорганная дисфункция, включая бивентрикулярную 
недостаточность и  вазоплегию  [48]. Рассматриваемые 
11  молодых пациентов с  COVID-19  без сопутствующих 
заболеваний имели острую неишемическую дисфункцию 
левого желудочка и повышение уровня тропонина. Девять 
пациентов имели синусовую тахикардию на ЭКГ, у одного 
была острая АВ-блокада с блокадой левой ножки пучка 
Гиса, у пяти пациентов были аномалии ST или T, имитиру-
ющие острый коронарный синдром. От  умеренной 
до  тяжелой степени была снижена фракция выброса 
левого желудочка у всех пациентов. Диагноз «миокардит» 
был установлен в соответствии с критериями Лейк-Луиза 
у шести пациентов, которым удалось провести МРТ серд-
ца. Вышеуказанные данные исключают повреждение 
миокарда стрессом, или инфаркт миокарда 2-го типа [49].

МУЛЬТИСИСТЕМНЫЙ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЙ СИНДРОМ

Во время пандемии COVID-19 клиницисты столкнулись 
с широким спектром состояний пациентов. Одним из менее 
изученных осложнений, связанных с SARS-CoV-2, является 
мультисистемный воспалительный синдром  (МВС). МВС 
может быть как у  детей, так и  у  взрослых  [50, 51]. 
Клинические признаки включали повышенные маркеры 
воспаления, сердечную дисфункцию и пр. Описан случай 
смерти от молниеносного миокардита 26-летнего мужчи-
ны без исходных сопутствующих заболеваний. Гисто
логически выявлен некроз миокарда, окруженный цито-
токсическими Т-клетками и макрофагами. Секвенирование 
Т-клеточного рецептора миокарда выявило гипердоми-
нантные клоны с очень похожими последовательностями, 
которые специфичны для эпитопов SARS- CoV-2. В кишеч-
нике была обнаружена РНК SARS-CoV-2, что подтверждает 
диагноз мультисистемного воспалительного синдрома [52]. 
Следовательно, МВС можно рассматривать как причину 
поражения сердца и развития аритмий. 
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ПРИСОЕДИНЕНИЕ БАКТЕРИАЛЬНОЙ ИНФЕКЦИИ

Еще одним косвенным механизмом повреждения 
миокарда является присоединение бактериальной инфек-
ции. Острый эндокардит и  COVID-19  могут проявляться 
одинаково, однако они требуют совершенно разных мето-
дов лечения. Тяжесть заболевания возрастает в  опреде-
ленных группах населения, особенно у  пациентов с  уже 
существующими сердечно-сосудистыми заболеваниями. 
Описано множество случаев инфекционного эндокардита 
в контексте COVID-19. Например, в Румынии описан слу-
чай с  73-летней женщиной, у  которой диагностирован 
инфекционный эндокардит Enterococcus faecium с молние-
носным течением после перенесенного COVID-19  [53]. 
Также группа исследователей заметила увеличение забо-
леваемости инфекционным эндокардитом во время пан-
демии COVID-19. Возбудителем являлись Enterococcus 
faecalis  (два случая), золотистый стафилококк и  Candida 
albicans  (по одному случаю)  [54]. Более подробно были 
описаны два случая эндокардита в  Нью-Йорке. Первым 
был случай эндокардита митрального клапана Klebsiella 
pneumoniae, приведшего к  разрыву сосочковой мышцы 
и  тяжелой митральной регургитации, а  вторым  – случай 
эндокардита аортального клапана Streptococcus mitis 
с  тяжелой аортальной регургитацией и сердечной недо-
статочностью  [55]. Инфекционный эндокардит сложно 
диагностировать ввиду того, что воспалительный синдром 
и ОРДС могут маскировать симптомы.

АМИЛОИДОЗ СЕРДЦА

Показана связь миокардита с амилоидозом. Амилоидоз 
сердца может быть дополнительным фактором риска раз-
вития тяжелых кардиологических осложнений. Описаны 
случаи диагностики амилоидоза сердца после инфициро-
вания SARS-CoV-2. По  данным гистопатологического, 
иммуногистохимического, ультраструктурного и  молеку-
лярного анализа сердца, у 26,7% пациентов с COVID-19 был 
обнаружен амилоидоз сердца. Достаточно часто при 
вскрытии умерших от COVID-19 обнаруживались иммуно-
гистохимические признаки транстиретинового амилои-
доза, реже – отложение амилоида в легочной сосудистой 
сети [56]. Однако исследований касаемо выявления ами-
лоидоза сердца при COVID-19 очень мало. Соответственно, 
данная теория требует более масштабных исследований.

НАРУШЕНИЕ ЭЛЕКТРОЛИТНОГО БАЛАНСА

Электролитный дисбаланс может возникать при мно-
жествах заболеваний и способен провоцировать наруше-
ния ритма сердца. Деполяризация и реполяризация кар-
диомиоцитов зависят от внутри- и внеклеточных сдвигов 
в градиентах ионов. При изменении уровней калия, маг-
ния и кальция в крови изменяются градиенты мембранно-
го потенциала кардиомиоцитов и  потенциал действия. 
Электролитный дисбаланс может оказывать глубокое 
влияние на  сердечную проводимость, что отображается 
на  ЭКГ. При гипокалиемии на  ЭКГ может отмечаться 

уменьшение амплитуды, а  также инверсия зубца Т, 
депрессия сегмента ST, повышение амплитуды зубца U, 
удлинение интервала QT-U. Гипомагниемия на ЭКГ часто 
напоминает ЭКГ-картину гипокалиемии с  расширением 
комплекса QRS, а  также может включать удлинение 
интервалов PR и QT, пик зубца T и другие аномалии сег-
мента ST и зубца T. Гипокалиемия и гипомагниемия пред-
располагают к  появлению желудочковой тахикардии 
и пируэтной тахикардии (torsade de pointes). Сообщается, 
что гипокальциемия в  незначительной степени может 
приводить к удлинению интервала QT за счет увеличения 
потенциала действия и времени реполяризации. Удлинение 
интервала QT является распространенным следствием 
гипокалиемии, гипомагниемии и гипокальциемии [57]. 

Ввиду доказанной связи SARS-CoV-2  РААС особое 
внимание стоит уделять обмену калия в  организме при 
COVID-19. Гипокалиемия зачастую преобладает у пациен-
тов с COVID-19. При исследовании 175 пациентов с гипо-
калиемией разных степеней тяжести основной причиной 
гипокалиемии была потеря калия с  мочой. Однако кор-
рекция уровня калия в  крови на  фоне COVID-19  доста-
точно сложная из-за деградации АПФ2 [58]. При воздей-
ствии SARS-CoV-2 на АПФ2 повышается активность РААС, 
что ведет к  повышенному уровню альдостерона. 
Повышенная активность РААС усиливает дистальную 
доставку натрия и воды в собирательные канальцы почки 
и выведение калия. Причем гипокалиемия может длиться 
более 5 мес. после перенесенного COVID-19  [59]. Также 
гипокалиемия является независимым предиктором 
потребности пациентов в инвазивной искусственной вен-
тиляции легких, а  также чувствительным биомаркером 
тяжелого прогрессирования COVID-19. Объединенный 
анализ с  общим объемом выборки 1  415  пациентов 
с COVID-19 подтверждает, что тяжесть COVID-19 связана 
с низким уровнем электролитов в крови [60].

ВЕГЕТАТИВНАЯ ДИСФУНКЦИЯ

Выделяют 3  симптоматические фазы COVID-19. 
«Острый COVID-19» включает признаки и  симптомы 
в течение 4 нед. после начала заболевания, «продолжаю
щийся симптоматический COVID-19»  – от  4  до  12  нед., 
«синдром после COVID-19»  – более 12  нед., при этом 
признаки и  симптомы не  объясняются альтернативным 
диагнозом. Продолжающийся симптоматический 
COVID-19 и синдром после COVID-19 можно объединить 
в одно понятие «длительный COVID-19» [61]. У выздоро-
вевших пациентов после перенесенного COVID-19 может 
измениться один компонент или более вегетативной 
нервной системы. Вегетативная дисфункция может стать 
причиной синдрома постуральной ортостатической тахи-
кардии, которая характеризуется устойчивым увеличени-
ем ЧСС на  30  или более ударов в  минуту  (40  уд/мин 
у  пациентов в  возрасте 12–19  лет) в  течение 10  мин 
стояния или наклона головы вверх в течение 3 мес., при 
отсутствии ортостатической гипотензии  [62]. Причем 
вегетативная дисфункция может быть ранним проявле-
нием даже легкой формы COVID-19 [63].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

COVID-19  зачастую ассоциируется с  сердечно-
сосудистыми заболеваниями, в  частности аритмиями, 
обусловленными тем, что SARS-CoV-2  способен иниции-
ровать множество процессов в  организме человека. 
Вышеуказанные данные показывают надежность доказа-
тельств для дальнейших фундаментальных и клинических 

исследований нарушений ритма сердца у  пациентов 
с COVID-19. Кардиологи, терапевты и врачи общей прак-
тики должны знать о  сердечно-сосудистых осложнениях 
при ведении пациентов с COVID-19, а также диспансери-
зации населения.�
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Ограничения. Рассматриваемая литература, оценивающая последствия перенесенного заболевания COVID-19 в виде нарушения ритма 
сердца, а также прочих сердечно-сосудистых изменений, не дает достаточно убедительных данных связи COVID-19 и аритмии. В связи 
со снижением опасности доминирующих штаммов COVID-19 по всему миру, а также более организованной медицинской помощью насе-
лению количество исследований становится меньше. Необходимо больше исследований, особенно независимых.

Restrictions. The reviewed literature evaluating the effects of COVID-19 in the form of heart rhythm disorders, as well as other cardiovascular 
changes does not provide sufficiently convincing evidence about the association between COVID-19 and arrhythmia. Due to the fact that the 
threat level of dominant strains of COVID-19 has abated across the globe and the population is provided with higher value medical care, the 
number of studies is declining. More studies are needed, especially independent ones.
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Клинический случай / Clinical case

Особенности лечения транстиретиновой амилоидной 
кардиомиопатии: клинический случай

C.Н. Насонова, dr.nasonova@mail.ru, О.Я. Чайковская, А.А. Шошина, Ю.Ф. Осмоловская, И.В. Жиров, С.Н. Терещенко 
Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии имени академика Е.И. Чазова; 121552, 
Россия, Москва, ул. Академика Чазова, д. 15а 

Резюме
В течение нескольких лет наблюдается значительный рост числа пациентов с диагнозом «амилоидная кардиомиопатия», 
или «амилоидоз сердца». Это связано с растущей настороженностью врачей и точностью применяемых инструментальных 
методов обследования пациентов кардиологического профиля. На сегодняшний день известно более 30 типов амилоидо-
за, однако два основных типа наиболее часто протекают с поражением сердца: амилоидоз легких цепей (AL) и трансти-
ретиновый амилоидоз  (ATTR). Независимо от  основного патогенеза продукции амилоида именно поражение сердца 
является основной причиной смертности при системном амилоидозе. Кроме трудностей в ранней диагностике, существу-
ют проблемы с дальнейшим лечением заболевания. С появлением специфического лечения, различного в зависимости 
от типа амилоидоза, остро встает проблема симптоматического лечения амилоидной кардиомиопатии (АК). Из кардиаль-
ных проявлений признаки сердечной недостаточности (СН) обычно являются превалирующими. Кроме того, у пациентов 
с  АК регистрируются различные нарушения ритма и  проводимости сердца. Однако подбор терапии, направленной 
на лечение СН у пациентов с АК, осложняется развитием рестриктивного фенотипа гемодинамики и сопутствующей веге-
тативной дисфункции, что делает невозможным назначение стандартной терапии СН. В статье представлен клинический 
случай пациента с  наследственным типом транстиретинового амилоидоза с  преимущественным поражением сердца, 
основными проявлениями которого являлись сердечная недостаточность, нарушения ритма и проводимости сердца. Этот 
случай демонстрирует важность комплексного и персонифицированного подхода в лечении ATTR-АК, особенности пато-
физиологии которого требуют специальных подходов даже к назначению симптоматической терапии.

Ключевые слова: амилоидоз сердца, транстиретиновый амилоидоз, хроническая сердечная недостаточность, ресинхро-
низирующее устройство, симптоматическая терапия 
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Features of treatment of transthyretin amyloid 
cardiomyopathy: clinical case

Svetlana N. Nasonova, dr.nasonova@mail.ru, Olga Ya. Chaikovskaia, Anastasia A. Shoshina, Yulia F. Osmolovskaya,  
Igor V. Zhirov, Sergey N. Tereshchenko
National Medical Research Centre of Cardiology named after Academician E.I. Chazov; 15a, Academician Chazov St., Moscow, 
121552, Russia

Abstract
For several years, there has been a significant increase in the number of patients diagnosed with cardiac amyloidosis or amy-
loid cardiomyopathy (AC). The reason is the growing concern of specialists about amyloidosis and the increased accuracy of the 
instrumental methods of examination of patients of cardiological profile. Nowadays, more than 30 types of amyloidosis are 
known, however, the two main types are most commonly associated with cardiac involvement: amyloidosis of light chains (AL) 
and transthyretin amyloidosis (ATTR). Regardless of the underlying pathogenesis of amyloid production, cardiac involvement 
is the main cause of mortality in systemic amyloidosis. In addition to difficulties in early diagnosis, there are difficulties with 
further management of the disease. With the appearance of specific treatment, different depending on the type of amyloidosis, 
the problem of symptomatic therapy in these patients has become acute. Heart failure (HF) signs are usually prevalent in car-
diac signs. Besides, patients with AC often have various arrhythmias and heart conduction disorders. However, the selection 
of heart failure therapy in patients with AC is complicated by the development of restrictive hemodynamic phenotype and 
concomitant autonomic dysfunction, making it impossible to manage standard heart failure therapy. The article presents 
a  clinical case of  a patient with a hereditary type of  transthyretin amyloidosis with the  cardiac involvement, whose main 
clinical manifestations were heart failure, cardiac rhythm and conductions disorders. This case demonstrates the importance 
of comprehensive and personalized approach in the management of ATTR-AC, the features of pathophysiology which require 
special approaches even to management of symptomatic therapy. 

Keywords: cardiac amyloidosis, transthyretin amyloidosis, chronic heart failure, cardiac resynchronization therapy, 
symptomatic therapy
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ВВЕДЕНИЕ

Амилоидоз является системным заболеванием, 
поражающим сердце, почки, нервную систему, желудочно-
кишечный тракт. На  сегодняшний день известно более 
30  типов амилоидоза, однако два основных типа  – AL 
и ATTR наиболее часто протекают с поражением сердца. 
Транстиретиновая амилоидная кардиомиопатия 
(ATTR- АК) – инфильтративное заболевание, характеризую-
щееся внеклеточным отложением амилоидных фибрилл 
в  миокарде, состоящих из  белка транстиретина  (TTR), 
в  наследственной  (ATTRv) или приобретенной  (ATTRwt) 
форме. ATTR-АК остается недооцененной причиной хро-
нической сердечной недостаточности с  сохранной фрак-
цией выброса левого желудочка (ХСНсФВ), в особенности 
среди населения пожилого возраста. Примерно у  10% 
пациентов с ХСНсФВ в возрасте 75 лет и старше выявляет-
ся ATTR, количество случаев, выявленных в ходе аутопсий-
ного исследования, остается неизвестным  [1]. Поражение 
сердца является основной причиной смертности при 
системном амилоидозе независимо от  типа амилоида  [2]. 
В большинстве случаев манифестация амилоидной кардио
миопатии клинически проявляется быстро прогрессирую-
щими явлениями сердечной недостаточности. Несмотря 
на то что исторически амилоидную кардиомиопатию отно-
сили к рестриктивной кардиомиопатии  (РКМП), заболева-
ние может быть ассоциировано и  с  другими фенотипами 
кардиомиопатии: гипертрофической кардиомиопати-
ей (ГКМП), смешанным фенотипом (ГКМП + РКМП), а в слу-
чае прогрессирования заболевания отмечается прогрес-
сивное снижение фракции выброса левого желудочка [3].

Длительное время единственной опцией для пациен-
тов с ATTR была симптоматическая терапия, в то время как 
патогенетическая терапия ограничивалась транспланта-
цией сердца или печени. В  последние годы появилось 
специфическое патогенетическое лечение ATTR амилои-
доза. Первым препаратом, одобренным в качестве специ-
фической терапии ATTR, стал селективный стабилизатор 
транстиретина  – тафамидис  [4]. Исследование ATTR-ACT 
продемонстрировало значимое снижение летальности 
от  всех причин  (29,5% и  42,9%, ОР  = 0,70, 95% ДИ: 
0,51– 0,96), а  также уменьшение числа госпитализаций, 
связанных с  сердечно-сосудистыми проявлениями забо-
левания (0,48 и 0,70 в  течение года, ОР = 0,68, 95% ДИ: 
0,56–0,81)? в  течение 30  месяцев при приеме 80  мг 
(P = 0,0030) и 20 мг (P = 0,0048) тафамидиса в сравнении 
с плацебо  [5]. Долгосрочное расширенное исследование 
в  рамках ATTR-ACT в  течение 51  мес., в  свою очередь, 
показало более значимое снижение летальности при при-
еме тафамидиса в  дозе 80  мг, чем в  дозе 20  мг  (0,700, 
95% ДИ: 0,501–0,979) у пациентов с ATTR-АК [6]. 

Тем не менее назначение тафамидиса, к сожалению, 
не  решает проблем симптоматического сопровождения 

пациентов с  уже имеющимися клиническими проявле-
ниями заболевания  (одышка, отеки, перебои в  работе 
сердца, слабость, предобморочные/обморочные состоя-
ния). Следует отметить, что, кроме явлений сердечной 
недостаточности, АК характеризуется поражением прово-
дящей системы сердца, часто встречаются предсердные 
аритмии  (фибрилляция/трепетание предсердий, значи-
тельно увеличивающие риск тромбоэмболических ослож-
нений), желудочковые аритмии [2].

Назначение стандартной схемы «квадротерапии», 
рекомендованной для лечения ХСН, зачастую невозмож-
но у пациентов с амилоидозом сердца. У части пациентов 
имеет место ХСНсФВ. Но даже при снижении ФВ ЛЖ при-
менение ингибиторов ангиотензинпревращающего фер-
мента  (иАПФ), антагонистов рецепторов ангиотензи-
на  II  (АРА), ангиотензиновых рецепторов и  неприлизина 
ингибитора (АРНИ), бета-блокаторов нежелательно ввиду 
особенностей внутрисердечной гемодинамики и  склон-
ности к  артериальной гипотонии. Спектр антиаритмиче-
ских препаратов крайне ограничен, а вопрос об имплан-
тации электрокардиостимулятора или кардиовертера-
дефибриллятора до сих пор остается спорным среди экс-
пертов [7]. Таким образом, подбор терапии, направленной 
на лечение ХСН у пациентов с АК, осложняется развитием 
рестриктивного фенотипа гемодинамики, а  также сопут-
ствующей вегетативной дисфункцией, что делает невоз-
можным назначение стандартной терапии ХСН.

В связи с этим нам представляется интересным опи-
сать клинический случай пациента с ATTR с поражением 
сердца, почек, печени, нервной системы, особенности 
анамнеза и  диагностики которого докладывались нами 
ранее  [8]. Представленный клинический случай систем-
ного ATTRv амилоидоза с развитием ХСН с низкой фрак-
цией выброса  (ХСНнФВ), на  наш взгляд, демонстрирует 
важность комплексного и персонифицированного подхо-
да в лечении ATTR-АК. 

Пациент П. 48 лет поступил повторно в отдел заболе-
ваний миокарда и  сердечной недостаточности ФГБУ 
«НМИЦК им.  академика Е.И. Чазова» МЗ РФ в  июне 
2022 г. с жалобами на одышку при физической нагрузке, 
отеки нижних конечностей до нижней трети голени, уста-
лость в ногах, слабость, снижение толерантности к физи-
ческой нагрузке, головокружение. На момент поступления 
получал торасемид 20  мг утром, спиронолактон 50  мг 
утром, апиксабан 5 мг х 2 раза в день. Следует отметить, 
что после имплантации ЭКС в марте 2022 г. по показанию 
АВ-блокады 3-й  ст. состояние пациента ухудшилось: 
наросла общая слабость, значительно снизилась толе-
рантность к физической нагрузке, вновь появились эпизо-
ды потемнения в глазах, головокружение. 

При повторном поступлении состояние пациента 
средней тяжести. Отеки нижних конечностей до  уровня 
нижней трети голени. Перкуторный звук над легочными 

For citation: Nasonova SN, Chaikovskaia OYа, Shoshina AA, Osmolovskaya YuF, Zhirov IV, Tereshchenko SN. Features 
of treatment of transthyretin amyloid cardiomyopathy: clinical case. Meditsinskiy Sovet. 2023;17(16):148–153. (In Russ.) 
https://doi.org/10.21518/ms2023-305.
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полями ясный легочный, дыхание везикулярное, единич-
ные мелкопузырчатые хрипы в  нижних отделах легких. 
Тоны сердца ясные и  ритмичные с  ЧСС 60  уд/мин, 
акцент II тона над легочной артерией, систолический шум 
в точке аускультации митрального клапана. Артериальное 
давление на правой и левой руках 102/70 мм рт. ст. 

По данным рентгенографии ОГК выявлены признаки 
венозного застоя 1-й степени.

Выполнена эхокардиография  (ЭхоКГ), по  данным 
которой выявлено выраженное концентрическое утолще-
ние всех стенок ЛЖ с  преимущественным поражением 
МЖП (2,9–3,2 см в базальный сегменте), утолщение пер-
вичной части МПП. Уменьшение объема ЛЖ (КДО 94 мл, 
КСО 59 мл), дилатация полостей предсердий  (объем ЛП 
110 мл, индекс объема ЛП 52,9 мл/м2). Рестриктивный тип 
нарушения диастолической функции ЛЖ с  повышением 
давления его наполнения  (3-й  ст.). Глобальная сократи-
мость ЛЖ снижена диффузно (ФВ 37%). Створки клапан-
ного аппарата сердца утолщены. Регургитация МК 2-й ст., 
ТК 2-й ст.; увеличение полости ПЖ. Легочная гипертензия 
2-й ст. (посткапиллярная) (СДЛА 52 мм рт. ст.). Выраженная 
дилатация НПВ со значительным снижением коллабиро-
вания на вдохе – признаки повышения ЦВД (расширена 
3,8/3,2, коллабирует < 50%). В правых камерах визуализи-
руется электрод ЭКС, расположен типично. По  данным 
метода спекл-трекинг ЭхоКГ  (AFI) отмечается выражен-
ное снижение деформации миокарда базальных и сред-
них сегментов ЛЖ с cохраненной деформацией миокар-
да в области верхушки, что соответствует картине амило-
идоза сердца. Индекс GLS = - 8,0%. 

По  данным суточного мониторирования ЭКГ реги-
стрировался артифициальный ритм со  стимуляцией 
желудочков (98%). 

В связи с этим обращал на себя внимание тот факт, что 
пациент с  ХСНнФВ и  синусовым ритмом находился 
на постоянной правожелудочковой стимуляции, что при-
водило к  развитию предсердно-желудочковой диссин-
хронии и  усугублению межжелудочковой диссинхро-
нии (исходно у пациента регистрировалась БЛНПГ с QRS 
144 мсек; на фоне правожелудочковой стимуляции QRS 
составил 170 мсек). С клинической точки зрения у паци-
ента отмечалось ухудшение течения ХСН, появились сим-
птомы, характерные как для амилоидоза с  поражением 
сердца и  нервной системы, так и  для пейсмекерного 
синдрома  (предобморочные эпизоды, головокружение, 
приступы потемнения в глазах). Таким образом, прогрес-
сирование предсердно-желудочковой и  межжелудочко-
вой диссинхронии вследствие однокамерной правожелу-
дочковой стимуляции осложнило течение АК, что привело 
к развитию декомпенсации ХСН у нашего пациента. 

Кроме того, во  время госпитализации проводилась 
терапия, направленная на  достижение компенсации 
явлений отечного синдрома. Проводилась терапия петле-
вым диуретиком  (внутривенное введение фуросемида 
40–80 мг, спиронолактона 150–50 мг, однако динамика 
диуреза и  веса была недостаточной. Увеличение дозы 
петлевого диуретика/присоединение второго диуретика/
изменение режима дозирования приводило к  клиниче-
ски значимому снижению артериального давления, что 
характерно для пациентов с рестриктивным типом нару-
шения внутрижелудочковой гемодинамики. С учетом того 
факта, что ингибиторы SGLT-2 характеризуются отсутстви-
ем значительного влияния на  гемодинамику и  имеют 
также дополнительный натрийуретический и диуретиче-
ский эффекты, была инициирована терапия дапаглифло-
зином 10  мг. На  фоне скорректированной терапии 

 Рисунок 1. Анамнез пациента П. 
 Figure 1. Patient P.’s anamnesis

Примечание: ATTR-АК – транстиретиновая амилоидная кардиомиопатия; АВ-блокада – атриовентрикулярная блокада; БАБ – бета-блокатор; БЛНПГ – полная блокада левой ножки пучка 
Гиса; иАПФ – ингибитор ангиотензинпревращающего фермента; ОДСН – острая декомпенсация хронической сердечной недостаточности; ФП – фибрилляция предсердий;  
ЭКГ-ХМ – 24-часовой суточный монитор электрокардиограммы; ЭКС – электрокардиостимулятор; ЭхоКГ – эхокардиография; ХСН – хроническая сердечная недостаточность

Впервые отметил одышку 
при физической нагрузке, 
перебои в работе сердца.

Появились отеки нижних 
конечностей, первая 
госпитализация с ОДСН: 
NTproBNP 3296,2 пг/мл; 
ЭхоКГ ФВ 32%, выражен-
ная симметричная  
гипертрофия.

ЭКГ-ХМ: пароксизмы ФП, 
ЖЭС, АВ блокада I ст., 
БЛНПГ.

На терапии петлевых 
диуретиках – уменьшение 
отечного синдрома.

иАПФ, БАБ – выраженная 
гипотония, с развитием 
предобморочного 
состояния.

Впервые госпитализиро-
ван в ФГБУ НМИЦК им. 
академика Е.И. Чазова.

Достигнута компенсация 
ХСН. Установлен диагноз 
«ATTR-АК» на основании 
комплексного обследо
вания.

Отменены иАПФ,  
уменьшена доза 
бета-блокатора.

ОДСН по обоим кругам 
кровообращения.  
Был госпитализирован  
в стационар по месту 
жительства. 

ЭКГ-ХМ: ритм синусовый, 
АВ-блокады до 3-й степени. 

Имплантирован однока-
мерный электрокардио-
стимулятор(ЭКС). 

Настоящая 
госпитализация  
ввиду значительного 
ухудшения состояния: 
нарастания отечного 
синдрома, одышки. 

2018 г. Февраль 2020 г. Декабрь 2020 г.

Анамнез заболевания

Март 2022 г. Июнь 2022 г.
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состояние пациента улучшилось: уменьшилась выражен-
ность одышки, повысилась толерантность к  физической 
нагрузке, отеки регрессировали, аускультативно хрипы 
не выслушивались, однако сохранялись жалобы пациента 
на головокружение, эпизодическое потемнение в глазах. 

Для устранения симптомов пейсмекерного синдрома 
было  бы достаточно реимплантировать однокамерный 
ЭКС на  двухкамерный, однако, принимая во  внимание 
наличие у  пациента ХСН, сниженную ФВ ЛЖ, высокий 
процент желудочковой стимуляции, с  целью снижения 
общей смертности, сокращения числа госпитализаций, 
улучшения симптомов и  качества жизни, было принято 
решение о реимплантации однокамерного ЭКС на кардио
ресинхронизирующее устройство с функцией дефибрил-
лятора (CRT-D). Хирургическое вмешательство прошло без 
осложнений. Однако в раннем послеоперационном пери-
оде у  пациента регистрировался пароксизм ФП, была 
инициирована антиаритмическая терапия амиодароном 
под контролем ЭКГ с положительным эффектом – восста-
новлен синусовый ритм. Стоит отметить, что при установке 
базовой частоты 60 имп/мин в первые часы после проце-
дуры пациент отмечал резкое ухудшение состояния 
в виде нарастания одышки и появления эпизода пресин-
копального состояния, ввиду чего базовая частота была 
увеличена до 70 уд/мин. На фоне проводимого оператив-
ного медикаментозного лечения, адаптации параметров 
CRT-D пациент отметил улучшение состояния: полностью 
регрессировали явления отечного синдрома, головокру-
жение, потемнение в глазах, предобморочные состояния. 

Тем не менее основным заболеванием пациента являл-
ся системный транстиретиновый амилоидоз с поражением 
сердца, почек, печени и  нервной системы. До  момента 
крайнего обращения пациента за медицинской помощью 
возможности назначения специфической терапии в  РФ 
не было. Во время данной госпитализации с целью задерж-
ки прогрессирования заболевания, улучшения качества 
жизни, снижения частоты госпитализаций и  риска 
сердечно-сосудистых событий пациенту по  жизненным 
показаниям назначен тафамидис в капсулах по 61 мг. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Лечение ATTR-АК включает в себя несколько направ-
лений: болезнь-модифицирующую терапию и  терапию, 
направленную на устранение симптомов ХСН. Единствен
ным лекарственным средством, одобренным для патоге-
нетического лечения ATTR-АК, является тафамидис – ста-
билизатор TTR, который, по данным исследования ATTR-
ACT, продемонстрировал снижение смертности от  всех 
причин и госпитализаций, связанных с сердечно-сосуди
стыми заболеваниями [4]. 

Особенности ведения пациентов с АК представлены 
на рис. 3.

Симптоматическое лечение ХСН сопряжено с  рядом 
сложностей из-за особенностей гемодинамики, характе-
ризующихся повышением давления наполнения ЛЖ 
и сниженным ударным объемом (УО) [10]. Первоначальной 
целью симптоматической терапии является устранение 

 Рисунок 2. ЭКГ пациента П. от 01.06.2022 г.: артифициальный ритм со стимуляцией желудочков, 60 уд/мин
 Figure 2. Patient P.’s ECG (June 1, 2022) shows artificial rhythm with ventricular stimulation, 60 bpm
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застойных явлений. Следует избегать форсированного 
диуреза, поскольку даже умеренная гиповолемия может 
привести к снижению УО и сердечного выброса (СВ) [11], 
именно с этой проблемой мы столкнулись при оказании 
помощи нашему пациенту. Поддержание СВ происходит 
за  счет увеличения частоты сердечных сокращений, что 
делает невозможным использование бета-адреноблока-
торов по  причине отрицательного хронотропного дей-
ствия [12], причем именно этот механизм лежал в основе 
временного ухудшения состояния нашего пациента при 
установке базовой ЧСС ЭКС в  60  имп/мин и  быстрого 
купирования симптомов после увеличения базовой ЧСС 
до  70  имп/мин. Необходимо избегать даже относитель-
ной брадикардии у  пациентов с  АК, поскольку только 
таким образом может поддерживаться минутный объем. 
Препараты, обладающие вазодилатирующим действием, 
плохо переносятся пациентами с АК как ввиду особенно-
стей гемодинамики, так и  вследствие сопутствующей 
вегетативной ортостатической гипотензии [12]. В анамне-
зе у пациента до постановки диагноза АК была попытка 
назначения иАПФ, что приводило к клинически значимой 
симптомной гипотонии. Несмотря на клиническую пользу 
в  отношении лечения пациентов с  ХСН, применение 
ингибиторов SGLT-2  именно при ATTR-АК в  настоящий 
момент не изучено. Однако в нашем случае добавление 
дапаглифлозина в дозе 10 мг позволило достичь улучше-
ния состояния. 

Также распространенным осложнением ATTR-АК явля-
ется развитие фибрилляции предсердий [13], что приводит 
к утрате предсердного вклада в наполнение желудочков, 
поэтому, по возможности, контроль ритма является более 
предпочтительной тактикой в  введении таких пациен-
тов [11]. В случае с нашим пациентом удалось эффективно 

удерживать синусовый ритм назначением амиодарона. 
Кроме того, следует помнить, что АК является заболевани-
ем с  частыми тромбоэмболическими осложнения-
ми  (ТЭО)  [14]. В данном случае риск ТЭО был определен 
как у пациента с пароксизмальной формой фибрилляции 
предсердий по  шкале CHA2DS2VASc и  составил 1  балл. 
Однако, принимая во  внимание этиологию основного 
заболевания, пациенту проводилась терапия НОАК. 

Отдельное внимание заслуживает наличие наруше-
ний проводимости сердца у данного больного. При мани-
фесте заболевания были выявлены нарушения проводи-
мости в виде АВ-блокады I ст. и БЛНПГ, что по мере про-
грессирования заболевания привело к развитию полной 
АВ-блокады. Имплантация по  экстренным показаниям 
однокамерного ЭКС привела к развитию пейсмекерного 
синдрома и  прогрессированию явлений ХСН. Апгрейд 
до трехкамерного стимулятора привел к улучшению кли-
нических симптомов у нашего пациента. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. 

Таким образом, из-за неспецифических симптомов 
и  быстрого прогрессирования заболевания упускается 
возможность своевременного назначения специфической 
терапии, что еще более актуализирует проблему междис-
циплинарного взаимодействия и настороженности врачей 
первичного звена с целью более ранней постановки диа-
гноза. При появлении клинических проявлений АК необ-
ходим персонифицированный подход к  назначению 
медикаментозной и немедикаментозной терапии. �
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 Рисунок 3. Схема особенностей лечения основных кардиологических проявлений АК [9] 
 Figure 3. Treatment features scheme for the major cardiac manifestations in AC [9] 

Аортальный стеноз (АС)

•	Тяжелый АС ухудшает прогноз
•	Вариантный тип АТТР-АС повышает риск 
•	ТИАК улучшает исходы у пациентов с АКМП

Сердечная недостаточность (СН)

•	Контролировать потребление/выделение 
жидкости

•	Диуретики
•	Отменить бета-блокаторы
•	Избегать применения иАПФ/АРА
•	Вспомогательные ЛЖ-устройства  

не применимы для многих пациентов
•	Трансплантация сердца в отдельных случаях

Тромбоэмболия

•	Высокий риск развития
•	АК при ФП, оценить необходимость АК  

при синусовом ритме
•	АК назначаются независимо от балла 

CHADS-VASC 

Фибрилляция предсердий (ФП)

•	Из антиаритмических препаратов предпоч-
тительно применение амиодарона

•	С осторожностью использовать дигоксин
•	Электрическая КВ несет высокий риск 

осложнений и рецидива ФП
•	Исключить тромбообразование перед 

выполнением электрической КВ
•	Данных по эффективности абляции  

недостаточно 

Нарушения проводимости

•	Имплантация КС по показаниям
•	СРТ по показаниям

Желудочковые аритмии

•	ИКД для вторичной профилактики
•	Не рекомендуется ИКД для первичной  

профилактики 
•	Трансвенозный ИКД более предпочтителен, 

чем подкожный ИКД 
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Резюме 
Введение. Изучение зависимости между выраженностью гипертрофии миокарда и изменением деформации, при которой 
обнаруживается нарушение систолической функции, у детей с гипертрофической кардиомиопатией (ГКМП) однозначно 
имеет важное значение.
Цель. Оценить взаимосвязь показателей гипертрофии и деформации миокарда левого желудочка у детей с ГКМП. 
Материалы и методы. Обследован 61 пациент с первичной формой ГКМП в возрасте от 7 до 17 лет. Проведено ультра
звуковое исследование сердца по стандартной методике. Оценку деформации миокарда левого желудочка производили 
офлайн в  режиме 2D-спекл-трекинг. Определяли сегментарную продольную, циркулярную и  радиальную деформацию 
миокарда. Анализ гипертрофии сегментов миокарда проводился с учетом абсолютных значений толщины миокарда лево-
го желудочка в систолу и диастолу в зависимости от возраста в перерасчете на единицы стандартного отклонения в попу-
ляции (Z-score factor).
Результаты. При увеличении толщины миокарда левого желудочка более 2,48Z отмечалось снижение продольной дефор-
мации ниже релевантных значений, нарастание радиальной и  отсутствие изменений циркулярной деформации. 
Дальнейшее снижение радиальной деформации наблюдалось при толщине миокарда более 4,24Z, циркулярной дефор-
мации – более 3,16Z. Взаимосвязь гипертрофии миокарда и продольной деформации имела обратную линейную зависи-
мость: чем меньше показатели деформации, тем больше толщина миокарда. Радиальная деформация при увеличении 
толщины миокарда сначала имела тенденцию к компенсаторному нарастанию, затем, при увеличении толщины миокарда 
более 4,24Z, снижалась. Циркулярная деформация, также как и  продольная, имеет обратную линейную зависимость, 
но с более длительным сохранением нормальных значений при нарастании гипертрофии миокарда.
Заключение. У детей с ГКМП отмечаются различные виды взаимосвязи гипертрофии и деформации миокарда, определе-
ние которых является важным в  оценке систолической функции левого желудочка для улучшения прогноза и  тактики 
терапии заболевания. Комплексный подход к оценке деформации миокарда у детей с ГКМП должен включать не только 
общепринятое определение глобальной деформации, но и оценку сегментарной деформации для обнаружения ранних 
признаков нарушения функции миокарда. Важное диагностическое значение имеет сопоставление показателей различ-
ных видов деформаций и толщины миокарда левого желудочка для понимания степени изменения его кинетики.

Ключевые слова: дети, гипертрофическая кардиомиопатия, эхокардиография, 2D-спекл-трекинг, деформация миокарда, 
ранняя диагностика, лечение
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Abstract 
Introduction. An assessment of the relationship between the severity of hypertrophy and changes in the myocardial strain at 
which systolic disfunction is detected in children with hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is clearly essential.
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ВВЕДЕНИЕ 

Деформация миокарда является важным показателем 
при оценке систолической функции левого желудочка 
у  детей с  гипертрофической кардиомиопатией  (ГКМП). 
В  основе данного заболевания лежат мутации в  генах, 
кодирующих сократительные белки кардиомиоцитов, 
с возрастной пенетрантностью, оно характеризуется мас-
сивной гипертрофией миокарда левого желудочка и (или) 
реже – правого желудочка с  одновременным уменьше-
нием его полости и обязательным вовлечением в гипер-
трофический процесс межжелудочковой перегород-
ки [1, с. 203–257; 2; 3]. Деформация миокарда представ-
ляет собой физиологический процесс увеличения толщи-
ны с  уменьшением длины миокарда в  систолу и умень-
шения толщины с  увеличением длины в  диастолу. 
Деформация измеряется в трех направлениях: продоль-
ном, радиальном и  циркулярном. Продольная деформа-
ция  – укорочение волокон во  время систолы, толщина 
которых измеряется по  длине сегмента миокарда. 
Радиальная деформация – поперечное утолщение воло-
кон во время систолы – измеряется по оси толщины сег-
мента миокарда. Циркулярная деформация – укорочение 
волокон во время систолы, толщина которых измеряется 
по  ширине сегмента миокарда. При удлинении объекта 
деформация выражается положительной величиной, при 
укорочении – отрицательной [4–6]. 

Необходимо отметить, что прежде чем стать глобаль-
ными, т.  е. отразиться на  снижении фракции выброса 
левого желудочка, нарушения систолической функции 

при ГКМП первоначально возникают в  отдельных сег-
ментах левого желудочка. Причиной возникновения 
нарушений сегментарной систолической функции явля-
ется такая толщина миокарда в  конкретном сегменте, 
при которой уже не  хватает резерва емкости ветвей 
коронарных артерий для обеспечения адекватного кро-
вотока, вследствие чего возникают очаги локальной 
ишемии, снижающие его функциональные возможно-
сти [7, 8]. И только когда в патологический процесс вов-
лекается большинство сегментов левого желудочка 
с  функционально значимой толщиной миокарда, диа-
гностируется изменение глобальной систолической 
функции миокарда  (снижение фракции выброса 
и укорочения) [9–11].

Изучение зависимости между выраженностью гипер-
трофии миокарда и  изменением деформации, а  также 
определение толщины сегмента миокарда, при которой 
обнаруживается нарушение систолической функции, 
у  детей с  ГКМП однозначно имеет важное значение. 
Наибольший диагностический интерес представляет тол-
щина миокарда, при которой происходит наиболее 
быстрое критическое снижение значений деформации. 
В  зарубежной литературе были проведены работы 
по  изучению продольной деформации с  поправкой 
на региональную толщину у взрослых с ГКМП. Определено, 
что значения продольной деформации в каждом конкрет-
ном гипертрофированном сегменте достоверно были 
ниже, чем показатели глобальной продольной деформа-
ции, особенно в  базальном нижне-перегородочном 
(р = 0,0002), срединном нижне-перегородочном (p < 0,001) 

Aim. To assess the relationship between hypertrophy and the myocardial strain in children with hypertrophic cardiomyopa-
thy (HCM).
Materials and methods. 61 patients aged between 7 and 17 years with a primary form of HCM underwent an ultrasound exam-
ination of the heart using standard techniques. An assessment of the left ventricular systolic function performed using of-line 
the two-dimensional (2D) speckle-tracking mode with analysis parameters that included global and segmental longitudinal, 
circumferential, and radial myocardial strains. The analysis of hypertrophy of myocardial segments carried out taking into 
account the absolute values of the thickness of the left ventricular myocardium in systole and diastole, depending on age, 
in terms of standard deviation units in the population (Z-score factor).
Results. A decrease in longitudinal strain below the relevant values, an increase in radial strain, and no changes in circular 
strain were observed when the thickness of the left ventricular myocardium increased over 2.48Z. A further decrease in 
radial strain was observed when myocardial thickness was over 4.24Z, and circular strain was over 3.16Z. The relationship 
between myocardial hypertrophy and longitudinal strain had an inverse linear relationship: the lower the strain values, the 
greater the thickness of the myocardium. With increasing thickness of the myocardium, the radial strain first tended to 
increase in a compensatory manner, but it decreased when myocardial thickness increased over 4.24Z. The circular strain, as 
well as longitudinal one, has an inverse linear relationship, but with longer preservation of normal values when myocardial 
hypertrophy increases.
Conclusion. Children with HCM demonstrate various types of relationships between hypertrophy and myocardial strain, which 
detection is important for the assessment of the left ventricular systolic function to improve the prognosis and therapeutic 
approach to the disease. A comprehensive approach to the assessment of myocardial strain in children with HCM should 
include not only a routine identification of global strain, but also assessment of the segmental strain to detect early signs of 
myocardial dysfunction. Comparison of measures of various types of strain and the thickness of the left ventricular myocardi-
um has a very important diagnostic value for understanding the degree of changes in its kinetics.
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и  срединном передне-перегородочном сегменте 
(p = 0,02). Значения деформации с поправкой на толщи-
ну были статистически ниже в более гипертрофирован-
ных сегментах с толщиной ≥ 20 мм: в базальном нижне-
перегородочном сегменте  – –3,7% против –5,9%, 
р = 0,049, в срединном нижне-перегородочном сегмен-
те – –5,7% против –8,3%, p = 0,0007. В сегментах со зна-
чительным миокардиальным фиброзом продольная 
деформация с поправкой на толщину была значительно 
ниже относительно глобальной деформации: –8,3% про-
тив –11,4%, р = 0,002. Продольная деформация, адапти-
рованная к региональной толщине (сегментам), позволяет 
лучше оценить деформацию миокарда, особенно в наи-
более гипертрофированных сегментах левого желудоч-
ка [12]. В предыдущих работах нами был проведен ана-
лиз взаимосвязи показателей радиальной деформации 
и толщины сегмента миокарда и выявление критической 
толщины, при которой происходит снижение показателей 
деформации ниже релевантных значений, определенных 
нами у детей с ГКМП. Выявлено, что на начальных этапах 
гипертрофии увеличение толщины миокарда приводит 
к увеличению радиальной деформации, дальнейшее уве-
личение толщины ведет к  снижению деформации. 
Установлено, что при значении толщины сегмента 17 мм 
и более (4,24Z) отмечается снижение радиальной дефор-
мации ниже релевантный значений (20%) [13]. 

Диагностический интерес также представляет изуче-
ние взаимосвязи гипертрофии и других видов деформа-
ций (продольная и циркулярная) у детей с ГКМП.

Цель исследования – оценить взаимосвязь показате-
лей гипертрофии и деформации миокарда левого желу-
дочка у детей с ГКМП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

На  базе кардиоревматологического отделения 
Научно-исследовательского института педиатрии имени 
академика Ю.Е. Вельтищева  (Москва) был обследован 
61 пациент с первичной формой ГКМП в возрасте от 7 до 
17 лет (медиана – 9 лет): 47 (77%) мальчиков и 14 (23%) 
девочек. Среди обследованных были 45  (74%) детей 
с  необструктивной формой  (НФ) ГКМП и  16  (26%)  – 
с  обструктивной  (ОФ). Обструкция определялась 
на уровне выходного тракта левого желудочка с макси-
мальным градиентом давления 30–50  мм  рт.  ст. как 
в покое, так и при нагрузочном тесте. Латентных форм 
выявлено не было. 

Для решения поставленной цели было проведено 
проспективное открытое нерандомизированное контро-
лируемое исследование, одобренное этическим комите-
том Научно-исследовательского клинического института 
педиатрии имени академика Ю.Е. Вельтищева. Исследо
вание проводили после подписания законными предста-
вителями ребенка информированного согласия.

Проведенное комплексное обследование включало 
клинико-лабораторное и  ультразвуковое исследование 
сердца. Оценка степени сердечной недостаточности  (по 
классификации Нью-Йоркской кардиологической 

ассоциации) и  степени нарушения кровообращения (по 
классификации В.X. Василенко, Н.Д. Стражеско, Г.Ф. Ланга) 
показала, что функциональный класс  (ФК) I, недостаточ-
ность кровообращения  (НК) 0  наблюдались у  40  (89%) 
детей с  НФ ГКМП; ФК II, НК I  отмечались у  всех детей 
с ОФ и у 5 (11%) пациентов – с НФ, что имело статистиче-
ски значимое отличие  (р = 0,006)  (табл. 1). Полученные 
результаты показали более выраженную степень сердеч-
ной недостаточности и  нарушения кровообращения 
у детей с ОФ ГКМП.

Ультразвуковое исследование сердца выполняли 
на  аппарате Artida фирмы Canon  (Япония) по  стандарт-
ной методике с  использованием матричного датчика 
с диапазоном частот 4–6 МГц. Оценку деформации мио-
карда левого желудочка проводили офлайн в  режиме 
2D-спекл-трекинг [6, 14]. Определяли сегментарную про-
дольную, циркулярную и радиальную деформацию мио-
карда в  12  сегментах базального и  срединного отдела 
левого желудочка. Для измерения продольной деформа-
ции использовали апикальные двух- и четырехкамерные 
позиции, позицию по длинной оси левого желудочка. Для 
оценки радиальной и циркулярной деформации приме-
няли парастернальные позиции по короткой оси левого 
желудочка на  уровне створок и  папиллярных мышц 
митрального клапана. Параллельно осуществляли запись 
электрокардиограммы  [5]. Все дети имели частоту сер-
дечных сокращений и частоту дыхания в пределах реле-
вантных значений. Анализ интегральных кривых дефор-
мации миокарда в  момент систолы проводили с  помо-
щью программного обеспечения COR в  автоматическом 
и полуавтоматическом режиме от зубца R на электрокар-
диограмме в трех сердечных циклах с получением сред-
него результата. 

Значения показателей различных видов сегментар-
ной деформации у  детей с  ГКМП сопоставляли с  реле-
вантными показателями, представленными нами ранее 
у здоровых детей и подростков [15].

Толщина каждого сегмента миокарда оценивалась 
в трех местах (с краев сегмента и посередине) в милли-
метрах. За толщину сегмента принималось среднее ариф-
метическое этих трех измерений. Анализ гипертрофии 
сегментов миокарда проводился с  учетом абсолютных 
значений толщины миокарда левого желудочка в систолу 

 Таблица 1. Степень сердечной недостаточности и наруше-
ния кровообращения у детей с гипертрофической кардио-
миопатией

 Table 1. Classes of heart failure and circulatory disorders in 
children with hypertrophic cardiomyopathy

Показатель
НФ ГКМП (n = 45) ОФ ГКМП (n = 16) Значимость 

различий (р)n % n %

ФК I, НК 0 40* 89 – – –

ФК II, НК I 5 11 16* 100 0,006

Примечание. ФК – функциональный класс; НК – недостаточность кровообращения;  
ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия; НФ – необструктивная форма;  
ОФ – обструктивная форма.
* Статистически значимые различия при р ≤ 0,05.
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и диастолу в зависимости от возраста, а также в перерас-
чете на  единицы стандартного отклонения в  популя-
ции (Z-score factor) [16]. 

Статистический анализ выполняли в  программной 
среде статистического модуля R версии 3.6.3  (University 
of  Auckland, Новая Зеландия) в  интеграции IBM SPSS 
Statistics 21.0 (IBM, США). Размер выборки предваритель-
но не  рассчитывали. Результаты номинальных данных 
выражены в  абсолютных числах с  указанием долей  (%). 
Сравнение номинальных данных в  группах проводили 
при помощи критерия χ2 Пирсона. В случае анализа четы-
рехпольных таблиц при ожидаемом явлении хотя  бы 
в одной ячейке менее 10 рассчитывали точный критерий 
Фишера.

Гипотеза о гауссовском распределении по критериям 
Колмогорова – Смирнова в форме Лиллиефорса (Lilliefors) 
и Шапиро – Уилка (Shapiro – Wilk) была отвергнута, поэ-
тому был выполнен тест Манна – Уитни (Mann – Whitney 
U test). Результаты представлены в  виде медианы Ме 
и нижнего и верхнего квартилей, минимального и макси-
мального значений (min – max) [17].

РЕЗУЛЬТАТЫ

При анализе показателей толщины сегментов мио-
карда левого желудочка в систолу и диастолу в зависимо-
сти от возраста были получены статистически значимые 

отличия у детей с ОФ ГКМП по  сравнению с НФ ГКМП. 
Это свидетельствовало о  преобладании степени гипер-
трофии при ОФ по сравнению с НФ (табл. 2, 3). При этом 
наибольшие значения показателей толщины миокарда 
колебались в пределах 46–53 мм в систолу и 45–50 мм – 
в  диастолу  (6,02–6,13  Z-score factor) у  детей с  ОФ 
ГКМП (табл. 4).

У  40  (66%) детей с  ГКМП отмечалась гипертро-
фия  2–3-го сегментов миокарда левого желудоч-
ка (Z-score > 2–4,24), у 21 (34%) ребенка – гипертрофия 
4–7-го сегментов (Z-score = 4,53–6,13). Гипертрофия мио-
карда в 100% случаев у пациентов обеих групп наблюда-
лась в  передних, передне- и  нижне-перегородочных 
базальных и  срединных сегментах левого желудочка. 
Гипертрофия нижних, нижне-боковых базальных и  сре-
динных сегментов при НФ встречалась в меньшей степе-
ни по сравнению с ОФ, при которой отмечалось статисти-
чески значимое отличие (табл. 5). 

При оценке сегментарной деформации миокарда 
были выявлены статистически значимые отличия показа-
телей продольной деформации во  всех исследуемых 
сегментах в  группе с  НФ ГКМП по  сравнению с  ОФ 
ГКМП  (табл.  6). Были снижены значения продольной 
деформации ниже релевантных в  передне- и  нижне-
перегородочных, передних, передне-боковых сегментах 
у  детей с  НФ ГКМП при компенсаторном увеличении 
значений деформации в  контралатеральных 

 Таблица 2. Показатели толщины сегментов миокарда левого желудочка в диастолу у детей с гипертрофической кардио
миопатией (n = 61)

 Table 2. Measurements of end-diastolic LVMT in children with hypertrophic cardiomyopathy (n = 61)

Сегмент 

НФ ГКМП (n = 45)
7–11 лет (n = 21) / 
12–17 лет (n = 24)

ОФ ГКМП (n = 16)
7–11 лет (n = 7) / 
12–17 лет (n = 9) Значимость 

различий (р)

Ме [Q25; Q75] Min – max Ме [Q25; Q75] Min – max 

Передне-
перегородочный

Базальный 14/17 [13; 16]/[15; 18] 12–18/14–21 27*/30* [23; 29]/[24; 32] 20–35/22–46 0,049/0,046

Срединный 14/17 [13; 15]/[16; 18] 11–19/14–22 26*/30* [22–28]/[23; 32] 19–33/21–45 0,039/0,046

Нижне-
перегородочный

Базальный 13/17 [12; 16]/[14; 17] 11–18/13–20 26*/30* [22; 27]/[23; 31] 19–33/20–44 0,047/0,044

Срединный 12/16 [11; 15]/[16; 18] 11–17/13–19 25*/28* [21; 26]/[23; 30] 17–31/20–42 0,036/0,042

Нижний 
Базальный 8/11 [7; 10]/[9; 13] 6–9/8–12 11/13 [10; 13]/[12; 17] 9–14/11–19 0,068/0,069

Срединный 8/12 [7; 10]/[9; 14] 6–12/8–14 11/14 [9; 11]/[13; 17] 8–13/12–18 0,065/0,059

Нижне-боковой 
Базальный 10/13 [9; 11]/[10; 14] 8–14/9–16 13*/15 [11; 15]/[13; 16] 8–16/11–19 0,05/0,06

Срединный 10/13 [8; 10]/[11; 14] 8–14/9–16 13*/15 [11; 16]/[13; 17] 10–17/12–19 0,05/0,06

Передне-боковой
Базальный 14/17 [13; 15]/[15; 18] 12–17/13–21 22*/28* [19; 25]/[23; 31] 16–29/22–43 0,035/0,04

Срединный 14/17 [13; 16]/[15; 18] 12–18/13–22 23*/29* [20; 25]/[24; 32] 17–31/21–43 0,037/0,045

Передний 
Базальный 15/18 [14; 17]/[16; 19] 13–19/15–23 28*/34* [23; 28]/[31; 37] 21–31/28–50 0,045/0,039

Срединный 15/18 [14; 18]/[16; 19] 13–20/14–23 28*/36* [24; 30]/[32; 39] 22–32/27–48 0,045/0,036

Примечание. Ме – медиана; [Q25; Q75] – нижний и верхний квартили; Min – max – минимальное и максимальное значения; ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия;  
НФ – необструктивная форма; ОФ – обструктивная форма.
* Статистически значимые различия между группами при р ≤ 0,05.
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 Таблица 3. Показатели толщины сегментов миокарда левого желудочка в систолу у детей с гипертрофической кардиомио-
патией (n = 61)

 Table 3. Measurements of end-systolic LVMT in children with hypertrophic cardiomyopathy (n = 61)

Сегмент 

НФ ГКМП (n = 45)
7–11 лет (n = 21) /
12–17 лет (n = 24)

ОФ ГКМП (n = 16)
7–11 лет (n = 7) /
12–17 лет (n = 9) Значимость 

различий (р)

Ме [Q25; Q75] Min – max Ме [Q25; Q75] Min – max 

Передне-
перегородочный

Базальный 16/19 [15; 18]/[19; 22] 14–21/16–25 30*/33* [27; 32]/[26; 35] 24–38/24–49 0,023/0,028

Срединный 16/19 [15; 18]/[18; 21] 13–21/16–24 28*/33* [26; 33]/[25; 35] 22–34/23–48 0,045/0,037

Нижне-
перегородочный

Базальный 15/18 [14; 19]/[17; 21] 13–20/15–24 28*/31* [25; 30]/[24; 34] 23–36/23–45 0,021/0,026

Срединный 14/17 [12; 18]/[16; 20] 11–19/14–23 26*/30* [24; 30]/[23; 33] 21–32/21–43 0,043/0,034

Нижний 
Базальный 10/14 [10; 13]/[12; 16] 9–13/10–17 13*/15 [12; 15]/[15; 18] 11–17/14–19 0,05/0,0943

Срединный 10/15 [10–13]/[12; 17] 9–15/11–17 13*/17 [11; 14]/[16; 19] 10–16/14–22 0,05/0,0989

Нижне-боковой 
Базальный 12/16 [11; 14]/[13; 16] 10–16/12–19 15*/17 [11; 15]/[15; 19] 10–17/13–21 0,05/0,0681

Срединный 12/16 [10; 13]/[13; 17] 10–16/12–18 15*/17 [13; 18]/[16; 20] 11–19/14–21 0,05/0,0681

Передне-боковой
Базальный 16/19 [15; 17]/[17; 19] 14–19/15–24 24*/31* [21; 27]/[25; 33] 19–30/25–46 0,042/0,0345

Срединный 17/21 [15; 18]/[17; 20] 14–20/15–25 25*/32* [23; 28]/[26; 35] 20–34/24–47 0,047/0,0234

Передний
Базальный 17/21 [16; 20]/[18; 22] 15–21/17–26 30*/37* [25; 32]/[34; 39] 22–35/30–53 0,039/0,0456

Срединный 17/22 [14; 18]/[18; 21] 15–22/17–26 31*/39* [26;32]/[35; 42] 22–37/29–52 0,029/0,077

Примечание. Ме – медиана; [Q25; Q75] – нижний и верхний квартили; Min – max – минимальное и максимальное значения; ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия;  
НФ – необструктивная форма; ОФ – обструктивная форма.
* Статистически значимые различия между группами при р ≤ 0,05.

 Таблица 4. Показатели Z-score factor толщины миокарда 
левого желудочка у детей с гипертрофической кардиомио-
патией (n = 61), min – max

 Table 4. Z-score factor values of the LVMT in children with 
hypertrophic cardiomyopathy (n = 61), min – max

Сегмент НФ ГКМП (n = 45) ОФ ГКМП (n = 16)

Передне-
перегородочный

Базальный 2,2–5,49 4,69–6,02

Срединный 2,1–5,24 4,64–5,98

Нижне-
перегородочный 

Базальный 2,1–5,34 4,62–5,97

Срединный 2,07–5,04 4,54–5,73

Нижний 
Базальный 1,54–2 1,98–4,29

Срединный 1,59–2 1,96–4,26

Нижне-боковой 
Базальный 1,74–3,16 2,02–4,29

Срединный 1,79–3,15 2,04–4,31

Передне-боковой 
Базальный 2,2–5,21 4,16–5,79

Срединный 2,1–5,23 4,24–5,84

Передний 
Базальный 2,99–5,75 4,73–6,13

Срединный 3,18–5,78 4,78–6,08

Примечание. ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия; НФ – необструктивная форма; 
ОФ – обструктивная форма.

 Таблица 5. Частота гипертрофии сегментов миокарда 
левого желудочка у детей с гипертрофической кардиомио-
патией (n = 61) 

 Table 5. Frequency of left ventricular myocardial segment hyper
trophy in children with hypertrophic cardiomyopathy (n = 61)

Сегмент 
НФ ГКМП
(n = 45)

ОФ ГКМП
(n = 16) Значимость 

различий (р)
n % n %

Передне-
перегородочный 

Базальный 45 100 16 100 –

Срединный 45 100 16 100 –

Нижне- 
перегородочный 

Базальный 45 100 16 100 –

Срединный 45 100 16 100 –

Нижний 
Базальный 2 4 10* 63 0,042

Срединный 2 4 14* 88 0,0496

Нижне-боковой 
Базальный 3 7 16* 100 0,0294

Срединный 5 11 16* 100 0,0248

Передне-боковой 
Базальный 45 100 16 100 –

Срединный 45 100 16 100 –

Передний 
Базальный 45 100 16 100 –

Срединный 45 100 16 100 –

Примечание. ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия; НФ – необструктивная форма; 
ОФ – обструктивная форма.
* Статистически значимые различия между группами при р ≤ 0,05.
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 Таблица 6. Показатели сегментарной продольной, радиальной, циркулярной деформации у детей с гипертрофической кар-
диомиопатией (n = 61)

 Table 6. Measurements of segmental longitudinal, radial, and circular strain in children with hypertrophic cardiomyopathy (n = 61)

Сегмент
НФ ГКМП (n = 45) ОФ ГКМП (n = 16) Значимость 

различий (р)М ± σ Ме [Q25; Q75] Min – max М ± σ Ме [Q25; Q75] Min – max

Продольная деформация (strain), %

Передне-
перегородочный

Базальный –12,3 ± 5,4 –12* [–9; –13] –7,12...15,3 –12,3 ± 5,4 –9 [–5; –10] – 0,30...12,14 0,0018

Срединный –11,8 ± 5,6 –11* [–9; –14] –7,16...15,9 –11,8 ± 5,6 –9 [–6; –10] –0,60...12,42 0,0024

Нижне-
перегородочный 

Базальный –12,6 ± 5,2 –12* [–10; –13] –7,15...15,4 –12,9 ± 5,6 –9 [–5; –11] –0,33...12,18 0,0018

Срединный –12,01 ± 5,6 –11* [–10; –14] –7,18...15,07 –11,6 ± 5,4 –9 [–6; –10] –0,89...12,44 0,0024

Нижний 
Базальный –37,1 ± 6,7 –37* [–34; –37] –32,6...39,8 –37,1 ± 6,7 –29 [–23; –30] –18,64...33,90 0,0011

Срединный –37,6 ± 4,2 –38* [–32; –37] –30,7...40,3 –37,6 ± 4,2 –30 [–24; –31] –18,22...33,10 0,0012

Нижне-боковой 
Базальный –33,5 ± 4,3 –32* [–31; –35] –31,9...36,1 –33,5 ± 4,3 –29 [–25; –30] –19,30...30,40 0,015

Срединный –33,9 ± 4,1 –33* [–32; –34] –32,3...35,9 –33,9 ± 4,1 –28 [–23; –29] –19,63...30,10 0,018

Передне-боковой 
Базальный –13,8 ± 6,4 –14* [–11; –14] –9,7...14,9 –13,8 ± 6,4 –10 [–8; –11] –0,88...12,77 0,0011

Срединный –13,4 ± 6,3 –13* [–10; –14] –9,1...14,8 –13,4 ± 6,3 –10 [–7; –11] –0,84...12,91 0,0014

Передний 
Базальный –11,8 ± 6,4 –12* [–9; –13] –6,93...14,1 –11,8 ± 6,4 –8 [–6; –10] –0,79...11,33 0,0026

Срединный –11,3 ± 5,8 –12* [–8; –13] –6,6...13,7 –11,3 ± 5,8 –9 [–6; –10] –0,66...10,91 0,0028

Радиальная деформация (strain), %

Передне-
перегородочный 

Базальный 16,5 ± 13,4 15* [13; 17] 9,4–18,9 13,9 ± 10,9 12 [6; 18] 1,10–19,33 0,0014

Срединный 15,8 ± 13,6 15* [13; 17] 9,1–18,6 14,1 ± 10,4 13 [6; 18] 0,93–19,12 0,0016

Нижне-
перегородочный 

Базальный 16,5 ± 12,6 16* [14; 18] 9,2–19,1 14,4 ± 9,9 13 [6; 17] 1,24–19,48 0,0013

Срединный 15,8 ± 13,6 18* [15; 19] 9,1–19,3 14,9 ± 9,4 14 [6; 15] 1,03–19,64 0,0018

Нижний 
Базальный 40,1 ± 14,6 39* [37; 41] 30,1–47,5 32,4 ± 10,6 32 [27; 34] 20,91–35,31 0,0110

Срединный 40,3 ± 14,3 39* [37; 41] 29,8–46,9 32,9 ± 11,0 32 [27; 34] 21,10–35,92 0,0123

Нижне-боковой 
Базальный 38,1 ± 12,4 37* [35; 39] 31,4–43,2 30,8 ± 11,9 31 [25; 32] 20,60–34,42 0,0013

Срединный 38,4 ± 12,6 37* [35; 39] 31,6–44,1 31,2 ± 11,4 30 [23; 32] 20,80–34,93 0,00136

Передне-боковой 
Базальный 15,8 ± 14,3 14 [12; 17] 8,9–18,8 13,6 ± 11,7 13 [7; 16] 0,80–20,91 0,0600

Срединный 15,0 ± 14,6 14 [12; 17] 8,4–18,1 13,1 ± 11,4 12 [7; 16] 0,78–20,70 0,0640

Передний 
Базальный 13,9 ± 14,8 15* [13; 16] 7,6–17,4 12,9 ± 11,7 13 [6; 15] 0,69–17,12 0,0011

Срединный 13,6 ± 14,5 15* [13; 16] 7,3–17,6 12,4 ± 11,3 12 [6; 14] 0,71–16,94 0,0012

Циркулярная деформация (strain), %

Передне-
перегородочный 

Базальный –14,8 ± 10,1 –14* [–10; –16] –8,7...17,5 –12,6 ± 7,6 –10 [–7; –12] –0,9.0..16,10 0,0023

Срединный –14,2 ± 9,8 –13* [–10; –16] –8,5...17,7 –12,9 ± 7,4 –11 [–7; –13] –0,82...15,90 0,0028

Нижне-
перегородочный 

Базальный –15,04 ± 9,1 –15* [–11; –16] –9,7...18,5 –13,6 ± 6,5 –11 [–8; –14] –1,40...17,10 0,0021

Срединный –15,9 ± 9,4 –16* [–12; –17] –10,5...19,1 –14,1 ± 6,4 –12 [–9; –16] –1,60...16,90 0,0027

Нижний 
Базальный –39,0 ±14,1 –38* [–34; –40] –31,8...43,9 –31,8 ± 10,3 –31 [–24; –32] –20,20...34,60 0,02

Срединный –39,4 ± 14,3 –38* [–34; –40] –30,7...44,1 –32,0 ± 10,6 –31 [–23; –31] –19,80...34,80 0,018

Нижне-боковой 
Базальный –36,2 ± 12,4 –35* [–33; –38] –32,0...40,0 –29,5 ± 8,3 –29 [–23; –31] –19,90...32,90 0,024

Срединный –36,5 ± 12,9 –35* [–33; –37] –32,4...39,8 –30,1 ± 8,7 –28 [–24; –31] –20,10...32,60 0,022

Передне-боковой 
Базальный –14,7 ± 9,4 –14 [–11; –16] –9,51...17,20 –13,2 ± 7,9 –13 [–7; –14] –0,95...17,10 0,063

Срединный –14,4 ± 9,6 –14 [–11; –16] –9,33...16,90 –12,9 ± 8,2 –12 [–7; –14] –0,93...16,90 0,061

Передний 
Базальный –12,4 ± 9,8 –13* [–10; –14] –7,51...16,10 –11,1 ± 9,4 –11 [–6; –13] –0,84...14,40 0,0022

Срединный –12,9 ± 10,2 –14* [–11; –15] –7,39...15,80 –10,9 ± 9,6 –10 [–6; –13] –0,88...14,10 0,002

Примечание. Ме – медиана; [Q25; Q75] – нижний и верхний квартили; Min – max – минимальное и максимальное значения; ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия;  
НФ – необструктивная форма; ОФ – обструктивная форма; р – U-критерий Манна – Уитни.
* Статистически значимые различия при р ≤ 0,05.
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сегментах  (нижне-боковых и  нижних). В  аналогичных 
сегментах у детей с ОФ ГКМП отмечалось статистически 
значимое снижение деформации, при этом в контралате-
ральных сегментах отмечалось менее выраженное ком-
пенсаторное увеличение деформации, а также снижение 
минимальных значений показателей деформации, что, 
по-видимому, свидетельствует об  ухудшении кинетики 
сердца у данной когорты пациентов. 

При анализе сегментарной радиальной и циркуляр-
ной деформации определялось статистически значимое 
преобладание показателей во  всех сегментах, кроме 
передне-боковых, в  группе с  НФ по  сравнению 
с  ОФ  (табл.  6). Было выявлено снижение деформации 
в  передне- и  нижне-перегородочных, передних, 
передне-боковых сегментах, но  менее выраженное 
по сравнению с показателями продольной деформации, 
а  также компенсаторное увеличение значений дефор-
мации в контралатеральных сегментах (нижне-боковых 
и нижних). В целом полученные результаты могут свиде-
тельствовать о более чувствительном характере измене-
ний сегментарной продольной деформации у  детей 
с  ГКМП по  сравнению с  радиальной и  циркулярной 
деформацией. 

По результатам анализа взаимосвязи толщины мио-
карда и  показателей деформации миокарда был 
построен трехмерный график зависимости деформа-
ции миокарда  (ось ординат) от  толщины миокарда 
(ось абсцисс) на протяжении одного сердечного цикла 
(ось Т) (рисунок).

Установлено, что у детей с ГКМП при увеличении тол-
щины миокарда левого желудочка более 2,48Z отмечает-
ся снижение продольной деформации ниже релевантных 
значений, нарастание радиальной и  отсутствие измене-
ний циркулярной деформации. Дальнейшее снижение 
радиальной деформации наблюдается при толщине мио-
карда более 4,24Z, циркулярной деформации  – более 
3,16Z. Взаимосвязь гипертрофии миокарда и продольной 
деформации имеет обратную линейную зависимость: чем 
меньше показатели деформации, тем больше толщина 
миокарда. Радиальная деформация при увеличении тол-
щины миокарда сначала имеет тенденцию к  компенса-
торному нарастанию, затем, при увеличении толщины 
миокарда более 4,24Z, снижается ниже нормативных 
значений. Циркулярная деформация, также как и  про-
дольная, имеет обратную линейную зависимость, 
но с более длительным сохранением нормальных значе-
ний при нарастании гипертрофии миокарда.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У детей с ГКМП отмечаются различные виды взаимо
связи гипертрофии и  деформации миокарда, определе-
ние которых является важным в  оценке систолической 
функции левого желудочка для улучшения прогноза 
и  тактики терапии заболевания. Комплексный подход 
к оценке деформации миокарда у детей с ГКМП должен 
включать не только общепринятое определение глобаль-
ной деформации, но и оценку сегментарной деформации 
для обнаружения ранних признаков нарушения функции 
миокарда. Важное диагностическое значение имеет 
сопоставление показателей различных видов деформа-
ции и толщины миокарда левого желудочка для понима-
ния степени изменения его кинетики.�
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 Рисунок. Зависимость продольной, радиальной, циркуляр-
ной деформации от толщины миокарда на протяжении 
одного сердечного цикла 

 Figure. Relationship between longitudinal, radial, circular 
strain measurements and myocardial thickness during one 
cardiac cycle

0

-10

-20

-30

-40

Д
еф

ор
ма

ци
я

Время Толщина
102

301 201,5
400,5

Продольная деформация

0

-10

-20

-30

-40

Д
еф

ор
ма

ци
я

Время Толщина
102

301 201,5
400,5

Циркулярная деформация

40

30

20

10

0

-10

Д
еф

ор
ма

ци
я

ВремяТолщина

100 1,5

30 0,520 1
40 0

Радиальная деформация



161MEDITSINSKIY SOVET2023;17(16):154–161

Pr
ac

tic
e

Вклад авторов:
Авторы внесли равный вклад на всех этапах работы и написания статьи.

Contribution of authors:
All authors contributed equally to this work and writing of the article at all stages.

Информация об авторах: 
Черных Надежда Юрьевна, врач-консультант консультативно-диагностического отделения, Научно-исследовательский клинический ин-
ститут педиатрии имени академика Ю.Е. Вельтищева; 125412, Россия, Москва, ул. Талдомская, д. 2; chernykh-nauka@mail.ru 
Тарасова Алла Алексеевна, д.м.н., профессор, профессор кафедры лучевой диагностики детского возраста, Российская медицинская ака-
демия непрерывного профессионального образования; 125993, Россия, Москва, ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1; tarasova-aa@yandex.ru
Грознова Ольга Сергеевна, д.м.н., главный научный сотрудник отдела детской кардиологии и аритмологии, Научно-исследовательский 
клинический институт педиатрии имени академика Ю.Е. Вельтищева; 125412, Россия, Москва, ул. Талдомская, д. 2; ogroznova@gmail.com

Information about the authors:
Nadezhda Yu. Chernykh, Consultant Physician of the Consultative and Diagnostic Department, Research Clinical Institute of Pediatrics named 
after Academician Yu.E. Veltischev; 2, Taldomskaya St., Moscow, 125412, Russia; chernykh-nauka@mail.ru
Alla A. Tarasova, Dr. Sci.  (Med.), Professor of the Department of Radiation Diagnostics of Children, Russian Medical Academy of Continuous 
Professional Education; 2/1, Bldg. 1, Barrikadnaya St., Moscow, 125993, Russia; tarasova-aa@yandex.ru
Olga S. Groznova, Dr. Sci. (Med.), Chief Researcher of the Department of Pediatric Cardiology and Arrhythmology, Research Clinical Institute 
of Pediatrics named after Academician Yu.E. Veltischev; 2, Taldomskaya St., Moscow, 125412, Russia; ogroznova@gmail.com

1.	 Леонтьева ИВ. Лекции по кардиологии детского возраста. М.: Медпрактика; 
2005. 536 c.

2.	 Gersh BJ, Maron BJ, Bonow RO, Dearani JA, Fifer MA, Link MS et al. 
2011 ACCF/AHA Guideline for the Diagnosis and Treatment of Hypertrophic 
Cardiomyopathy: Executive Summary. J Am Coll Cardiol. 2011;58(25):2761–2796. 
https://doi.org/10.1161/CIR.0b013e318223e230. 

3.	 Elliott PM, Anastasakis A, Borger MA, Borggrefe M, Cecchi F, Charron P et al. 
2014 ESC Guidelines on diagnosis and management of hypertrophic cardio-
myopathy: the Task Force for the Diagnosis and Management of Hypertrophic 
Cardiomyopathy of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J. 
2014;35(39):2733–2779. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehu284.

4.	 Алехин МН. Клиническое использование показателей продольной 
систолической деформации левого желудочка сердца. Кремлевская 
медицина. 2017;(4):101–111. Режим доступа: https://kremlin-medicine.ru/
index.php/km/article/view/1085.  
Alekhin MN. Clinical application of longitudinal systolic deformation indi-
cators in the heart left ventricle. Kremlin Medicine Journal. 2017;(4):101–111. 
(In Russ.) Available at: https://kremlin-medicine.ru/index.php/km/article/
view/1085.

5.	 Voigt JU, Pedrizzetti G, Lysyansky P, Marwick TH, Houle H, Baumann R et al. 
Definitions for a common standard for 2D speckle tracking echocardiog-
raphy: consensus document of the EACVI/ASE/Industry Task Force to stan-
dardize deformation imaging. Eur Heart J Cardiovasc Imaging. 
2015;16(1):1–11. https://doi.org/10.1093/ehjci/jeu184.

6.	 Отто КМ. Клиническая эхокардиография: практическое руководство. М.: 
Логосфера; 2019. 1294 с.

7.	 Olivotto I, Gistri R, Petrone P, Pedemonte E, Vargiu D, Cecchi F. Maximum 
left ventricular thickness and risk of sudden death in patients with hyper-
trophic cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol. 2003;41(2):315–321. 
https://doi.org/10.1016/s0735-1097(02)02713-4.

8.	 Maron MS, Olivotto I, Maron BJ, Prasad SK, Cecchi F, Udelson JE, Camici PG. 
The case for myocardial ischemia in hypertrophic cardiomyopathy. J Am 
Coll Cardiol. 2009;54(9):866–875. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2009.04.072.

9.	 Haland TF, Edvardsen T. The role of echocardiography in management 
of hypertrophic cardiomyopathy. J Echocardiogr. 2020;18(2):77–85. 
https://doi.org/10.1007/s12574-019-00454-9.

10.	 Afonso LC, Bernal J, Bax JJ, Abraham TP. Echocardiography in hypertrophic 
cardiomyopathy: the role of conventional and emerging technologies. 

JACC Cardiovasc Imaging. 2008;1(6):787–800. https://doi.org/10.1016/j.
jcmg.2008.09.002.

11.	 Klaeboe LG, Edvardsen T. Echocardiographic assessment of left ventricular 
systolic function. J Echocardiogr. 2019;17(1):10–16. https://doi.org/10.1007/
s12574-018-0405-5.

12.	 Urtado S, Hergault H, Binsse S, Aidan V, Ouadahi M, Szymanski C et al. 
Usefulness of Longitudinal Strain Adjusted to Regional Thickness 
in Hypertrophic Cardiomyopathy. J Clin Med. 2022;11(8):2089. 
https://doi.org/10.3390/jcm11082089.

13.	 Черных НЮ, Грознова ОС, Довгань МИ, Подольский ВА. Изменение 
деформации миокарда как ранний маркер миокардиальной дисфункции 
при гипертрофической кардиомиопатии у детей. Российский вестник 
перинатологии и педиатрии. 2016;61(5):70–74. https://doi.org/10.21508/ 
1027-4065-2016-61-5-70-74.  
Chernykh NYu, Groznova OS, Dovgan MI, Podolsky VA. A change in myocar-
dial deformity as an early marker for myocardial dysfunction in children 
with hypertrophic cardiomyopathy. Russian Bulletin of Perinatology and 
Pediatrics. 2016;61(5):70–74. (In Russ.) https://doi.org/10.21508/1027-
4065-2016-61-5-70-74.

14.	 Mitchell C, Rahko PS, Blauwet LA, Canaday B, Finstuen JA, Foster MC et al. 
Guidelines for Performing a Comprehensive Transthoracic Echocardiographic 
Examination in Adults: Recommendations from the American Society 
of Echocardiography. J Am Soc Echocardiogr. 2019;32(1):1–64. 
https://doi.org/10.1016/j.echo.2018.06.004.

15.	 Черных НЮ, Тарасова АА, Грознова ОС. Оценка деформации миокарда лево-
го желудочка в режиме 2D-speckle-tracking у здоровых детей и подрост-
ков. Медицинский совет. 2020;(18):152–161. https://doi.org/10.21518/ 
2079-701X-2020-18-152-161.  
Chernykh NYu, Tarasova AA, Groznova OS. 2D speckle-tracking assessment 
of left ventricular myocardial strain in healthy children and adolescents. 
Meditsinskiy Sovet. 2020;(18):152–161. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ 
2079-701X-2020-18-152-161.

16.	 Шарыкин АС, Рушайло-Арно АА, Субботин ПА. ZscoresCalculator v.12. 
Свидетельство о государственной регистрации программы для ЭВМ RU 
2016610878, 21.01.2016. Режим доступа: https://www.fips.ru/iiss/document.
xhtml?faces-redirect=true&id=14a6637627516a0af5e137b471516fa3. 

17.	 Леонов ВП (ред.). Как описывать статистику в медицине. М.: Практическая 
медицина; 2016. 480 с.

Список литературы / References

mailto:chernykh-­nauka@mail.ru
mailto:tarasova-aa@yandex.ru
mailto:ogroznova@gmail.com
mailto:chernykh-­nauka@mail.ru
mailto:tarasova-aa@yandex.ru
mailto:ogroznova@gmail.com
https://doi.org/10.1161/CIR.0b013e318223e230
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehu284
https://kremlin-­medicine.ru/index.php/km/article/view/1085
https://kremlin-­medicine.ru/index.php/km/article/view/1085
https://kremlin-­medicine.ru/index.php/km/article/view/1085
https://kremlin-­medicine.ru/index.php/km/article/view/1085
https://doi.org/10.1093/ehjci/jeu184
https://doi.org/10.1016/s0735-1097(02)02713-4
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2009.04.072
https://doi.org/10.1007/s12574-019-00454-9
https://doi.org/10.1016/j.jcmg.2008.09.002
https://doi.org/10.1016/j.jcmg.2008.09.002
https://doi.org/10.1007/s12574-018-0405-5
https://doi.org/10.1007/s12574-018-0405-5
https://doi.org/10.3390/jcm11082089
https://doi.org/10.21508/
https://doi.org/10.21508/1027-4065-2016-61-5-70-74
https://doi.org/10.21508/1027-4065-2016-61-5-70-74
https://doi.org/10.1016/j.echo.2018.06.004
https://doi.org/10.21518/
https://doi.org/10.21518/
https://www.fips.ru/iiss/document.xhtml?faces-­redirect=true&id=14a6637627516a0af5e137b471516fa3
https://www.fips.ru/iiss/document.xhtml?faces-­redirect=true&id=14a6637627516a0af5e137b471516fa3


162 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(16):162–170

П
ра

кт
ик

а

Оригинальная статья / Original article

Характеристика острого повреждения почек 
у пациентов с острой декомпенсацией 
сердечной недостаточности

В.В. Давыдов1*, https://orcid.org/0000-0001-7667-910X, 6davv@mail.ru
Е.Л. Арехина2, https://orcid.org/0000-0002-7049-5585, arehina_katerina@mail.ru
1 Алтайский государственный медицинский университет; 656038, Россия, Барнаул, проспект Ленина, д. 40
2 Городская больница № 8; 656010, Россия, Барнаул, ул. Петра Сухова, д. 13

Резюме
Введение. Острая декомпенсация сердечной недостаточности  (ОДСН) нередко сопровождается острым повреждением 
почек (ОПП), гипонатриемией, эпизодами олигурии и полиурии в ответ на применение фуросемида в комплексной тера-
пии заболевания. Эти осложнения удлиняют время госпитализации, увеличивают экономические затраты на  лечение 
и ухудшают прогноз. В настоящее время не изучалась взаимосвязь этих проявлений у больных с ОДСН.
Цель. Оценить влияние ОПП на темп диуреза и уровень натриемии плазмы в ходе комплексной терапии ОДСН.
Материалы и методы. Проведена оценка функции почек у 125 больных, получавших комплексную терапию ОДСН. Скорость 
клубочковой фильтрации  (СКФ) определяли двумя способами: по  уровню креатинина и  цистатина С  сыворотки крови. 
Изучалась частота ОПП, гипонатриемии, эпизодов олигурии и полиурии. Проведен анализ взаимосвязи этих событий. 
Результаты. На этапе поступления в стационар изучение СКФ по уровню цистатина С позволило выявить в 2,6 раза боль-
ше ОПП, чем по уровню креатинина. Всего у пациентов с ОДСН установлено ОПП в 22,4% случаев, гипонатриемия в 24,8%, 
эпизоды олигурии в 18,4%, эпизоды полиурии в 24,8%. Анализ показал, что существует связь нарушений темпа диуреза 
и гипонатриемии с ОПП.
Выводы. ОПП по сравнению со стабильной функцией почек приводило к увеличению числа пациентов с эпизодами оли-
гурии и полиурии в 2,9 раза и числа пациентов с гипонатриемией на завершающем этапе лечения ОДСН в 4,2 раза.

Ключевые слова: острое повреждение почек, скорость клубочковой фильтрации, гипонатриемия, цистатин С, фуросемид, 
олигурия, полиурия
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Abstract
Introduction. Acute decompensation of heart failure (AHF) can cause acute kidney injury (AKI), hyponatremia, episodes of oliguria and 
polyuria in  the treatment of  furosemide. These complications lengthen the  time of  hospitalization, increase the  economic costs 
of treatment and worsen the prognosis. Currently, the relationship of these manifestations in patients with CHF has not been studied.
Objective. To evaluate the effect of AKI on the rate of diuresis and the level of plasma sodium during the complex therapy of AHF.
Materials and methods. Kidney function was assessed in 125 patients receiving complex therapy for AHF. The glomerular filtra-
tion rate (GFR) was determined in two ways: by the level of creatinine and cystatin C in blood serum. The number of AKI, hypo-
natremia, episodes of oliguria and polyuria were studied. An analysis of the relationship between these events was carried out.
Results. At the time of admission to the hospital, the study of GFR by the level of cystatin C showed 2.6 times more AKI than by 
the level of creatinine. In total, AKI was found in 22.4% of cases, hyponatremia in 24.8%, episodes of oliguria in 18.4%, episodes 
of polyuria in 24.8%. The analysis showed that there is a connection of violations of the rate of diuresis and hyponatremia with AKI.
Conclusions. Сases of impaired urinary excretion and hyponatremia during AHF therapy are more common in patients with AKI.
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Острое повреждение почек  (ОПП) развивается 
у 20–60% больных с острой декомпенсацией сердечной 
недостаточности  (ОДСН)  [1–3]. Это осложнение диагно-
стируют на фоне хронической болезни почек (ХБП), кото-
рая сопровождает хроническую сердечную недостаточ-
ность более чем в 50% случаев [4, 5]. Причиной ОПП при 
ОДСН являются такие патофизиологические сдвиги, как 
нарастающая венозная гипертензия и  венозный 
застой  [6–8], обусловленные задержкой жидкости 
на  фоне заболевания  [9], повышение внутрибрюшного 
давления [9–11] и последующая нейрогуморальная акти-
вация [12–15]. Нарушение функции почек ухудшает тече-
ние ОДСН и его исходы, а также может влиять на эффек-
тивность проводимой терапии  [15–17]. Это относится 
к реакции на введение фуросемида, который используют 
в качестве основного препарата, для купирования объем-
ной перегрузки [18–20]. Клиницисты нередко наблюдают 
резистентность к препарату при ОДСН и для достижения 
необходимого результата вынуждены использовать высо-
кие дозы  [21]. Такая тактика часто являлась причиной 
развития электролитных нарушений, в том числе гипона-
триемии [22, 23]. Установлено, что уровень натрия сыво-
ротки крови снижался в  17% случаев на  фоне течения 
заболевания и  применения активной мочегонной тера-
пии [24]. Гипонатриемия сочеталась с более длительными 
сроками госпитализации, увеличением экономических 
затрат на лечение пациентов и дальнейшим ухудшением 
прогноза [25]. Данная статья посвящена изучению влия-
ния ОПП на  эффективность терапии фуросемидом 
и нарушение баланса натрия у больных с ОДСН.

Цель – оценить влияние ОПП на темп диуреза и уро-
вень натрия плазмы в ходе комплексной терапии ОДСН.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  исследование были включены 125  пациентов, 
поступивших в терапевтическое отделение с диагнозом 
ОДСН. Характеристика больных при поступлении пред-
ставлена в табл. 1. 

Критерий включения в исследование: диагноз ОДСН, 
установленный в соответствии с клиническими рекомен-
дациями РКО «Хроническая сердечная недостаточность» 
2020 г. Критерии невключения больных в исследование: 
заболевания почек, сопровождавшиеся выраженной 
структурной перестройкой; нарушения гемодинамики 
со снижением систолического АД на 30 мм рт. ст. и более 
от достигнутого уровня при наличии признаков гипопер-
фузии и  необходимостью внутривенного применения 
инотропных средств; острый коронарный синдром или 
инсульт, перенесенные в последние 6 мес.; острые инфек-
ционные или воспалительные заболевания на  момент 
исследования. Медиана тяжести состояния пациентов при 
поступлении составила 8  (7; 9) баллов по шкале оценки 
клинического состояния (ШОКС) при ХСН в модификации 
В.Ю. Мареева. Это соответствовало III–IV функциональ-
ным классам ХСН согласно критериям Нью-Йоркской 

ассоциации кардиологов (NYHA). Всем больным проводи-
лись клиническое обследование и терапия ОДСН в соот-
ветствии с клиническими рекомендациями РКО «Хрони
ческая сердечная недостаточность» 2020 г. Терапия вклю-
чала: ингибиторы АПФ или антагонисты рецепторов 
ангиотензина II, β-блокаторы, петлевые диуретики, анта-
гонисты минералокортикоидных рецепторов, при необ-
ходимости сердечные гликозиды и  препараты калия. 
На  старте терапии ОДСН фуросемид вводился паренте-
рально. Медиана разовой дозы препарата составила 0,50 
(0,44; 0,53) мг/кг, суточной дозы  – 0,72 (0,44;  1,0)  мг/ кг. 
Парентеральное применение диуретиков  продолжалось 
5  (3; 6) дней. Общая доза фуросемида, введенного вну-
тривенно одному пациенту за  курс терапии, составила 
3,77  (2,55; 4,80) мг/кг. Твердые лекарственные формы 
петлевых диуретиков при стабилизации состояния паци-
ентов дополняли, а затем полностью заменяли паренте-
ральное введение. После отмены парентерального вве-
дения исследуемые получали таблетированный фуросе-
мид в дозе 40–80 мг/сут в утренние часы. 

Изучение динамики функции почек проводилось 
двумя методами: по  уровню креатинина  (sCr) 

 Таблица 1. Характеристика пациентов с острой декомпен-
сацией сердечной недостаточности

 Table 1. Characteristics of patients with acute decompensat-
ed heart failure

Показатели Пациенты с ОДСН (n = 125)

Возраст (лет) Me (Q25; Q75) 76 (73; 79)

Мужчины (n / %) 56 / 44,8%

Женщины (n / %) 69 / 55,2%

Фибрилляция предсердий (n / %) 39 / 31,2%

Сахарный диабет (n / %) 43 / 34,4%

Ожирение (ИМТ 35 и более кг/м2) 41 / 32,8%

ХОБЛ (n / %) 31 / 24,8%

II стадия ХБП (n / %) 39 / 31,2%

IIIа стадия ХБП (n / %) 32 / 25,6%

IIIв стадия ХБП (n / %) 33 / 26,4%

IV стадия ХБП (n / %) 21 / 16,8%

sCr (мкмоль/л) Me (Q25; Q75) 119 (96; 156)

СКФкр (мл/мин/1,73 м²) Me (Q25; Q75) 47 (34; 58)

Показатель ШОКС (баллы) Me (Q25; Q75) 8 (6; 8)

ХСН с низкой ФВ ЛЖ (менее 40%) (n / %) 32 / 25,6%

ХСН с промежуточной ФВ ЛЖ (40–49%) (n / %) 43 / 34,4%

ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ (>50%) (n / %) 50 / 40,0%

Сист. АД (мм рт. ст.) Me (Q25; Q75) 160 (115; 190)

Диаст. АД (мм рт. ст.) Me (Q25; Q75) 90 (80; 110)

ЧСС (в мин) Me (Q25; Q75) 102 (96; 130)

SрO2 (%) Me (Q25; Q75) 93 (91; 98)
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и по уровню цистатина С сыворотки пациента. Изучение 
динамики функции почек по  sCr сыворотки. Использо
вали кинетический колориметрический метод  (неком-
пенсированный метод Яффе) без депротеинизации 
(реактив  – auto-CREATININE liquicolor) на  автоматиче-
ском биохимическом анализаторе «AU-480  BECKMAN-
COULTER» и выражали в мкмоль/л. Исходным («базаль-
ным») уровнем sCr считали показатель, полученный 
из  медицинской документации пациента, который был 
определен у  него на  амбулаторном этапе наблюдения 
в период стабильного состояния по основному и сопут-
ствующим заболеваниям, а  также в  отсутствии острых 
заболеваний. Величину СКФ рассчитывали по формуле 
CKD-EPI  (2011  г.) с  применением калькулятора, разме-
щенного на сайте «Евразийская Ассоциация Терапевтов» 
и  выражали в  мл/мин/1,73  м². Полученную величину 
обозначали СКФкр. Она соответствовала стадии ХБП, 
установленной ранее у каждого пациента. В исследова-
ние включали базальные показатели sCr и СКФкр, а также 
показатели, установленные при поступлении больного 
в стационар (1-й этап) и на 10-е сут. терапии (2-й этап). 
Изучение цистатина С сыворотки проводили на полуав-
томатическом биохимическом анализаторе Clima 
MC-15  (Испания), иммунотурбидиметрическим методом 
диагностическим реагентом фирмы Dialab  (Австрия), 
уровень выражали в  мг/л. Базальный уровень цистати-
на С у пациентов, вошедших в исследование, был неиз-
вестен. В  стационаре величину показателя определяли 
при поступлении больного (1-й этап) и на 10-е сут. тера-
пии (2-й этап). СКФ по уровню цистатина С рассчитыва-
ли по  формуле F.J.Ноек et  al., обозначали СКФцист 
и  выражали в  мл/мин/1,73  м². Проводили сравнитель-
ный анализ величин СКФкр и  СКФцист на  одинаковых 
этапах исследования.

Критерии определения ОПП у пациентов с ОДСН
ОПП определяли по  критериям KDIGO 2012  г. 

и RIFLE (2002/2004). К ним относились: увеличение пока-
зателя sCr на 26,4 мкмль/л в течение 48 ч или в 1,5 раза 
по  сравнению с  базальным уровнем на  протяжении 
7  дней; снижение СКФ на  25% и  более относительно 
базальных значений. В связи с тем что на разных этапах 
исследования в  некоторых случаях у  одного и  того  же 
пациента мы получали разные значения СКФ при расчете 
по разным показателям были выделены следующие кате-
гории этого нарушения:

	■ ОПП по СКФцист. К этой категории относили исследуе-
мых со  снижением показателя СКФцист относительно ба-
зальной СКФкр, в  том числе на  фоне стабильной СКФкр 
на этом же этапе исследования;

	■ ОПП по 2 показателям. К этой категории относили па-
циентов с одновременным снижением СКФцист и СКФкр от-
носительно базальной СКФкр или относительно показате-
ля предыдущего этапа исследования;

	■ общее количество ОПП объединило случаи ОПП 
по 2 показателям + ОПП по СКФцист.

Поскольку среди исследуемых не выявлено изолиро-
ванного нарушения СКФкр без снижения СКФцист, то кате-
гория больных с ОПП по СКФкр не выделялась.

В  случае если у  пациента с  ОПП, установленном на 
1-м этапе исследования по какому-либо из показателей, 
в  последующем  (на 2-м этапе исследования) было уста-
новлено восстановление функции почек до  базального 
уровня, то выделяли следующие категории исследуемых:

	■ восстановление функции почек по  СКФцист. Пациен-
ты с  восстановлением СКФ по  показателю цистатина С, 
но без изменения СКФ по sCr (ранее неизмененного или 
измененного);

	■ восстановление функции почек по  2  показателям. 
В случае параллельного восстановления СКФцист и СКФкр.

Пациентами со  стабильной функцией почек  (СФП) 
считали тех, у кого не установлено отклонений по любому 
из  показателей на  этапах исследования от  базального 
показателя СКФ.

Для определения ОПП по СКФцист использовали крите-
рий классификации RIFLE  (2002/2004): снижение СКФ 
на >25%. Это связано с тем, что базальный уровень циста-
тина С  у  пациентов был неизвестен и  установить его 
динамику на этапе поступления в стационар было невоз-
можно. Поэтому оценивали динамику СКФцист, рассчитан-
ную по  уровню цистатина С  на  этапах исследования 
с  базальной СКФкр. Для подтверждения сопоставимости 
показателей СКФкр и СКФцист была определена контроль-
ная группа пациентов. Она состояла из 16 человек в воз-
расте 68–79 лет (6 мужчин, 10 женщин) с разными стади-
ями ХБП, которые поступили на плановое хирургическое 
лечение послеоперационной грыжи в стабильном состо-
янии по хроническим заболеваниям. Показатели СКФцист 
и  СКФкр контрольной группы представлены в  табл.  2. 
Результаты, полученные в  контрольной группе, проде-
монстрировали, что СКФ, рассчитанная по разным пока-
зателям, была одинаковой. Подобные результаты описа-
ны в научной литературе [26–28]. 

У больных ежедневно проводили контроль темпа диу-
реза, массы тела (МТ) и положительный баланс выделен-
ной жидкости по сравнению с поступившей в организм. 
Перед введением препарата пациенту предлагалось опо-
рожнить мочевой пузырь. В дальнейшем эффект терапии 
оценивался как удовлетворительный при снижении МТ 
в  течение суток на  1,0–2,0  кг. Средний суточный темп 
диуреза при этом составлял 129 (108; 131) мл/ч, суточный 
диурез – 3100 (2592; 3144) мл/сут. Эпизод олигурии кон-
статировали при снижении МТ менее чем на  1,0  кг/сут. 
Средний суточный темп диуреза при этом составлял 
82  (74; 87) мл/ч, суточный диурез  – 1968  (1776; 2088) 
мл/ сут. Эпизод полиурии определяли, если МТ снижалась 
более чем на 2,0 кг/сут. Средний суточный темп диуреза 

 Таблица 2. Показатели функции почек контрольной группы
 Table 2. Kidney function tests of the control group

Показатель Цистатин С
(мг/л)

sCr
(мкмоль/л)

СКФцист
(мл/мин/1,73 м²)

СКФкр  
(мл/мин/1,73 м²)

Уровень 1,65
(1,30; 2,17)

93,8
(92,0; 140,5)

47,5
(34,0; 61,3)

47,0
(36,3; 62,8)

р 0,885

Примечание. р – достоверность различия между показателями СКФцист и СКФкр контрольной 
группы.
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при этом составлял 206  (174; 234) мл/ч, суточный диу-
рез  – 4945  (4170; 5616) мл/сут. Изменение кратности 
введения и/или дозы происходило в сторону увеличения 
при олигурии, при полиурии  – в  сторону уменьшения. 
При олигурии доза фуросемида удваивалась и препарат 
вводился до достижения скорости диуреза 100 и более 
мл/мин. При полиурии уменьшали кратность введе-
ния (пропускали одно плановое введение). Оценивалось 
количество пациентов с эпизодами удовлетворительного 
и неудовлетворительного диуретического эффекта  (оли-
гурией, полиурией) в течение всех дней парентерального 
введения фуросемида. Больных относили к  категории 
полиурии или олигурии по  первоначальному неблаго-
приятному эффекту. 

Изучение уровня натриемии выполняли на автомати-
ческом биохимическом анализаторе «AU-480» (Beckman 
Coulter, Япония). Концентрацию электролита выражали 
в  ммоль/л. Исследование натриемии проводилось при 
поступлении больного в стационар  (1-е сут.), после пре-
кращения парентерального введения фуросемида 
(5-е  сут.) и  перед выпиской из  стационара  (10-е сут.). 
Такой режим позволял выявить догоспитальные наруше-
ния электролитного обмена, влияние на  них периода 
парентерального введения препарата и всего комплекса 
терапии в целом. В соответствии с общепринятыми реко-
мендациями диагноз гипонатриемии устанавливался при 
уровне натриемии ниже 135  ммоль/л  [29]. Если низкий 
уровень натриемии выявляли при поступлении в стацио-
нар, такое нарушение относили к догоспитальному (дого-
спитальная гипонатриемия). Нарушение, установленное 
во  время стационарного этапа медицинской помощи, 
определяли как госпитальную гипонатриемию. В  ходе 
терапии мы наблюдали прогрессирование и  восстанов-
ление догоспитальных и  госпитальных натриемий. 
Прогрессирование определялось при снижении показа-
теля натрия плазмы на 3 ммоль/л и более, по сравнению 
с  предыдущим значением. Восстановлением нарушения 
уровня натрия считалось достижение его показателя 
135 ммоль/л и выше.

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ

Статистическую обработку полученных данных осу-
ществляли с  помощью пакета прикладных программ 
Statistica, версия 10.0, Excel 2013, ONLYOFFICE Desktop 
Editors 2016. Правильность распределения выборки про-
веряли с  помощью теста Колмогорова  – Смирнова. 
Учитывая, что распределение большинства изученных 
признаков было отличным от  нормального, применяли 
методы непараметрической статистики. Данные пред-
ставлены в виде медиан и интерквартильных интервалов 
Me  (Q25; Q75), где Me – медиана, Q25 – 25-й квартиль, 
Q75 – 75-й квартиль, n – объем выборки. Для качествен-
ных признаков были рассчитаны абсолютная частота 
проявления признака и  частота проявления признака 
в процентах (%). Достоверность различий между призна-
ками определяли с  помощью критерия Манна  – 
Уитни (U-test). Для оценки силы связи между эффектами 

терапии диуретиками (в том числе развитием гипонатри-
емии с ее вариантами течения и ОПП) и методом введе-
ния фуросемида рассчитывался χ2 критерий Пирсона (для 
больших выборок) и  точный критерий Фишера  (если 
математическое ожидание значений было менее 10). 
Достоверность различий частоты проявления количества 
случаев  (доли) ОПП, олигурии, полиурии, удовлетвори-
тельного диуреза, гипонатриемии, ее прогрессирования 
и  восстановления, клинических исходов, выраженных 
в процентах (%), между группами определялась по t-кри-
терию Стьюдента. Результаты считали статистически зна-
чимыми при значениях р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Оценка состояния функции почек у  больных ОДСН 
показала, что на 1-м этапе исследования общее количе-
ство ОПП составило 37  (29,6%) случаев. В  том числе 
у  23  (18,4%) больных только по  показателю СКФцист 
на фоне стабильного уровня СКФкр. Это проявлялось сни-
жением СКФцист, по сравнению с базальным показателем 
СКФкр в среднем на 33,9% (р < 0,001). Такие явления мы 
связывали с развитием ОДСН. Функция почек по указан-
ной характеристике не изменялась на этом этапе иссле-
дования у  88  пациентов  (70,4%), а  по  уровню СКФкр 

у  111  (88,8%). Показатель СКФцист при ОПП был ниже 
на 34,1% по сравнению с аналогичным значением паци-
ентов с СФП (р < 0,001). Эти данные приведены в табл. 3.

Также было установлено 14 (11,2%) ОПП по 2 показа-
телям  (СКФцист и  СКФкр). В  табл.  4  показано, как у  этих 
пациентов на  фоне характерного изменения уровня 
цистатина С  и  СКФцист наблюдалось снижение СКФкр, 
по  сравнению с  исходным показателем в  среднем 
на  37,2%  (р  <  0,001). Уровень sCr при этом повышался 
на  53,1%. Значение СКФкр больных с  ОПП было ниже 
на 36,5%, а sCr выше на 48,9% по сравнению с аналогич-
ными характеристиками пациентов с  СФП  (р  <  0,001). 
Показатели СКФкр и СКФцист у больных с ОПП не отлича-
лись (р = 0,214). Изолированного снижения СКФкр у паци-
ентов с ОДСН не выявлено. 

На 2-м этапе исследования было выявлено 10 (8,0%) 
случаев восстановления функции почек до  базального 
уровня у больных с ОПП. У 6  (4,8%) восстановились оба 
ранее измененных показателя и у 4 (3,2%) только СКФцист, 
которая была снижена на  1-м этапе без параллельного 
отклонения СКФкр. Отдельного восстановления СКФкр 
не  было. ОПП по  2  показателям сохранялось у  8  (6,4%) 
пациентов, по СКФцист у 17 (13,6%). Общее количество ОПП 
сохранялось с  1-го этапа у  25  (20,0%) исследуе-
мых  (табл.  5). В  это  же время зарегистрированы новые 
случаи отклонения показателей функции почек. В  том 
числе у 15 из 17 исследуемых с ОПП по СКФцист повысился 
уровень sCr, они перешли в  категорию больных с  ОПП 
по 2 показателям, и всего их стало 23 (18,4%). Снижение 
СКФкр при этом, по  сравнению с  исходным значением, 
составило 32,9% (р < 0,001).

Уровень sCr был выше на  51,7%, чем исход-
ный  (р  <  0,001), и  на  46,9%, чем у  пациентов 
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с  СФП  (р  <  0,001). Динамика показателей sCr и  СКФкр 

на  2-м этапе представлена в  табл.  6. Ухудшения СКФкр 
на 2-м этапе без параллельного низкого СКФцист не наблю-
далось. Больных с  ОПП по  СКФцист осталось 2  (1,6%), 

но  на  2-м этапе установлены 3  (2,4%) новых случая, 
и всего их стало 5 (4,0%).

СКФцист у них, по сравнению с исходным показателем 
СКФкр, была снижена на  34,6%  (р  <  0,001), и  на  34,3% 
по  сравнению с  аналогичным показателем пациентов 
с  СФП  (р  <  0,001). Таким образом, общее количество 
ОПП на  2-м этапе было 28  (22,4%). Пациентов 
с СФП – 97 (77,6%).

Оценка темпа диуреза показала следующие результа-
ты. Удовлетворительный эффект от проводимой терапии 
фуросемидом был установлен у  71  (56,8%) пациента 
с ОДСН. При этом среднее снижение массы тела за пери-
од лечения составляло 1,4 (1,2; 1,8) кг/сут. Олигурия заре-
гистрирована у 23 (18,4 %). В том числе у 16 (12,8%) уста-
новлен 1 подобный эпизод, у 4 (3,2%) – 2, у 3 (2,4%) – 3. 
Это проявлялось низким темпом снижения массы тела, 
медиана которого в эти дни составляла 0,5 (0,3; 0,6) кг/ сут. 
Полиурия в  процессе терапии ОДСН установлена 
у  31  (24,8%) больного. Полиурия в  течение 1  сут. 

 Таблица 3. Сравнительный анализ базальной СКФкр 
и СКФцист на 1-м этапе исследования

 Table 3. Comparative analysis of basal GFRcr and GFRcyst 
levels at the first stage of the study

Показатель Базальная СКФкр
(мл/мин/1,73 м2)

СКФцист на 1-м этапе
(мл/мин/1,73 м2)

Цистатин С 
на 1-м этапе 

(мг/л)

Пациенты с ХБП С2

ОПП по СКФцист

73,0 (67,0; 78,5)

48,5 (46,5; 52,0)
p < 0,001 1,75 (1,60; 1,80)

СФП 74,0 (67,5; 78,0)
p = 0,749 1,04 (0,97; 1,12)

Пациенты с ХБП С3а

ОПП по СКФцист

53,0 (47,5;55,0)

37,0 (36,5;40,0)
p < 0,001 2,06 (1,87;2,29)

СФП 53,0 (51,5;55,0)
p = 0,896 1,39 (1,35;1,44)

Пациенты с ХБП С3б

ОПП по СКФцист

39,0 (36,0;42,0)

25,0 (21,0;27,0)
p < 0,001 2,95 (2,87;3,21)

СФП 38,5 (35,0;42,0)
p = 0,674 1,94 (1,81;2,09)

Пациенты с ХБП С4

ОПП по СКФцист

27,0 (24,0;29,0)

17,0 (16,0;17,0) 
p < 0,001 3,63 (3,42;3,81)

СФП 26,5 (23,0;27,0)
p = 0,701 2,63 (2,31;2,80)

Примечание. р – достоверность различия между исходной СКФкр и СКФцист на 1-м этапе 
исследования. 

 Таблица 4. Сравнительный анализ исходной СКФкр 
и СКФкр на 1-м этапе исследования у пациентов с острым 
повреждением почек по двум показателям

 Table 4. Comparative analysis of baseline GFRcr and GFRcr 
levels at the first stage of the study in patients with acute kid-
ney injury based on two indicators

Показатель Базальная СКФкр
(мл/мин/1,73 м2)

СКФкр на 1-м этапе
(мл/мин/1,73 м2)

sCr на 1-м этапе
(мкмоль/л)

Пациенты с ХБП С2

ОПП по 2  
показателям

73,0 (67,0; 78,5)

40,0 (40,0; 46,0)
p < 0,001 126,0 (120,0; 127,0)

СФП 74,0 (72,0; 84,0)
p = 0,561 84,5 (78,0; 96,0)

Пациенты с ХБП С3а

ОПП по 2  
показателям

53,0 (47,5; 55,0)

36,0 (35,5; 38,0)
p < 0,001 168,0 (145,0; 176,8)

СФП 52,0 (49,0; 53,0)
p = 0,679 108,0 (94,5; 114,0)

Пациенты с ХБП С3б

ОПП по 2 
показателям

39,0 (37,0; 42,0)

24,0 (24,0; 28,0)
p < 0,001 214,0 (199,0; 232,0)

СФП 40,0 (38,0; 42,0)
p = 0,587 139,0 (131,0; 149,0)

Пациенты с ХБП С4

ОПП по 2  
показателям

27,0 (24,0; 29,0)

18,0 (16,0; 18,0) 
p < 0,001 292,0 (261,0; 299,0)

СФП 26,0 (24,0; 28,0)
p = 0,426 188,0 (180,0; 199,0)

Примечание. р – достоверность различия между базальной СКФкр и СКФкр на 1-м этапе 
исследования.

 Таблица 5. Случаи острого повреждения и восстановления 
функции почек на этапах исследования

 Table 5. Cases of acute kidney injury and kidney function 
recovery during the study stages

ОПП / восстановления на этапе исследования 1-й этап
(n / %)

2-й этап
(n / %)

ОПП по СКФцист 23 / 18,4% 5 / 4,0%

ОПП по 2 показателям (СКФцист + СКФкр) 14 / 11,2% 23 / 18,4%

Общее количество ОПП 37 / 29,6% 28 / 22,4%

Восстановление СКФцист на 2-м этапе 4 / 3,2%

Восстановление 2 показателей на 2-м этапе 
(СКФцист + СКФкр) 

6 / 4,8%

Пациенты с СФП 88 / 70,4% 97 / 77,6%



167MEDITSINSKIY SOVET2023;17(16):162–170

Pr
ac

tic
e

наблюдалась у  18  (14,4%) пациентов, в  течение 2  сут. 
у 11 (8,8%), в течение 3 сут. у 2 (1,6%). Медиана снижения 
массы тела при этом составляла 3,9  (3,5; 4,1) кг/сут. 
Таким образом, установлено, что у 43,2% больных в ходе 
терапии наблюдались эпизоды неудовлетворительного 
темпа диуреза. 

Изучение уровня натрия плазмы показало следующие 
результаты. Догоспитальная гипонатриемия с показателем 
натрия плазмы 130,6  ±  1,9  ммоль/л была установлена 
у  22  (17,6%) пациентов при поступлении в  стационар. 
В 16 (12,8%) случаях – легкой степени тяжести и в 6 (4,8%) – 
умеренной. На  5-е сут. госпитализации гипонатриемия 
выявлена у  25  (20,0%) больных  (131,3  ±  2,4  ммоль/л). 

Среди них новых случаев (госпитальная гипонатриемия) 
выявлено  – 11  (8,8%), гипонатриемии, сохранившейся 
с  догоспитального этапа,  – 14  (11,2%). Догоспитальные 
нарушения электролитного баланса на  5-е сут. имели 
следующую динамику: у 8 пациентов (6,4%) наблюдалось 
восстановление уровня натриемии. Прогрессирование 
догоспитальной гипонатриемии с  показателей легкой 
степени тяжести до  умеренной степени установлено 
у 4 (3,2 %) больных. У 9 (7,2 %) из этой категории пациен-
тов – изменений не выявлено. У них зарегистрирована 
легкая степень тяжести гипонатриемии с  показателем 
натрия плазмы  – 131,6  ±  0,8  ммоль/л. Положительная 
динамика без восстановления нормального уровня 
натриемии определена у 1 (1,7 %) пациента, в этом слу-
чае умеренная гипонатриемия перешла в легкую. Всего 
случаев догоспитального нарушения уровня электролита 
в  плазме умеренной степени тяжести, с  показателем 
127,4  ±  0,9  ммоль/л, на  5-е сут. определено  – 5  (8,4%). 
На  10-е сут. низкий уровень натриемии установлен 
у  31  (31,7%) пациента. Новых госпитальных нарушений 
баланса этого электролита выявлено – 11 (8,8%), с пре-
дыдущего этапа госпитальная гипонатриемия сохрани-
лась у 9 больных. Уровень натриемии при этом составил 
131,9 ± 1,6 ммоль/л. Догоспитальные нарушения уровня 
натрия имели следующую динамику: число снизилось 
до 11 (8,8%), т. к. у 3 (2,4%) пациентов произошло восста-
новление до нормального уровня натрия. Догоспитальная 
гипонатриемия была зарегистрирована на  уровне лег-
кой степени тяжести, с показателем 132,1 ± 1,1 ммоль/л, 
поскольку у всех пациентов с ранее выявленной умерен-
ной степенью тяжести наблюдалась положительная 
динамика. Таким образом, у  31  пациента на  10-е сут. 
установлена гипонатриемия  (общее число гипонатрие-
мии). Нарушения баланса натрия в  это время не  было 
у  94  (75,2%) пациентов. Уровень электролита в  плазме 
составил 141,7 ± 3,8 ммоль/л.

Таким образом, на  завершающей стадии терапии 
ОДСН у  22,4% исследуемых определялось ОПП либо 
по  динамике уровня цистатина С  сыворотки при неиз-
менном уровне sCr  (4,0% больных), либо по  динамике 
2 показателей sCr и цистатина С (18,4% больных). В это же 
время у 24,8% пациентов выявлен пониженный уровень 
натрия плазмы. Догоспитальные нарушения сохранялись 
у  8,8%, госпитальные развивались у  16,0%. Также было 
установлено 43,2% больных, у  которых за  весь период 
терапии наблюдались эпизоды неудовлетворительного 
темпа диуреза на  фоне его стимуляции. В  том числе 
у 18,4% – эпизоды олигурии, у 24,8% – полиурии.

Анализ связи эффекта диуретической терапии с состо-
янием функции почек показал следующие результа-
ты  (табл.  7). Было установлено, что у  69,1% пациентов 
с СФП и у 14,3% с ОПП (по 2 показателям + СКФцист) ско-
рость снижения массы тела за  1-е сут. укладывалась 
в  целевые показатели. Количество удовлетворительных 
эффектов терапии фуросемидом в зависимости от состоя-
ния почек имело статистически значимые разли-
чия  (р  <  0,001). Такие  же различия выявлены по  числу 
олигурий и по общему количеству неудовлетворительных 

 Таблица 6. Динамика sCr у пациентов с острым  
повреждением почек по двум показателям, установленным 
на 2-м этапе исследования

 Table 6. Changes in sCr levels in patients with acute kidney 
injury based on two indicators identified at the second stage 
of the study

Показатель Базальный 1-й этап 2-й этап

Пациенты с ХБП С2

sCr (мкмоль/л) 82,0
(72,0; 90,0)

84,5 (78,0; 96,0)
p = 0,297

121,5 (119,0; 129,0)
p < 0,001

СКФкр
(мл/мин/1,73 м²) 73,0

(67,0; 78,5)

74,0 (72,0; 84,0)
Р = 0,537

47,5 (47,0; 50,0)
p < 0,001

СКФцист
(мл/мин/1,73 м²)

48,5 (46,5; 52,0)
p < 0,001

50,0 (47,0; 56,0)
p < 0,001

Пациенты с ХБП С3а

sCr (мкмоль/л) 110,0
(96,0; 116,5)

108,0 (94,5; 114,0)
p = 0,624

165,8 (138,0; 170,0)
p < 0,001

СКФкр
(мл/мин/1,73 м²) 53,0

(47,5; 55,0)

52,0 (49,0; 53,0)
p = 0,428

34,0 (33,0; 41,0)
p < 0,001

СКФцист
(мл/мин/1,73 м²)

37,0 (36,5;40,0)
p < 0,001

36,5 (35,0;39,5)
p < 0,001

Пациенты с ХБП С3б

sCr (мкмоль/л) 138,0
(129,0; 145,0)

139,0  
(131,0; 149,0)

p = 0,335

212,0 (191,0; 217,0)
p < 0,001

СКФкр
(мл/мин/1,73 м²) 39,0

(36,0; 42,0)

40,0 (38,0; 42,0)
p = 0,674

25,0 (25,0; 28,0)
p < 0,001

СКФцист
(мл/мин/1,73 м²)

25,0 (21,0; 27,0)
p < 0,001

24,0 (23,5; 28,0)
p < 0,001

Пациенты с ХБП С4

sCr (мкмоль/л) 191,0
(179,0; 228,0)

188,0  
(180,0; 199,0)

p = 0,511

297,0 (275,0; 300,0)
p < 0,001

СКФкр
(мл/мин/1,73 м²) 27,0

(24,0; 29,0)

26,0 (24,0; 28,0)
р = 0,803

19,0 (17,0; 19,0)
p < 0,001

СКФцист
(мл/мин/1,73 м²)

18,0 (16,0; 18,0)
p = 0,003

19,0 (17,0; 19,0)
p < 0,001

Примечание. р – достоверность различия между показателем на этапах исследования  
и исходным показателем.
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эффектов. Случаев олигурии при ОПП определено 
в 2,9 раза больше, чем при СФП (р = 0,047). Общее количе-
ство неудовлетворительных эффектов развивалось у паци-
ентов с  ОПП в  2,8  раза чаще, чем при СФП (р  =  0,014). 
Статистически значимых отличий по  числу полиурий 
у больных с ОПП и СФП не выявлено. Установлены относи-
тельный риск развития неудовлетворительных эффектов 
терапии диуретиками у  больных с  ОПП  (RR  = 2,77; 
ДИ  1,99–3,87), сильная связь между этими явлениями 
(нормированное значение коэффициента Пирсона 0,52) 
и  значимость ОПП в  этих явлениях  (хи-квадрат равен 
24,39 с уровнем значимости < 0,001). 

Оценка связи гипонатриемии с ОПП на этапе завер-
шения терапии ОДСН показала следующие результаты. 
У пациентов с ОПП нарушение баланса натрия встречает-
ся в 4,2 раза чаще, чем при СФП (p < 0,003). Эти данные 
приведены в  табл.  8. Установлены относительный риск 
сохранения гипонатриемии на  этапе завершения тера-
пии ОДСН у  больных с  ОПП  (RR  = 4,21; ДИ 2,38–7,41), 
сильная связь между этими явлениями  (нормированное 
значение коэффициента Пирсона 0,59) и  значимость 
ОПП в  сохранении гипонатриемии  (хи-квадрат равен 
29,87 с уровнем значимости < 0,001).

Проведен анализ зависимости сохранения гипона-
триемии на этапе завершения терапии ОДСН от наличия 
эпизодов неудовлетворительного темпа диуреза. Гипо
натриемия регистрировалась у  пациентов с  наличием 
таких эпизодов в  44,4% случаев, а  при их отсутствии  – 
в 9,9% случаев. Установлены относительный риск сохра-
нения гипонатриемии на  этапе завершения терапии 
ОДСН у  больных с  эпизодами неудовлетворительного 

темпа диуреза (RR = 4,95; ДИ 2,30–10,67), сильная связь 
между этими явлениями (нормированное значение коэф-
фициента Пирсона 0,52) и  значимость таких эпизодов 
в  сохранении гипонатриемии  (хи-квадрат равен 
19,67 с уровнем значимости < 0,001).

ОБСУЖДЕНИЕ

Оценка состояния функции почек у  больных ОДСН 
2 способами позволила диагностировать большее число 
ОПП. Это произошло благодаря исследованию цистатина 
С сыворотки, уровень которого повышается параллельно 
с  развитием осложнения, в  отличие от  традиционного 
показателя sCr. Последний реагировал на развитие ОПП 
у  большинства пациентов с  задержкой на  несколько 
суток. Учитывая, что динамику уровня цистатина С невоз-
можно оценить при поступлении в  стационар в  связи 
с  отсутствием данных о  его базальном уровне, расчет 
показателя СКФцист и  сравнение его с  базальной СКФкр, 
полученной из  медицинской документации больного, 
позволили решить эту проблему. Было обнаружено сни-
жение СКФцист у 18,4% при наличии неизмененной СКФкр 
(ОПП по СКФцист) и  у  11,2% на фоне пониженной СКФкр 
(ОПП по 2 показателям). Таким образом, при использова-
нии 2 способов диагностики было установлено в 2,6 раза 
больше случаев ОПП, чем при изучении традиционного 
sCr. На  2-м этапе исследования соотношение ОПП 
по  СКФцист / ОПП по  2  показателям изменилось и  стало 
соответственно 4,0 / 18,4%. Это произошло за счет повы-
шения уровня sCr и снижения СКФкр у большинства паци-
ентов с  ранее сниженной СКФцист, что привело 

 Таблица 7. Взаимосвязь эффектов терапии диуретиками с состоянием функции почек у пациентов с острой декомпенсаци-
ей сердечной недостаточности

 Table 7. The relationship between the effects of diuretic therapy and the renal function status in patients with acute decom-
pensated heart failure

Состояние функции почек
Эффект терапии

Пациенты с олигурией
(n / %)

Пациенты с полиурией
(n / %)

Общее число неудовлетвор. эффектов
(n / %)

Пациенты с удовл. эффектом
(n / %)

Общее количество ОПП (n = 28) 12 / 33,6% 12 / 42,9% 24 / 85,7% 4 / 14,3%

СФП (n = 97) 11 / 11,3% 19 / 19,6% 30 / 30,9% 67 / 69,1%

р 0,047 0,073 0,014 <0,001

Примечание. р – достоверность различий эффектов терапии диуретиками в зависимости от состояния функции почек.

 Таблица 8. Взаимосвязь гипонатриемии с состоянием функции почек у пациентов с острой декомпенсацией сердечной 
недостаточности на 10-е сут.

 Table 8. The relationship between hyponatremia and the renal function status in patients with acute decompensated heart 
failure on day 10

Состояние функции почек
Эффект терапии

Пациенты с догоспитальной 
гипонатриемией (n / %)

Пациенты с госпитальной 
гипонатриемией (n / %) Общее число гипонатриемии (n / %)

Общее количество ОПП (n = 28) 8 / 28,6% 9 / 32,1% 17 / 60,7%

СФП (n = 97) 3 / 3,1% 11 / 11,3% 14 / 14,4%

р 0,013 0,061 0,003
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к увеличению числа ОПП по 2 показателям. Новые случаи 
ОПП  (4,0%) проявлялись только снижением СКФцист. 
Диагностика большего числа ОПП позволила установить 
достоверную связь этого осложнения с  гипонатриемией. 
Особенно ярко это проявлялось на  этапе поступления 
в стационар, когда у 28,6% больных с ОПП установлена 
догоспитальная гипонатриемия. В это же время на фоне 
нескомпрометированной функции почек такие случаи 
наблюдались только у 3,1% больных. В случае госпиталь-
ной гипонатриемии, которая диагностировалась с 5-х сут. 
терапии  (период когда пациенты получали фуросемид 
парентерально) доли пациентов с ОПП и СФП составили 
32,1 и 11,3% соответственно. Поскольку, по нашему мне-
нию, основная причина госпитальной гипонатриемии 
в  ходе терапии ОДСН связана с  механизмом действия 
петлевых диуретиков  (нарушение реабсорбции натрия), 
которые активно использовались для ликвидации пере-
грузки жидкостью, это осложнение развилось и у опреде-
ленного числа больных с СФП. Тем не менее пациентов 
с  госпитальной гипонатриемией на  фоне ОПП было 
в  2,8  раза больше. Это продемонстрировало большую 
вероятность повышенной потери натрия при использова-
нии фуросемида у  данной категории больных. Такие 
результаты указывают на необходимость дополнительно-
го контроля уровня натриемии в случае выявления ОПП 
у пациентов с ОДСН в ходе активной терапии петлевыми 
диуретиками и  своевременной коррекции выявленных 
нарушений электролитного баланса.

Возможность контроля темпа диуреза на фоне парен-
терального применения фуросемида была выше при 
СФП. Это проявилось статистически значимо меньшим 
числом эпизодов олигурии и полиурии у этой категории 
пациентов (30,9%). При развитии ОПП эпизоды олигурии 
и  полиурии в  ходе терапии фуросемидом отмечались 

у  85,7% пациентов. Неудовлетворительные эффекты 
терапии требовали коррекции дозы фуросемида, которая 
не всегда сразу давала положительный результат. В неко-
торых случаях увеличение дозы и  кратности введения 
препарата больному с  эпизодом олигурии приводило 
к полиурии и наоборот. 

Результаты исследования показали необходимость 
контроля функции почек у больных ОДСН не только тра-
диционным способом по уровню sCr, но и биомаркерами, 
позволяющими диагностировать большее число ОПП 
на  ранней стадии. В  случае раннего выявления ОПП 
необходимо дополнительно контролировать темп диуре-
за и уровень натриемии во время применения петлевых 
диуретиков в комплексе терапии ОДСН для своевремен-
ной коррекции ожидаемых нарушений.

ВЫВОДЫ:

1.	 Острое повреждение почек установлено у 22,4% боль-
ных с острой декомпенсацией сердечной недостаточности. 
2.	 У  больных с  ОПП при ОДСН эпизоды неудовлетво-
рительного эффекта терапии диуретиками развиваются 
в 2,9 раза чаще, чем у пациентов со стабильной функци-
ей почек.
3.	 У больных с ОПП при ОДСН гипонатриемия на этапе 
завершения терапии сохраняется в  4,2  раза чаще, чем 
у пациентов со стабильной функцией почек.
4.	 Больные с  ОПП требуют дополнительного контроля 
темпа диуреза и уровня натриемии во время применения 
петлевых диуретиков в комплексе терапии ОДСН для сво-
евременного выявления и коррекции нарушений.�
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Антикоагулянтная терапия апиксабаном на основе 
фармакогенетического подхода: курс на безопасность
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Резюме
В течение последних 60 лет антагонисты витамина К (АВК) были основными препаратами, используемыми для длительной 
пероральной антикоагулянтной терапии. В связи со значительными ограничениями АВК за последнее десятилетие были 
созданы пероральные антикоагулянты прямого действия (ПОАК). ПОАК имеют предсказуемый фармакокинетический про-
филь и лишены недостатков, присущих антагонистам витамина К. Апиксабан – пероральный антикоагулянт прямого дей-
ствия, ингибитор фактора Ха, применяемый для профилактики тромбоэмболических осложнений у пациентов с неклапан-
ной фибрилляцией предсердий (ФП) и тромбозами глубоких вен. Несмотря на использование рекомендованных дозиро-
вок, у некоторых пациентов все еще могут наблюдаться кровотечения или отсутствие нужного антикоагулянтного эффекта. 
С учетом этого крайне важно изучить новые возможности применения прямых оральных антикоагулянтов и спрогнозиро-
вать их дозировку при применении в  монотерапии или в  комбинации с  другими препаратами. Кроме того, недавние 
исследования документально подтвердили индивидуальную вариабельность уровней ПОАК в плазме. Фармакогенетика 
ПОАК – относительно новая область исследований. Необходимо понять роль фармакогенетики в адаптации антикоагу-
лянтной терапии в соответствии с генетическими особенностями пациента. В этом научном обзоре актуальных данных мы 
детально описываем особенности фармакокинетики и фармакогенетики апиксабана, а также новые данные, касающиеся 
клинических характеристик, которые предопределяют необходимую дозировку и  риск побочных лекарственных реак-
ций (НЛР). Ведь полученные к настоящему времени результаты фундаментальных и клинических исследований, безуслов-
но, свидетельствуют о неоспоримом влиянии изменений генома на фармакокинетику ПОАК.

Ключевые слова: ПОАК, фармакогенетика, фармакокинетика, персонализированная медицина, фибрилляция предсердий, 
тромбоз глубоких вен
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Abstract
For the past 60 years, vitamin K antagonists (VKAs) have been the main drugs used for long-term oral anticoagulant therapy. 
Because of the significant limitations of AVCs, direct-acting oral anticoagulants (DOAKs) have been developed over the past 
decade. DOAKs have a predictable pharmacokinetic profile and lack the disadvantages of vitamin K antagonists. Apixaban is 
an oral direct-acting factor Xa inhibitor used for the prevention of thromboembolic complications in patients with non-valvu-
lar atrial fibrillation (AF) and deep vein thrombosis. Despite the use of recommended dosages, some patients may still expe-
rience bleeding or lack the desired anticoagulant effect. With this in mind, it is critical to explore new uses for direct oral 
anticoagulants and to predict their dosage when used in monotherapy or in combination with other drugs. In addition, recent 
studies have documented individual variability in  plasma POAC levels. DOAC pharmacogenetics is a  relatively new area 
of  research. There is a  need to understand the  role of  pharmacogenetics in  adapting anticoagulant therapy according to 
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Антикоагулянты играют важную роль в  снижении 
осложнений и смертности, связанных с тромбоэмболиче-
скими заболеваниями, и  за  последние несколько лет 
антикоагулянтная терапия постепенно пополнялась мно-
гочисленными новыми возможностями  [1]. В  течение 
последних 60  лет антагонисты витамина К  (АВК) были 
основными препаратами, используемыми для длительной 
пероральной антикоагулянтной терапии, хотя они имеют 
много ограничений, таких как узкий терапевтический 
диапазон, значительный процент геморрагических ослож-
нений, межлекарственные и  пищевые взаимодействия 
и необходимость частого контроля лабораторных показа-
телей [2]. В связи со значительными ограничениями АВК 
за  последнее десятилетие были созданы пероральные 
антикоагулянты прямого действия (ПОАК), которые были 
способны блокировать отдельные и специфические этапы 
коагуляционного каскада, в  частности тромбин  (фактор 
IIa) или фактор Стюарта  (Ха), участвующие в  конечном 
общем пути коагуляционного каскада [3, 4].

ПОАК имеют предсказуемый фармакокинетический 
профиль и  лишены недостатков, присущих антагонистам 
витамина К  [5]. Кроме того, завершенные рандомизиро-
ванные исследования III фазы у пациентов с неклапанной 
фибрилляцией предсердий  (ФП), тромбозом глубоких 
вен (ТГВ) и легочной эмболией показали, что ПОАК были 
столь же эффективными, а в некоторых случаях и превос-
ходили варфарин по  общему профилю безопасности, 
постоянно снижая частоту клинически значимых кровоте-
чений  [6–8]. Последующий метаанализ подтвердил эти 
выводы и показал, что прямые пероральные антикоагулян-
ты ассоциируются со значительным общим относительным 
снижением риска крупных кровотечений на  39%  [9]. 
Но несмотря на многочисленные преимущества, кровоте-
чения и тромбоэмболические события остаются серьезной 
проблемой при использовании ПОАК [10, 11]. 

Необходимо понимать, что фармакологический ответ 
на ПОАК у разных пациентов зависит от ряда факторов, 
например возраста, расы, пола, наличия вредных привы-
чек, сопутствующих заболеваний, и совместного примене-
ния с другими препаратами [12]. Также необходимо учи-
тывать и  фармакогенетические особенности человека, 
которые могут повлиять на эффективность и безопасность 

применения ПОАК  [5]. В  настоящее время появляются 
работы, показывающие значение генетических особенно-
стей пациентов в  отношении метаболизма пероральных 
антикоагулянтов1 [1].

В данном обзоре речь пойдет об аспектах эффектив-
ной и  безопасной антикоагулянтной терапии апиксаба-
ном на основе такой клинико-фармакологической техно-
логии персонализированной медицины, как фармакоге-
нетическое тестирование.

ОСОБЕННОСТИ ФАРМАКОКИНЕТИКИ 
И ФАРМАКОДИНАМИКИ АПИКСАБАНА

Для обеспечения эффективной и безопасной антикоа-
гулянтной терапии важно понимать особенности фарма-
кокинетики и  фармакодинамики апиксабана. Апиксабан 
является мощным, прямым, пероральным, обратимым 
и высокоселективным ингибитором Xa-фактора (констан-
та ингибирования  =  0,08  нМ  [0,037  нг/мл] при 25  °C), 
которому не требуется антитромбин III для антитромботи-
ческой активности [13]. Апиксабан ингибирует свободный 
и  связанный с  тромбом Xa-фактор, а  также активность 
протромбиназы, которая ингибирует рост тромба  [14]. 
Ингибируя Xa-фактор, апиксабан снижает образование 
тромбина и  тромбов. Он не  оказывает прямого влияния 
на агрегацию тромбоцитов, но косвенно ингибирует агре-
гацию тромбоцитов, индуцированную тромбином  [15]. 
Общая информация об абсорбции, распределении, мета-
болизме и выведении апиксабана показана на рисунке.

Метаболические пути апиксабана включают O-деме
тилирование, гидроксилирование и  сульфатирование 
гидроксилированного о-деметил-апиксабана  [16]. 
Фермент, ответственный за  сульфатирование о-деметил-
апиксабана, SULT1A1  более эффективен, чем SULT1A2, 
в  сульфатировании о-деметил-апиксабана. О-деметил-
апиксабан  – наиболее известный метаболит, и  на  его 
долю приходится 25% расчетного количества активного 
апиксабана  [17]. Важно знать, что о-деметил-апиксабан 
сульфат не обладает ингибирующей активностью в отно-
шении фактора Ха, что может способствовать антикоагу-
лянтной эффективности апиксабана [17]. Однако в основ-
ном апиксабан метаболизируется семейством цитохромов 
P450  в  печени CYP3A4/5  с  незначительным вкладом 
1 PharmGKB. Available at: https://www.pharmgkb.org. 

a patient’s genetic characteristics. In this scientific review of current data, we detail the pharmacokinetics and pharmacoge-
netics of apixaban as well as new data concerning the clinical characteristics that predetermine the necessary dosage and risk 
of adverse drug reactions  (ADRs). Indeed, the  results obtained to date from basic and clinical studies certainly indicate an 
undeniable influence of genomic changes on the pharmacokinetics of POACs.
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других изоферментов CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 
и CYP2J2  [18]. Кроме того, все ПОАК, в  т.  ч. и  апиксабан, 
являются субстратами P-гликопротеина (ABCB1) [18]. Этот 
мембранный белок транспортирует многие лекарствен-
ные средства [18]. 

БЕЗОПАСНОСТЬ ТЕРАПИИ АПИКСАБАНОМ 
И ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА НЕЕ

Кровотечения, связанные с  применением антикоагу-
лянтов в  структуре нежелательных реакций, являются 
самыми частыми причинами смерти и  госпитализаций 
пациентов во всем мире. Помимо этого, антикоагулянты 
занимают первое место по причинам обращения за неот-
ложной помощью в  связи с  НПР и  второе место после 
инсулина по частоте повторных госпитализаций, связан-
ных с НПР [19]. Антикоагулянты относятся к одной из пяти 
основных групп лекарств, связанных с  развитием НПР 
и безопасностью пациентов; на их долю приходится 32% 
НПР, регистрируемых в клинических больницах США, что 
вдвое больше, чем для других групп ЛС  [20]. Институт 
безопасной лекарственной практики  (ISMP) включил 
антикоагулянты в  список лекарственных препаратов 
высокого риска из-за значительной частоты угрожающих 
жизни кровотечений или тромбозов, особенно если 
в медицинской организации не обеспечена безопасность 
их применения2.

Данные субанализов многоцентровых РКИ показыва-
ют, что высокие концентрации ПОАК в плазме коррелиру-
ют с большей частотой НПР в виде кровотечений [21–23]. 
И  наоборот, существуют обсервационные исследования, 
выявившие связь между низкими плазменными уровнями 
ПОАК, которые измеряли в  первый месяц лечения, 
2 ISMP. Available at: https://www.ismp.org. 

и  возникновением тромбоэмболических осложне-
ний  [24]. Следует отметить, что согласно клиническим 
рекомендациям рутинный лабораторный контроль анти-
коагулянтного эффекта ПОАК или определение плазмен-
ных концентраций не  рекомендовано, поскольку 
до сегодняшнего дня не было определено никаких тера-
певтических диапазонов для антикоагулянтов  [25]. 
Однако в одном из исследований были получены резуль-
таты, свидетельствующие о  повышении безопасности 
антикоагулянтной терапии при проведении мониторинга 
пиковой и  остаточной равновесных концентраций 
дабигатрана [26].

Но также необходимо понимать, что фармакологиче-
ский ответ на ПОАК у разных пациентов зависит от мно-
жества факторов [12]. 

Было изучено влияние пола на концентрацию апикса-
бана в плазме крови – оказалось, что действие апиксаба-
на у женщин было на 18% более продолжительным, чем 
у мужчин. При этом у пациентов старше 65 лет вне зави-
симости от  пола отмечались более высокие значения 
концентрации препарата в крови (среднее значение AUC 
было на 32% выше, чем у более молодых пациентов) [27]. 
Также обращает на  себя внимание то, что у  пациентов 
с массой тела более 120 кг отмечается снижение концен-
трации апиксабана на 30% по сравнению с пациентами 
с массой тела от 65 до 85 кг. А при массе тела менее 50 кг 
концентрация апиксабана была выше на 30% по сравне-
нию с  пациентами со  средней массой тела  [28]. Кроме 
того, по  сравнению с  пациентами с  нормальным весом 
период полувыведения апиксабана был на  3  ч короче 
в группе с высоким весом и на 4 ч дольше в группе с низ-
ким весом. С учетом того, что почечная экскреция апикса-
бана составляет около 27% от общего клиренса, вероятно, 
наличие тяжелой почечной недостаточности может 

 Рисунок. Абсорбция, распределение, метаболизм и выведение апиксабана (адапт. по [18])
 Figure. Absorption, distribution, metabolism, and elimination of apixaban (adapted from [18])

Объем распределения
Vss ~21 L

Биодоступность
•	Абсолютная пероральная биодоступность 

составляет ~50% для дозы до 10 мг
•	Пища не влияет на биодоступность

Связывание с белком плазмы
•	Связывание с белком плазмы составляет 87%

Клиренс
•	Общий клиренс плазмы ~3,3 л/ч после 

внутривенного введения
•	Почечная экскреция составляет ~27% от общего 

плазменного клиренса после внутривенного 
введения

•	Период полувыведения ~12 ч

В моче
•	24,5% от дозы апиксабана (87,7% составлял 

неизмененный апиксабан)

Метаболизм
•	Неизмененный апиксабан является основным 

лекарственным компонентом в плазме крови 
человека

•	~25% дозы выводится с мочой и калом в виде 
метаболитов

•	В основном метаболизируется под действием 
CYP3A4 с незначительным вкладом 
изоферментов CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 и 2J2

В кале
•	56% от принятой дозы апиксабана 

(60,7% – неизмененный апиксабан)
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оказать незначительное влияние на  фармакокинетику 
препарата. M. Chang изучил фармакокинетику апиксаба-
на у  пациентов как с  нормальной функцией почек, так 
и с тяжелой почечной недостаточностью [29].

Учитывая, что пациенты с ПОАК часто старше и имеют 
множественные сопутствующие заболевания, широко 
распространена полипрагмазия [30]. Лекарственные вза-
имодействия с  участием ПОАК вносят важный вклад 
в повышенный риск кровотечения [30]. Поскольку апик-
сабан является субстратом для P-gp и  CYP3A4, прием 
апиксабана вместе с  сильными ингибиторами P-gp или 
CYP3A4  может увеличить его концентрацию в  плазме 
в среднем в два раза и привести к нежелательным кро-
вотечениям, в  то  время как прием с  индукторами P-gp 
или CYP3A4 может уменьшить его эффективность и кон-
центрацию в  плазме  [31]. Например, фармакокинетиче-
ский анализ сообщает о значительном снижении (AUC∞) 
при приеме рифампицина, который является комбиниро-
ванным индуктором P-gp и  сильным индуктором 
CYP3A4  [32]. Снижение экспозиции препарата может 
привести к повышению риска тромботических осложне-
ний и снижению эффективности апиксабана. И наоборот, 
ингибиторы P-gp и сильные ингибиторы CYP3A4 повыша-
ют максимальную концентрацию (Cmax) и AUC∞, что повы-
шает риск кровотечения  [33, 34]. Однако этот эффект 
менее выражен при использовании ингибиторов P-gp, 
которые лишь умеренно ингибируют CYP3A4 [33]. Поэтому 
на  данный момент существует мнение, что взаимодей-
ствие с  CYP3A4  может оказывать большее влияние 
на  метаболизм апиксабана, чем взаимодействие 
с P-gp  [33, 35]. Обширные фармакокинетические иссле-
дования, подробно описывающие влияние сильных инги-
биторов и индукторов на концентрацию ПОАК в плазме 
крови вне здоровых контрольных групп, отсутствуют [36]. 
Одно ретроспективное исследование, в  котором изуча-
лась безопасность кларитромицина (сильного ингибитора 
CYP3A4 и P-gp) по сравнению с азитромицином (ингиби-
тором P-gp) для пациентов, принимающих ПОАК, включая 
апиксабан, обнаружило, что кларитромицин ассоциирует-
ся с  более высокой частотой госпитализации в  связи 
с  большим кровотечением  [37]. Апостериорный анализ 
исследования ARISTOTLE оценил влияние лекарственных 
взаимодействий на безопасность и эффективность анти-
коагулянтной терапии апиксабаном  [38]. Умеренные 
ингибиторы CYP3A4  и  P-gp составляли большинство 
лекарственных взаимодействий с апиксабаном, и разли-
чий в исходах не было обнаружено по сравнению с паци-
ентами, не  принимающими потенциально взаимодей-
ствующие препараты  [38]. Экспертами рекомендуется 
избегать сочетания апиксабана с сильными ингибитора-
ми CYP3A4 и P-gp [36]. 

Однако необходимо учитывать и  фармакогенетиче-
ские характеристики человека, которые могут повлиять 
на  эффективность и безопасность использования ПОАК, 
в т. ч. апиксабана. В настоящее время появляются работы, 
показывающие значение генетических особенностей 
пациентов в  отношении метаболизма пероральных 
антикоагулянтов.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКОГО 
ПОДХОДА ДЛЯ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ 
ИНДИВИДУАЛЬНЫХ ОСОБЕННОСТЕЙ 
ФАРМАКОКИНЕТИКИ И ПРОФИЛЯ БЕЗОПАСНОСТИ 
АПИКСАБАНА

Знание фармакокинетических процессов ПОАК 
позволяет выделить гены-кандидаты для оценки взаимо
связи носительства конкретных аллельных вариантов 
генов с  риском НЛР на  фоне терапии, и  прежде всего 
кровотечений [31].

С  учетом этого полиморфизмы генов, кодирующих 
ферменты биотрансформации CYP3A4  * 22, CYP3A5  * 3 
и  белки-переносчики ABCB1  rs1045642  (3435С  >  T) 
и  rs4148738, могут оказать влияние на активность соот-
ветствующих кодируемых соединений и повлиять на без-
опасность и  эффективность апиксабана  [31]. Крупных 
исследований в этом поле на данный момент существен-
но не хватает [39]. 

Наиболее изучена роль нефункционального аллеля G 
(rs776746) гена CYP3A5. В  то  же время у  гетерозиготных 
носителей  (генотип AG) метаболизм апиксабана умеренно 
снижен из-за носительства одного нефункционального 
аллеля G, а у гетерозиготных носителей (CYP3A5 * 3, генотип 
GG) изофермент CYP3A5  не  экспрессируется. Это является 
фактором риска развития нежелательных реакций, в част-
ности кровотечений, при приеме апиксабана  [40]. 
S. Ueshim обнаружил, что пациенты с ФП и  гомозиготным 
генотипом TT (rs77674) гена CYP3A5 могли иметь понижен-
ные концентрации апиксабана в  крови по  сравнению 
с пациентами с  генотипами CC и CT. Следовательно, носи-
тельство аллеля Т может быть связано с повышенным кли-
ренсом апиксабана [40]. Однако это исследование проводи-
лось на азиатской популяции пациентов, что не позволяет 
экстраполировать результаты на другие расовые и этниче-
ские группы. В другом, более крупном исследовании, в кото-
ром проанализировали данные пациентов, участвовавших 
в третьей фазе крупного клинического исследования апик-
сабана (ARISTOTLE), авторы не повторили результаты иссле-
дования S. Ueshima [41]. Эти расхождения, вероятно, можно 
объяснить более надежными оценками воздействия апик-
сабана, большим размером выборки и достаточно мощным 
исследованием. Исследование ARISTOTLE было завершено 
в  2011  г. и  включено в  заявку на  регистрацию препарата 
ELIQUIS  (апиксабан)  [8]. Пациенты в  этом испытании 
(n = 18 201) были взрослыми людьми с ФП, рандомизиро-
ванными для лечения апиксабаном или варфарином, 
и наблюдались в среднем 1,8 года [8]. Данные сканирова-
ния всего генома и клинические исходы (большие кровоте-
чения, клинически значимые незначительные кровотечения 
и  инсульт или системная эмболия) были доступны для 
2  800  пациентов, получавших апиксабан, из  которых 
1 325 также имели фармакокинетические данные [41].

Наивысший риск развития апиксабан-индуцированных 
НПР, вызванных замедлением метаболизма препарата 
в  печени, особенно при сочетании с  препаратами-
ингибиторами изофермента CYP3A5, у гомозиготных носи-
телей нефункциональных аллелей CYP3A5 * 2 (rs28365083), 
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CYP3A5 * 3 (rs776746), CYP3A5 * 6 (rs10264272), CYP3A5 * 7 
(rs41303343), CYP3A5  *  8  (rs55817950), CYP3A5  *  9 
(rs28383479), CYP3A5  * 10 или CYP3A512  * 379854  * rs4, 
CYP3A5 * 3D (rs56244447), CYP3A5 * 3F (rs28365085), CYP3
A53705C > T (H30Y) (rs28383468), CYP3A57298C > A (S100Y) 
(rs41279857). Среди них наиболее распространен нефунк-
циональный аллель CYP3A5  *  3  (rs776746). Что касается 
фенотипов – пациенты являются экспрессорами CYP3A5, 
если они несут хотя бы один аллель CYP3A5 * 1, и неэкс-
прессорами, если нет. Следует отметить, что частота носи-
тельства гена CYP3A5 существенно различается в зависи-
мости от  этнической принадлежности пациентов. 
Например, большинство европейцев не  являются экс-
прессорами, в  то  время как многие люди африканского 
происхождения являются экспрессорами CYP3A5  [42]. 
Более высокие концентрации активного компонента пре-
паратов, метаболизируемых с  участием изофермента 
CYP3A5, в  плазме крови выше у  неэкспрессоров 
CYP3A5  по  сравнению с  экспрессорами  [43]. Однако 
в исследовании А. Крюкова не было найдено статистиче-
ски значимых ассоциаций между фармакокинетикой 
апиксабана и полиморфизмом гена CYP3A5 rs776746 [44]. 
Тем не  менее дозирование апиксабана следует прово-
дить с осторожностью и мониторировать нежелательные 
побочные реакции у  пациентов, не  экспрессирующих 
CYP3A5 (гомозиготных носителей вышеуказанных 
нефункциональных аллелей). 

ABCB1  rs4148738, кодирующий P-gp, в  значительной 
степени связан с  вариабельностью пиковых уровней 
апиксабана. В  частности, в  исследовании C. Dimatteo 
генотип rs4148738 AA имел более высокие пиковые кон-
центрации апиксабана по сравнению с носителями алле-
ля G [45]. В исследовании, проведенном финскими иссле-
дователями, было выявлено, что полиморфизм ABCB1 
(rs4148738) ассоциирован с более низким риском разви-
тия кровотечений у  пациентов, принимающих апикса-
бан  [46]. В  исследовании А. Крюкова не  было показано 

значимой связи ABCB1  (rs1045642  и  rs4148738) 
с фармакокинетикой апиксабана у пациентов с фибрил-
ляцией предсердий и инсультом [44]. Однако, возможно, 
это связано с  ограничением исследования  – оно было 
проведено на выборке из 17 российских пациентов. 

Носительство низкофункциональных аллелей 
CYP1A2 * 1C (rs2069514), CYP1A2 * 1K -729C> T (rs12720461), 
CYP1A2 * 1K -739T > G (rs2069526), CYP1A2 * 3 (rs56276452), 
CYP1A2 * 3 (rs56276452), CYP1A2 * rs (rs56276452), CYP1A2 
(rs56276452), CYP1A2 * (rs56276452), CYP1A2 * (rs56276452), 
CYP1A2 * (rs56276452) * 4A (rs28399424) гена CYP1A2 при-
водит к снижению активности изофермента CYP1A2. Это 
может иметь клиническое значение при длительной тера-
пии апиксабаном у  гомозиготных носителей низко- или 
нефункциональных аллелей гена CYP3A5  из-за кумуля-
тивного риска и нарушения вспомогательного пути мета-
болизма апиксабана в  печени с  участием изофермента 
CYP1A2 [47].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты фундаментальных и клинических исследо-
ваний ПОАК, в  т.  ч. и апиксабана, проведенных на сегод-
няшний день, указывают на неоспоримое влияние измене-
ний генома на фармакокинетику ПОАК, но вопрос о под-
боре дозы препарата в зависимости от результатов фарма-
когенетического тестирования остается открытым. С  уче-
том этого для оптимизации клинической эффективности 
и  максимальной безопасности современной антикоагу-
лянтной терапии необходим системный индивидуальный 
подход на  основе фармакокинетических исследований 
и  фармакогенетического тестирования, которые позволят 
прогнозировать и профилактировать развитие геморраги-
ческих осложнений у пациентов, принимающих ПОАК.�
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Эффективность применения сакубитрила / 
валсартана в лечении хронической сердечной 
недостаточности: обновленный обзор

М.В. Леонова, https://orcid.org/0000-0001-8228-1114, anti23@mail.ru
Межрегиональная общественная организация «Ассоциация клинических фармакологов»; 400005, Россия, Волгоград, 
ул. Коммунистическая, д. 50

Резюме
Хроническая сердечная недостаточность  (ХСН) в  настоящее время является распространенным заболеванием, и поиск 
новых подходов к лечению разных форм ХСН сохраняет актуальность. Сакубитрил / валсартан является представителем 
нового класса ингибиторов рецепторов ангиотензина-неприлизина (АРНИ), воздействующего на ключевые нейрогормо-
нальные механизмы, включая РААС и натрийуретические пептиды. Одновременное ингибирование РААС и неприлизина 
обеспечивает более эффективную нейрогормональную модуляцию, предотвращая клиническое ухудшение у пациентов 
с ХСН. Раскрыты новые механизмы действия сакубитрила / валсартана, связанные с ингибированием нескольких мише-
ней, участвующих в  сердечной гипертрофии, фиброзе, ремоделировании сердца и  апоптозе. Сакубитрил / валсартан 
рекомендован при ХСН с  низкой фракцией выброса  (ФВ) в  дополнение к  традиционной терапии ингибиторами АПФ, 
антагонистами минералокортикоидных рецепторов, бета-адреноблокаторами, а  также имеет самостоятельный эффект. 
В ряде исследований показано влияние сакубитрила / валсартана на ремоделирование сердца, снижение уровня биомар-
кера NT-proBNP и улучшение ФВ, а по данным исследования PARADIGM-HF препарат статистически значимо снижал риск 
сердечно-сосудистой смертности на 20% и госпитализаций по ХСН на 21%, что нашло подтверждение в 3 метаанализах. 
Применение сакубитрила / валсартана при ХСН с сохраненной и промежуточной ФВ показало благотворный терапевти-
ческий эффект и  снижение уровня биомаркеров, а  также установлено достоверное снижение частоты госпитализаций 
по поводу ХСН на 15–22%, но без значимого преимущества по влиянию на смертность, что подтверждается в нескольких 
метаанализах исследований. В ряде крупных метаанализов исследований сакубитрила / валсартана при ХСН показано 
обратное ремоделирование сердца и снижение риска развития фибрилляции предсердий. Таким образом, накопленные 
данные обосновывают и расширяют возможности использования сакубитрила / валсартана при ХСН.

Ключевые слова: ингибитор рецепторов ангиотензина-неприлизина, фракция выброса, ремоделирование сердца, 
эффективность, смертность
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Efficacy of sacubitril / valsartan in the treatment 
of chronic heart failure: an updated review

Marina V. Leonova, https://orcid.org/0000-0001-8228-1114, anti23@mail.ru 
Moscow Regional Branch of Clinical Pharmacology Association, Interregional Non-Profit Organisation; 50, 
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Abstract
Chronic heart failure (CHF) is currently a common disease and the search for new approaches to the treatment of various forms 
of CHF remains relevant. Sacubitril/valsartan is a member of a new class of angiotensin-neprilysin receptor inhibitors (ARNIs) that 
act on key neurohormonal mechanisms, including the RAAS and natriuretic peptides. Simultaneous inhibition of RAAS and nepri-
lysin provides more effective neurohormonal modulation, preventing clinical deterioration in patients with CHF. New mechanisms 
of action of sacubitril/valsartan associated with the inhibition of several targets involved in cardiac hypertrophy, fibrosis, cardiac 
remodeling and apoptosis have been disclosed. Sacubitril/valsartan is recommended for CHF with low ejection fraction  (EF) 
in addition to traditional therapy with ACE inhibitors, mineralocorticoid receptor antagonists, beta-blockers, and also has an inde-
pendent effect. A number of studies have shown the effect of sacubitril/valsartan on heart remodeling, a decrease in the level 
of the NT-proBNP biomarker and an improvement in EF, and according to the PARADIGM-HF study, the drug significantly reduced 
the risk of cardiovascular mortality by 20% and hospitalizations for CHF by 21%, which found confirmation in three meta-analyses. 
The use of sacubitril/valsartan in CHF with preserved and intermediate EF showed a beneficial therapeutic effect and a decrease 
in the level of biomarkers, as well as a significant decrease in the frequency of hospitalizations due to CHF by 15–22%, but with-
out a significant advantage in terms of the effect on mortality, which supported by several meta-analyses of studies. A number 
of  large meta-analyses of  studies of  sacubitril/valsartan in  CHF have shown reverse cardiac remodeling and a  reduced risk 
of atrial fibrillation. Thus, the accumulated data substantiate and expand the possibilities of using sacu-bitril/valsartan in CHF.

Keywords: angiotensin-neprilysin receptor inhibitors, ejection fraction, heart remodeling, efficacy, mortality
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая сердечная недостаточность  (ХСН) 
в настоящее время является распространенным заболе-
ванием, которое затрагивает структуру и функцию левого 
желудочка, что означает изменение работоспособности, 
переносимости нагрузки, сна и психосоциального состоя-
ния и значимо влияет на качество жизни пациентов. ХСН 
является конечной стадией большинства видов сердечно-
сосудистых и других сопряженных заболеваний  (ишеми-
ческой болезни сердца, артериальной гипертонии, кардио
миопатии, метаболического синдрома, сахарного диабе-
та, хронического заболевания почек, ожирения), которые 
участвуют в патогенезе развития ХСН различными путя-
ми. Изучение клинических особенностей ХСН привело 
к  выделению типов на  основании фракции выброса 
левого желудочка (ФВ ЛЖ): ХСН с сохраненной фракцией 
выброса (СНсФВ) при ФВ ≥ 50%, ХСН с низкой фракцией 
выброса  (СНнФВ) при ФВ ≤ 40%, ХСН с промежуточной 
фракцией выброса (СНпФВ) при ФВ от 40 до 49% [1, 2].

Хотя единый объединяющий механизм сердечной недо
статочности не определен из-за сложности патофизиологи-
ческих процессов, механизмы, участвующие при всех фено
типах ХСН, включают аномальную диастолическую функцию, 
гипертрофию и фиброз миокарда, субклиническую систо-
лическую дисфункцию и нарушение высвобождения натрий
уретического пептида в ответ на перегрузку объемом. 

Ведущим механизмом в развитии ХСН является нейро-
гормональное участие, связанное с  активностью ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы  (РААС) и  симпато
адреналовой системы. Поэтому основным терапевтическим 
подходом к  лечению ХСН признано нейрогормональное 
ингибирование с помощью ингибиторов РААС (ингибиторы 
АПФ и антагонисты рецепторов АТII), антагонистов минера-
локортикоидных рецепторов и  бета-адреноблокаторов, 
которые не  только улучшают функцию ЛЖ, но  и  прогноз, 
снижая смертность и частоту повторных госпитализаций. 

Новым классом препаратов для лечения ХСН является 
класс ингибиторов рецепторов ангиотензина-
неприлизина (АРНИ), который сформирован комбиниро-
ванной молекулой сакубитрил / валсартан. Неприлизин 
представляет собой нейтральную эндопептидазу  (НЭП), 
расщепляющую натрийуретические пептиды и  другие 
эндогенные вазоактивные пептиды [3]. Сакубитрил инги-
бирует неприлизин и приводит к увеличению количества 
этих пептидов. Таким образом достигается двойное пода-
вление РААС и НЭП путем сочетания блокады рецепторов 
АТII и НЭП (рис.), что противодействует противоположно-
му эффекту гиперактивации нейрогормонов [4]. 

Сакубитрил / валсартан был одобрен FDA в 2015 г. для 
лечения ХСН, и уже в 2016 г. впервые был включен в кли-
нические руководства по  лечению пациентов с  СНнФВ 
(класс рекомендаций IB) [2].

НОВЫЕ ДАННЫЕ ПО МЕХАНИЗМУ ДЕЙСТВИЯ

Одновременное ингибирование РААС и неприлизина 
обеспечивает более эффективную нейрогормональную 
модуляцию, предотвращая клиническое ухудшение 
у пациентов с ХСН. Помимо ингибирования неприлизина 
и блокады АТ1-рецепторов, сакубитрил / валсартан инги-
бирует несколько мишеней, таких как сигнальные пути, 
участвующие в  сердечном фиброзе, ремоделировании 
матрикса и апоптозе.

Влияние на сердечную функцию
Терапия сакубитрилом / валсартаном у пациентов с ХСН 

вызывает обратное ремоделирование левого желудочка 
и  оказывает положительное влияние на  систолическую 
и  диастолическую функции ЛЖ у  пациентов с  ХСН  [5]. 
Влияние на общую систолическую функцию связано со зна-
чительным уменьшением объемной перегрузки ЛЖ и  его 
размеров, что впоследствии приводит к увеличению ФВ ЛЖ. 

Сакубитрил / валсартан улучшает диастолическую 
функцию ЛЖ, при его применении происходят значитель-
ные изменения всех эхокардиографических параметров. 
Соотношение E/A определяется как отношение пиковой 
скорости кровотока от расслабления ЛЖ в ранней диасто-
ле к  пиковой скорости кровотока в  конце диастолы, 
вызванной сокращением предсердий. Диастолическая 
дисфункция изменяет соотношение между скоростью ран-
него диастолического наполнения (Е) и поздним наполне-
нием левого желудочка (А). Сакубитрил / валсартан улуч-
шал соотношение Е/А у пациентов с сердечной недоста-
точностью и низкой ФВ  (СНнФВ). Однако использование 
соотношения скорости притока митрального клапана 
к скорости релаксации митрального кольца (E/E’) является 
более чувствительным, чем соотношение E/A, для измере-
ния диастолической функции левого желудочка. При тера-
пии сакубитрилом / валсартаном наблюдалось значитель-
ное улучшение отношения E/E’ у пациентов с ХСН.

Кроме того, сакубитрил / валсартан оказывает значи-
мое влияние на  увеличение нового эхокардиографиче-
ского параметра – индекса TEI (индекс работоспособно-
сти миокарда ЛЖ), который обеспечивает одновремен-
ную оценку как систолической, так и  диастолической 
функции, и является дополнительным маркером воспале-
ния и метаболизма клеток миокарда [6]. 

Влияние на гипертрофию миокарда
Гипертрофия миокарда представляет собой адаптив-

ный и  компенсаторный механизм  (характеризующийся 
увеличением размера кардиомиоцитов и утолщением сте-
нок желудочков) и включает изменения клеточной структу-
ры и синтеза белка. Вместе с тем патологическая гипертро-
фия сердца обычно сопровождается повышенной экспрес-
сией типичных кардиальных генов натрийуретических 
пептидов, уровень которых, наряду с  N-концевым про-
пептидом натрийуретического гормона  (NT-proBNP) 
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и  тропонином Т, измеряется как показатель сердечной 
дисфункции, включая гипертрофию сердца. 

Сакубитрил / валсартан у пациентов с СНнФВ снижает 
уровни NT-proBNP, высокочувствительного сердечного 
тропонина Т, высокие показатели которых отражают 
стресс стенки желудочка и повреждение миокарда [5].

Препарат ингибирует гипертрофию ЛЖ на  различных 
моделях гипертрофии сердца, что было подтверждено эхо-
кардиографически и  гистологически. Эхокардиографи
ческий анализ показал, что сакубитрил / валсартан умень-
шал толщину задней диастолической стенки ЛЖ и межже-
лудочковой перегородки, массу миокарда ЛЖ и  конечно-
систолический размер ЛЖ, что приводило к  улучшению 
геометрии сердца. 

Таким образом, препарат обеспечивает прямую кар-
диозащиту от гипертрофических изменений, что возмож-
но связано с  повышением уровня ангиотензина 1–7, 
обладающего антиремоделирующими и  кардиопротек-
торными свойствами. Антигипертрофические эффекты 
сакубитрила / валсартана часто связаны с его способно-
стью снижать чрезмерный окислительный стресс и воспа-
лительную реакцию, которые в конечном итоге ослабляют 
процесс ремоделирования.

Влияние на  сердечный фиброз и  ремоделирование 
матрикса

Сердечный фиброз является одной из  особенностей 
ремоделирования сердца, лежащих в основе прогресси-
рования сердечной недостаточности. Это происходит 
из-за дисбаланса в  продукции внеклеточного матрикса 
и  его деградации в  миокарде и  включает повышенный 
синтез матриксных металлопротеиназ и  коллагена, 

который возникает во  время воспаления, что приводит 
к фиброзу. Фиброзные ткани становятся более жесткими 
и менее податливыми, что предрасполагает к прогресси-
рованию сердечной дисфункции. 

Эффекты сакубитрила / валсартана на  сердечный 
фиброз реализуются посредством регуляции β1-транс-
формирующего фактора роста, являющегося ключевым 
медиатором сердечного фиброза. Клинически препарат 
снижал у  пациентов с  ХСН уровни металлопротеиназ 
и других биомаркеров профиброза гораздо выраженнее, 
чем монотерапия валсартаном и эналаприлом [7]. 

Влияние на  митохондриальную функцию миокарда 
и апоптоз

Биоэнергетическая резервная способность  (или 
запасная дыхательная способность) может резко увели-
чивать митохондриальное дыхание до  максимума для 
синтеза большего количества АТФ для поддержания кле-
точных функций. Нарушение активности митохондрий 
снижает выработку энергии, что приводит к митохондри-
альной дисфункции, которая играет важную роль в разви-
тии ремоделирования сердца и ХСН. Сакубитрил / вал-
сартан улучшает биоэнергетику миокарда на  митохон-
дриальном уровне, повышает энергетический резерв 
сердца и  способствует выработке митохондриальной 
энергии, что приводит к повышению сократительной спо-
собности миокарда [5]. 

Митохондриальная дисфункция, включая нарушение 
митохондриальной дыхательной способности и содержа-
ния АТФ, также участвует в распаде и гибели митохондрий 
и влияет на апоптоз  [5]. На экспериментальных моделях 
кардиомиопатий показано, что сакубитрил / валсартан 

 Рисунок. Комплементарный механизм действия сакубитрила / валсартана 
 Figure. Complementary mechanism of action of sacubitril / valsartan
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сдерживает апоптоз кардиомиоцитов, уменьшая продук-
цию проапоптотических маркеров.

Влияние на  окислительный стресс и  воспаление 
в сердце

Окислительный стресс и воспаление участвуют в пато-
генезе развития многих заболеваний, включая сердечную 
недостаточность. Препарат ингибирует воспаление 
и фиброз сердца посредством подавления NF-κB и инги-
бирования сигнальных путей активации воспаления. 
Сакубитрил / валсартан смягчает окислительный стресс 
и  воспаление в  экспериментальных моделях сердечной 
недостаточности in vitro и in vivo, уменьшая выработку вну-
триклеточных активных форм кислорода, продуктов окис-
ления и факторов воспаления (фактор некроза опухоли-α, 
интерлейкины IL-6 и IL-1β) и восстанавливая потерю анти-
оксидантных ферментов в  миокарде  [5]. Противовоспа
лительный эффект сакубитрила / валсартана также пока-
зан у  пациентов с  ХСН, что коррелирует с  улучшением 
сократительной способности и клиническим течением [8]. 

Влияние на биомаркеры микроРНК
МикроРНК представляют собой небольшие молекулы, 

которые могут быть идентифицированы на уровне крови 
и являются потенциальными биомаркерами для монито-
ринга при сердечно-сосудистой патологии, точнее при 
сердечной недостаточности. Эти молекулы участвуют 
в процессах сердечной адаптации и соответствуют изме-
нениям на молекулярном уровне. Основные молекуляр-
ные изменения, связанные с  неблагоприятным ремоде-
лированием сердца, гипертрофией, фиброзом, апоптозом 
и воспалением, находятся под влиянием различных путей 
микроРНК, таких как миРНК-18, миРНК-145 и миРНК-181. 
Сакубитрил / валсартан оказывает антиремоделирующее 
действие посредством модуляции этих адаптивных сер-
дечных процессов, что приводит к лучшим клиническим 
результатам у  пациентов с  ХСН  [9]. В  исследовании 
у  пациентов с  ХСН сакубитрил / валсартан увеличивал 
уровень миРНК-18 и миРНК-145, ответственных за неко-
торую защиту от  ремоделирования миокарда и  окисли-
тельного стресса на  уровне кардиомиоцитов, а  также 
снижал уровень миРНК-181, ответственного за гипертро-
фию и фиброз миокарда [9]. 

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 
С НИЗКОЙ ФРАКЦИЕЙ ВЫБРОСА

Снижение сердечного выброса вызывает неадекват-
ный объем циркулирующей крови, что в начале сердеч-
ной недостаточности компенсируется компенсаторными 
механизмами за счет участия нейрогормонов: активаци-
ей симпатической нервной системы, РААС и высвобожде-
нием антидиуретического гормона. Хроническая актива-
ция этих механизмов вызывает вазоконстрикцию 
и задержку жидкости, истощение запасов катехоламинов 
и слабый ответ на действие циркулирующих катехолами-
нов, способствуя гипертрофии миокарда и ремоделиро-
ванию сердца, которые присутствуют при ХСН.

Влияние на  нейрогормональные механизмы через 
РААС, АТ-рецепторы, САС позволяет снижать вазокон- 

стрикцию и  сосудистое сопротивление, способствовать 
натрийурезу, что уменьшает преднагрузку и постнагрузку 
и  приводит к  улучшению наполнения желудочков 
и выброса крови.

Сакубитрил / валсартан является новым и революци-
онным препаратом, модифицирующим заболевание, 
и рекомендован при СНнФВ в дополнение к традицион-
ной терапии ингибиторами АПФ, антагонистами минера-
локортикоидных рецепторов, бета-адреноблокатора-
ми [2]. Препарат обладает как независимыми, так и адди-
тивными терапевтическими эффектами при ХСН.

В ранних исследованиях оценивалась эффективность 
сакубитрила / валсартана на суррогатные точки при ХСН.

В исследовании PROVE-HF  (n = 794) изучалось влия-
ние сакубитрила / валсартана на биомаркеры и ремоде-
лирование ЛЖ у пациентов с СНнФВ [10]. Было установ-
лено значительное снижение уровня NT-proBNP на 37% 
и  тесно связанное с  ним обратное ремоделирование 
сердца. В начале исследования ФВЛЖ составляла ~28%, 
но  через 12  мес. лечения она увеличилась на  9,4%, 
а также улучшилась диастолическая функция, измеряемая 
по  пропорции E/Е’, и  уменьшились индекс массы ЛЖ 
и объемы ЛЖ и ЛП. 

В  исследовании PRIME  (n  = 118) изучалось влияние 
сакубитрила / валсартана в  сравнении с  валсартаном 
на  ремоделирование сердца у  пациентов с  СНнФВ 
на  фоне функциональной митральной недостаточно-
сти [11]. Через 12 мес. лечения препарат показал лучшее 
влияние на ремоделирование сердца, чем группа валсар-
тана и  уменьшение объема митральной регургитации 
и конечно-диастолического объема ЛЖ.

В исследовании PIONEER-HF (n = 881) у госпитализиро-
ванных пациентов с  декомпенсацией СНсФВ отмечено 
более значимое снижение уровня NT-proBNP в группе саку-
битрила / валсартана в сравнении с эналаприлом (на -46,7% 
против -25,3% соответственно) [12]. 

Отдаленная эффективность сакубитрила / валсартана 
у пациентов с СНнФВ была доказана в крупном проспек-
тивном сравнении с  ингибитором АПФ эналаприлом 
по  определению влияния на  смертность и  заболевае-
мость  (PARADIGM-HF)  [13]. Было рандомизировано 
8442 пациента с ХСН II–IV ФК по NYHA и ФВ < 40% для 
получения либо сакубитрила / валсартана в дозе 200 мг 
2 раза в день, либо эналаприла в дозе 10 мг 2 раза в сут. 
в  дополнение к  стандартной терапии. Первичным исхо-
дом была комбинация сердечно-сосудистой смертности 
или госпитализации по поводу ХСН. Исследование было 
досрочно остановлено  (через 27  мес.) ввиду преимуще-
ства сакубитрила / валсартана: первичный исход отмечал-
ся у 21,8% против 26,5% в группе эналаприла (ОР = 0,80; 
р < 0,001), снижение риска сердечно-сосудистой смертно-
сти составило 20% и  риска госпитализаций по  ХСН 
21% (р < 0,001). 

В 2 метаанализах исследований была проведена оцен-
ка влияния сакубитрила / валсартана на конечные точки 
при СНнФВ – смертность и госпитализации в связи с ХСН; 
все исследования были многоцентровыми, рандомизиро-
ванными, двойными слепыми, с  активным контролем 
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и  низким риском систематической ошибки. По  данным 
метаанализа H. Zhang et al. в 2020 г., сакубитрил / валсар-
тан в сравнении с эналаприлом или валсартаном значимо 
снижал сердечно-сосудистую смертность  (ОР  = 0,78, 
р  <  0,0001) и  общую смертность  (ОР  = 0,83, р  = 0,0006) 
у  пациентов с  СНнФВ, а  также частоту госпитализаций 
по поводу ХСН (ОР =0,79, р < 0,00001) [14]. В метаанализе 
E. Charuel et  al. 2021  г. получены сходные результаты 
о достоверном снижении госпитализаций по поводу ХСН 
и смертности у пациентов с СНнФВ [15]. 

В недавнем наиболее крупном метаанализе исследо-
ваний сакубитрила / валсартана у пациентов с ХСН в груп-
пе СНнФВ убедительно доказано преимущество перед 
ИАПФ/АРАII в дополнительном снижении частоты госпи-
тализаций в  связи с ХСН на 24,3%  (ОР = 0,70; р  = 0,03), 
а  также значительное снижение сердечно-сосудистой 
смертности  (ОР= 0,79; р  <  0,0001) и  общей смертно-
сти (ОР = 0,84; р = 0,002) [16].

Вместе с тем при сравнении отдаленной эффективно-
сти сакубитрила / валсартана в группах пациентов с раз-
ной ФВ не  было получено доказательств влияния 
на  смертность в  группе СНсФВ и  СНпФВ, но  имеется 
снижение частоты госпитализаций (табл. 1).

СЕРДЕЧНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ С СОХРАНЕННОЙ 
И ПРОМЕЖУТОЧНОЙ ФРАКЦИЕЙ ВЫБРОСА

Развитие и прогрессирование СНсФВ связано с ано-
мальной активацией РААС, приводящей к снижению диа-
столической функции ЛЖ (увеличивая жесткость миокар-
да и сосудистой стенки), гипертрофии ЛЖ и миокардиаль-
ному фиброзу. 

Проведен ряд исследований по оценке влияния сакуби-
трила / валсартана в целевой дозе 200 мг 2 раза в день 
у  пациентов с  ХСН II–IV ФК по  NYHA и  сохраненной 
ФВ (более 45%), высокими значениями натрийуретическо-
го пептида и  структурным заболеванием сердца. 
Осуществлялся мониторинг клинических параметров (функ-
ционального класса, почечной функции, ЭХО-КГ), а  также 
конечных точек  – сердечно-сосудистой смертности 
и госпитализаций по поводу ХСН.

В исследовании PARAGON-HF (n = 4822) проведено изуче-
ние эффективности и безопасности сакубитрила / валсартана 

по сравнению с валсартаном у пациентов с ХСН II–IV ФК 
по NYHA и сохраненной ФВ > 45% (СНсФВ) [17]. Первичным 
исходом была комбинация частоты госпитализаций 
по поводу ХСН и сердечно-сосудистой смертности; сред-
няя длительность наблюдения 35 мес. Частота смертности 
составила 8,5% в группе сакубитрила / валсартана и 8,9% 
в группе валсартана (ОР = 0,95), частота госпитализаций – 
28,7 и 33,4% (ОР = 0,85), частота комбинированного пер-
вичного исхода ОР 0,87 (р = 0,06). Функциональный класс 
по NYHA улучшился у 15% пациентов в группе сакубитри-
ла / валсартана и у 12,6% пациентов в группе валсарта-
на (ОР = 1,45).

В  исследовании PARALLAX  (n  = 2572) оценивалось 
влияние сакубитрила / валсартана на уровни биомаркера 
NT-proBNP, тест 6-минутной ходьбы и  качество жизни 
у пациентов с  сердечной недостаточностью и умеренно 
сниженной или сохраненной фракцией выброса левого 
желудочка  (ФВ  >  40%)  [18]. Результаты показали значи-
тельно большее снижение уровня NT-proBNP за  12  нед. 
лечения сакубитрилом / валсартаном, чем в  группах 
сравнения  (эналаприл, валсартан, плацебо), но  не  было 
различий по дистанции 6-минутной ходьбы через 24 нед. 

В нескольких метаанализах исследований сакубитри-
ла / валсартана у пациентов с СНсФВ было установлено 
достоверное снижение частоты госпитализаций по пово-
ду ХСН на  15–22%, но  без значимого преимущества 
по влиянию на смертность (табл. 2) [16, 19–21]. 

Отдельное изучение влияния сакубитрила / валсарта-
на проведено в объединенном метаанализе J. Qin et al. 
в  2022  г. у  пациентов с  сердечной недостаточностью 
и промежуточной ФВ (от 41 до 49%) [22]. Было включено 
в  анализ 16  исследований  (6  когортных исследований 
и  10  РКИ, n  = 1937), в  которых изучались суррогатные 
и  отдаленные конечные точки; сравнение эффективно-
сти сакубитрила / валсартана проводилось с  активным 
контролем ИАПФ/АРАII. В группе сакубитрила / валсар-
тана получено достоверное увеличение ФВ ЛЖ  (на 
2,36%, р < 0,001), причем эффект усиливался с длитель-
ностью наблюдения: прирост на  4,53  и  5,31  через 
6 и 12 мес. соответственно (р < 0,001). Не менее значи-
мым было достоверное снижение КДР ЛЖ в сравнении 
с активным контролем (на -2,48, p < 0,001), что достига-
лось уже через 1  мес. лечения и  сохранялось весь 

 Таблица 1. Отдаленная эффективность сакубитрила / валсартана на конечные точки ХСН в зависимости от фракции выброса
 Table 1. Long-term effects of sacubitril/valsartan on CHF endpoints according to ejection fraction

Метаанализы

Исходы группы

Госпитализации по ХСН Смертность

СНнФВ СНсФВ и СНпФВ СНнФВ СНсФВ и СНпФВ

6 РКИ, n = 14 959 
H. Zhang et al. [14]

ОР = 0,79 
p < 0,00001

ОР = 0,80 
p = 0,0001

ОРсс = 0,78, р < 0,0001
ОРобщ = 0,83, р = 0,0006

ОРсс = 0,95, p = 0,62
ОРобщ = 0,97, р = 0,66

5 РКИ, n = 7430
E. Charuel et al. [15]

ОР = 0,80 
p < 0,00001

ОР = 0,50 
p = 0,0007 ОРобщ = 0,85, р = 0,0005 ОРобщ = 0,97, р = 0,66

15 РКИ, n = 19 025
H. Zhang et al. [16]

ОР = 0,70
р = 0,03

ОР = 0,80 
p = 0,0001

ОРсс = 0,79, р < 0,0001
ОРобщ = 0,84, р = 0,0002

ОРсс = 0,95, p = 0,59
ОРобщ = 0,99, р = 0,86

Примечание: ОР – относительный риск; ОРсс – ОР сердечно-сосудистой смертности; ОРобщ – ОР общей смертности; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; СНнФВ – сердечная 
недостаточность с низкой фракцией выброса; СНпФВ – сердечная недостаточность с промежуточной фракцией выброса.
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период 1 года. Кроме того, отмечено более выраженное 
снижение уровня биомаркеров С-реактивного белка 
(р = 0,024) и NT-proBNP (р < 0,001). Преимущества саку-
битрила / валсартана были также по клиническим исхо-
дам: более значимое увеличение дистанции в  тесте 
6-минутной ходьбы (р < 0,001), а также снижение частоты 
повторных госпитализаций по ХСН (ОР = 0,54, р < 0,001). 
Общая оценка эффективности лечения пациентов 
с СНпФВ была выше в группе сакубитрила / валсартана, 
чем в контроле (ОР = 1,15, p < 0,001).

Таким образом, данные подтверждают, что сакуби-
трил  / валсартан оказывает благотворный терапевтиче-
ский эффект на  пациентов с  ХСН и  ФВ  >  45% и  имеет 
определенные преимущества перед ингибиторами РААС, 
в  частности по  ингибированию ремоделирования желу-
дочков при ХСН.

ВЛИЯНИЕ НА РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ СЕРДЦА

Уже установлено, что блокада РААС уменьшает ремо-
делирование сердца и приводит к регрессу гипертрофии 
миокарда, что сопровождается снижением сердечно-
сосудистой заболеваемости и  смертности. Обратное 
ремоделирование сердца может быть одним из механиз-
мов, с помощью которых класс АРНИ оказывает влияние 
на сердечно-сосудистые исходы и смертность. В несколь-
ких РКИ и обсервационных исследованиях с применени-
ем сакубитрила / валсартана проводилась оценка влия-
ния на  обратное ремоделирование сердца, что легло 
в основу метаанализа Y. Wang et al. в 2019 г. [23]. В этот 
анализ было включено 20  исследований  (n  = 10  175) 
и  показано, что сакубитрил / валсартан у  пациентов 
с ХСН через 3–6 мес. приводит к достоверному умень-
шению КСО и  КДО ЛЖ, КДР ЛЖ  (р  <  0,00001), объема 
левого предсердия  (р = 0,02) и ИММЛЖ (на -14,45 г/м2, 
р  =  0,0005) в  сравнении с  ИАПФ/АРАII. В  другом мета
анализе B. Xiong et al. 2021 г., объединившем 13 исследо-
ваний у  пациентов, перенесших инфаркт миокарда 
(n = 1358), выявлено значимое снижение частоты госпи-
тализаций по поводу ХСН (ОР = 0,48, р <0  ,001), уровня 

биомаркера NT-ProBNP и увеличение ФВ ЛЖ (р < 0,001) 
при раннем назначении сакубитрила / валсартана, что 
подтверждает влияние на ремоделирование ЛЖ [24].

Дополнительным благоприятным эффектом, связан-
ным c торможением ремоделирования сердца, является 
предупреждение развития фибрилляции предсер-
дий  (ФП). Известно, что блокаторы РААС могут снижать 
риск развития ФП у пациентов с ХСН. Сакубитрил / вал-
сартан имеет некоторые сходства по  эффективности 
с ингибиторами АПФ и АРАII при фармакотерапии ХСН, 
поэтому проследить возможный эффект по  предупреж-
дению риска ФП. Был проведен метаанализ 6  РКИ 
(n  =  15  512), в  котором показан сопоставимый эффект 
сакубитрила / валсартана в  сравнении с  контрольной 
группой  (эналаприл или валсартан) в  предотвращении 
возникновения ФП у пациентов с ХСН (ОР = 1,07, н.д.) [25]. 
Объяснение данного эффекта препарата может быть свя-
зано с  уменьшением ремоделирования сердца, регрес-
сом гипертрофии миокарда и  противофиброзным 
действием.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, к  настоящему времени накоплены 
новые данные по  механизму действия и  клиническим 
эффектам сакубитрила / валсартана, направленным на 
процесс обратного ремоделирования сердца, что обеспе-
чивает его перспективность применения для фармакоте-
рапии ХСН.

Имеется большая современная доказательная база 
клинических исследований, свидетельствующих об 
эффективности сакубитрила / валсартана в лечении ХСН 
как по улучшению клинического состояния, гемодинами-
ческим параметрам и  биомаркерам, так и  по  влиянию 
на прогноз. 

Применение сакубитрила / валсартана рекомендова-
но пациентам с ХСН II–IV ФК по NYHA и низкой фракци-
ей выброса в качестве терапии первой линии для сниже-
ния заболеваемости и  смертности с  самым высоким 
уровнем доказательности, и  может использоваться 

 Таблица 2. Результаты метаанализов исследований сакубитрила / валсартана у пациентов с сердечной недостаточностью 
с сохраненной фракцией выброса

 Table 2. Results of the meta-analysis of studies of sacubitril/valsartan in patients with heart failure with preserved ejection 
fraction (HFpEF)

Метаанализ Пациенты Группы лечения
Результаты

Госпитализации по ХСН Смертность 

6 РКИ 
D. Nie et al. [19]

n = 5503
СНсФВ и СНпФВ

Сакубитрил / валсартан
vs ИАПФ/АРАII

ОР = 0,84 
p < 0,001 ОРсс = 0,94 н.д.

3 РКИ
W. Yu et al. [20]

n = 7663
I–IV ФК по NYHA, ФВ > 45%

Сакубитрил / валсартан
vs валсартан / стандартная терапия

ОР = 0,78
p < 0,0001

ОРсс = 0,95 н.д.
ОРобщ = 0,99 н.д.

4 РКИ
J. Yuheng et al. [21]

n = 7739
I–IV ФК по NYHA, ФВ > 45%

Сакубитрил / валсартан
vs стандартная терапия

ОР = 0,85 
p = 0,0002 Нет значимого влияния

14 РКИ
H. Zhang et al. [16]

n = 5503
СНсФВ и СНпФВ

Сакубитрил / валсартан
vs ИАПФ / АРАII

ОР = 0,80 
p = 0,0001

ОРсс = 0,95 н.д.
ОРобщ = 0,99 н.д.

Примечание: ОР – относительный риск; ОРсс – ОР сердечно-сосудистой смертности; ОРобщ – ОР общей смертности; н.д. – нет статистической достоверности. СНсФВ – сердечная недостаточность 
с сохраненной фракцией выброса; СНпФВ – сердечная недостаточность с промежуточной фракцией выброса; ИАПФ – ингибиторы АПФ; АРАII – антагонисты рецепторов ангиотензина II
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на  замену блокаторов РААС  (ИАПФ/АРАII) или даже 
в  качестве начальной терапии, что нашло отражение 
в  отечественных и  зарубежных клинических руковод-
ствах  [1, 26, 27]. Применение сакубитрила / валсартана 
возможно в лечении пациентов с ХСН при промежуточ-
ной и сохраненной фракции выброса с целью снижения 
риска госпитализаций в связи с ХСН [1, 26].

В настоящее время исследования сакубитрила / вал-
сартана при ХСН продолжаются и направлены на изуче-
ние эффективности у  пациентов с  декомпенсацией 

СНсФВ (PARAGLIDE-HF) и у пациентов с очень низкой ФВ 
<35%  (SHORT)1,2, результаты которых могут расширить 
клинические возможности применения.�
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